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Rekomendacja nr 135/2013
z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Mutaflor, 2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli
(szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie jelita grubego,
celiakia, alergia pokarmowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mutaflor,
2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli (szczep Nissle 1917) wytaczenie we wskazaniu wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego u dorostych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji uwaza, iz zastosowanie produktu Mutaflor, 2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli
(szczep Nissle 1917) mozna rozwazac jedynie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego,
w przypadku braku mozliwosci leczenia mesalazyna.

Brak jest badan potwierdzajgcych skutecznos¢ stosowania produktu Mutaflor w szeroko
rozumianym zapaleniu jelita grubego, celiakii lub alergii pokarmowej. Mutaflor nie jest
wymieniony w rekomendacjach, czy standardach leczenia w/w jednostek chorobowych.
W Zzadnym z tych wskazan aktualnie stosowane leczenie nie moze byc¢ zastgpione przez
whnioskowang technologie.

Przedmiot wniosku

Aktualnie produkt leczniczy Mutaflor nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych.

Produkt moze by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo
lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Minister Zdrowia moze wydac zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art.
39 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym bfony
Sluzowej odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkdéw do powstania owrzodzen.
Przebiega z okresami zaostrzen i remisji. Wystepuje u dzieci, mtodziezy i oséb dorostych. Najczesciej
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u oséb pomiedzy 15 a 30 rokiem zycia, a takze pomiedzy 50 a 70 rokiem zycia. Zapadalnos¢ na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w Europie wynosi 1/100000 na rok. W leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego stosuje sie: aminosalicylany (sulfasalazyne, mesalazyne i inne);
glikokortykosteroidy  (hydrokortyzon, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon); leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, merkaptopuryna, infliksimab, takrolimus).

Celiakia to choroba o podtozu immunologicznym spowodowana przez gluten, wystepujaca u oséb
z predyspozycjg genetyczng, charakteryzujgca sie obecnoscig glutenozaleznych objawow klinicznych,
przeciwciat swoistych dla celiakii (TG2, EMA, DGP) i haplotypow HLA-DQ2 lub DQ2. Dane europejskie
i amerykanskie wskazuja, ze celiaka objawowa wystepuje z czestoscig 1/3 345, bezobjawowa 1/100-
300, najczesciej u dzieci Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, cho¢ najczesciej jest
rozpoznawana u dzieci. Wystepuje 2 razy czesciej u kobiet niz mezczyzn. W dominujg objawy ze
strony przewodu pokarmowego: biegunka, bdle brzucha, wymioty, niedozywienie i inne (ze strony
OUN, skoéry i uktadu krwiotwdrczego). Podstawg leczenia jest stosowanie przez cate zycie diety
bezglutenowej.

Alergia pokarmowa stanowi typ nadwrazliwosci pokarmowej, w ramach ktérej wyrdznia sie alergie
pokarmowag alergiczng, w ktdrej patogenezie biorg udziat mechanizmy immunologiczne (IgE-zalezne
i IgE-niezalezne) oraz niealergiczng nadwrazliwo$¢ pokarmowg, oznaczajgcg reakcje powstajace bez
udziatu mechanizméw immunologicznych. Nadwrazliwos¢ na pokarm typu alergicznego wystepuje
u 2-4% dorostych i u 5-8% dzieci. Jest spowodowana obecnosciag w diecie produktéw biatkowych
(najczesciej) na ktdre organizm reaguje reakcjg alergiczng. Na obraz kliniczny (ktéry moze by¢ bardzo
rozny) sktadajg sie od ciezkiej reakcji alergicznej (np. wstrzas anafilaktyczny z obrzekiem
naczynioruchowym jamy ustnej, warg, gardfa i krtani) do tagodnej wysypki i $wigdu. Jedynym
skutecznym leczeniem jest wyeliminowanie szkodliwego pokarmu z diety.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wedtug ulotki produktu, Mutaflor zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego w fazie remisji, przewlekte zaparcia.

Mutaflor jest dostepny w nastepujacych krajach:
° Niemcy — zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
° Szwajcaria — zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
. Austria — zaparcia, zespot jelita drazliwego, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
° Czechy — przewlekte zaparcia, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
. Kanada — normalizacja czestosci wyprdzniania, biegunka, bdle i skurcze brzucha

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stosuje sie: aminosalicylany (sulfasalazyne,
mesalazyne i inne);  glikokortykosteroidy  (hydrokortyzon,  prednizon,  prednizolon,
metyloprednizolon); leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, merkaptopuryna,
infliksimab, takrolimus).

W leczeniu celiakii stosuje sie diete bezglutenowga, natomiast w leczeniu alergii pokarmowej diete
eliminacyjng (wyeliminowanie szkodliwego pokarmu z diety).
Skutecznos¢ kliniczna

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wykazano, ze probiotyki korzystnie wptywajg na endogenne srodowisko bakteryjne a niektdre z nich
hamujg wzrost enteropatogenéw i wywierajg efekt immunomodulacyjny (Isolauri 2001).
W pojedynczych doniesieniach opisano korzystne skutki stosowania probiotykdw w WZIG (Gionchetti
2003). Pomyst na zastosowanie E. coli Nissle 1917 u pacjentéw z przewlektg biegunka narodzit sie
podczas pierwszej wojny Swiatowej kiedy od niemieckiego zotnierza niewrazliwego na zakaing
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biegunke wyizolowano 6w szczep. Alfred Nissle, niemiecki lekarz dowiddt, ze szczep nie jest
patogenny (Schulz 2008). W trzech duzych randomizowanych badaniach oceniano przydatnosc¢ E. coli
szczep Nissle 1917 w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Remnbacken 1999, Kruis
1997, Kruis 2004).

W randomizowanym i zaslepionym badaniu w ktérym 59 pacjentéw otrzymato mesalazyne a 57 E.
coli Nissle 1917 remisje uzyskano u 75% w grupie otrzymujacej mesalazyne i 68% w grupie E. coli.
Odsetek nawrotdow i czas trwania remisji nie réznit sie znamiennie miedzy grupami (Remnbacken
1999). Podobnie réwnowaznos¢ terapeutyczng pomiedzy mesalazyng a E. coli (Nissle 1917) opisali w
dwoch badaniach Kruis i wsp. (1997, 2004). W podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, 12-
tygodniowym badaniu Kruis 1997 przeprowadzonym w 120 pacjentach z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego, u ktorych poréwnano skutecznos¢ E. coli szczep Nissle 1917 z mesalazyng (500 mg 3
razy na dobe) wykazano, ze obydwa sposoby leczenia sg rownowazne terapeutycznie tak pod
wzgledem liczby nawrotéw, okresu wolnego od nawrotéw, indeksu aktywnosci klinicznej i oceny
ogblnej. W wiekszym badaniu (Kruis 2004) rownowaznos¢ terapeutyczng E. coli szczep Nissle 1917
(200 mg raz na dobe) z mesalazyng (500 mg trzy razy na dobe) potwierdzono u 327 pacjentow
leczonych przez 12 miesiecy. Badanie byto randomizowane i podwdjnie zaslepione. Konkluzje oparto
na ocenie klinicznej, endoskopowej i histologicznej. Probiotyk E. coli Nissle 1917 okazat sie skuteczny
w utrzymywaniu remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, podobnie do mesalazyny (Adam
2006).

W badaniu z 2006 uznano, ze istniejg solidne dane przemawiajgce za stosowaniem probiotyku E. coli
Nissle 1917 dla utrzymania remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (B6hm 2006). Nie
wszyscy podzielajg ten poglad. W duzym przegladzie poswieconym zaleceniom praktycznego leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Ardizzone 1998) nie wspomina sie o mozliwosci
zastosowania probiotykéw w tym schorzeniu. Niektérzy autorzy domagajg sie dalszych badan dla
oceny roli probiotykdéw w terapii zapalenia jelita grubego (Sellin 2007).

W przegladzie opracowanym przez grupe Cochrane’a (Naidoo 2011) odnaleziono cztery badania
kliniczne (587 pacjentow) spetniajgce kryteria wigczenia, ktére obejmowaty 3 badania kliniczne
z ktérych dwa byty o niskiej jakosci poréwnujgce probiotyki z mesalazyng (jeden z komparatorow),
i jedno badanie poréwnujace skutki leczenia probiotykami z placebo. Czas trwania badan wynosit od
3 do 12 miesiecy. Nie wykazano zadnej korzysci podawania probiotykéw uwzgledniajgcych
Lactobacillus, Bifidobacterium i E. coli Nissle (w dwdch badaniach, Kruis 1997 i Kruis 2004, versus
mesalazyna). Zdaniem autoréw przegladu Cochrane ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw oraz
wysoki margines btedu w przeprowadzonych badaniach nie dostarczono dowoddéw na skutecznos¢
probiotykdéw w utrzymaniu remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Nie wykazano takze,
aby w poréwnaniu z mesalazyng leczenie probiotykami charakteryzowato sie mniejszg czestoscig
wystepowania, nasileniem lub charakterem dziatan niepozgdanych.

Wyniki trzech badan: Remnbacken 1999, Kruis 1997 oraz Kruis 2004 a takze praca Schulltza (2008)
postuzyty autorom angielskim wystepujgcym w imieniu Towarzystwa Gastroenterologicznego jako
podstawa wytycznych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (BSG 2011). W wytycznych
stwierdza sie, ze E. coli szczep Nissle 1917 jest rOwnowazny z mesalazyng w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego. Wytyczne nie zalecajg tego sposobu leczenia w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna.

W najnowszej pracy poglagdowej ponownie podniesiono rownowaznosc E. coli szczep Nissle 1917 z
mesalazyng, ale autorzy podkreslili, ze dawka mesalazyny w opisanych badaniach byta za mata aby
odrzuci¢ wszystkie watpliwosci (Jonkers 2012).

Podsumowujac, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne dowodza, ze E. coli szczep
Nissle 1917 jest rownie skuteczny jak mesalazyna (standardowy komparator) w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wniosek ten potwierdzajg autorzy prac pogladowych
Schultz 2008 i Jonkers 2012. Wniosek ten nie obejmuje innych postaci zapalenia jelita grubego.



Rekomendacja nr 135/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

Celiakia

Brak badan oceniajgcych skutecznos$¢ E coli Nissle 1917 w leczeniu celiakii. Przeszukano PubMed
z 2379 tytutami. Z najnowszych sposobow (jako ze dieta bez glutenowa jest ucigzliwa i droga) to:
“detoksyfikacja” glutenu, czynniki wigzgce gluten, blokada antygenu TG, stosowanie prozapalnych
cytokin i inne. Niemniej jednak, nowe podejscia nie wymieniajg probiotykow, w szczegdlnosci E. coli
szczep Nissle 1017 (Donnelly 2011).

Alergia pokarmowa

Brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej E. coli szczep Nissle 1917 w leczeniu lub
zapobieganiu alergii pokarmowej u dzieci i dorostych alergii. Stosowanie probiotykéw w alergii
pokarmowej u niemowlat ma podstawy teoretyczne (probiotyki fagodza odpowiedz zapalng jelita na
antygeny zawarte w diecie), ale brak danych klinicznych (Isolauri 2001). Amerykanskie wytyczne
diagnozy i leczenia alergii pokarmowej w ogdle nie wymieniajg probiotykéw wsréd produktéw
leczniczych stosowanych w terapii (Boyce 2010). Jednakze udowodniono, ze flora bakteryjna jelit ma
duze znaczenie w rozwoiju i regulacji uktadu immunologicznego, a probiotyki (na temat E. coli szczep
Nissle 1917 nie ma danych) majg zmniejsza¢ wystgpienie atopowe] egzemy (ekwiwalent alergii
pokarmowej u niemowlat i dzieci) (Nermes 2013). W roli korzystnie dziatajgcych probiotykdéw autorzy
duzych i najnowszych artykutéw pogladowych wymieniajg wiele bakterii z pominieciem E. coli szczep
Nissle 1917 (Castellazzi 2013).

Skutecznos¢ praktyczna
Brak informacji

Bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Nie stwierdzono znamiennych rdznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy
grupami pacjentéw otrzymujgcych E. coli szczep Nissle 1917 i mesalazyne (Kruis 1997): odsetek
pacjentéw doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych wynosit w grupie E. coli 8.6 a w grupie
mesalazyna, 13.3; w pierwszej grupie z leczenia wycofato sie dwdch pacjentow, w drugiej, jeden. Nie
stwierdzono tez zadnych zmian w badaniach hematologicznych i biochemicznych. W nastepnym
badaniu Kruis 2004 bezpieczenstwo stosowania E. coli szczep Nissle 1917 oceniono bardzo wysoko
i uznano, ze moze by¢ alternatywga dla stosowania mesalazyny.

Odnaleziono nastepujgce informacje znajdujace sie w ulotce leku Mutaflor dotyczace jego profilu
bezpieczenstwa.

Czesto wystepujgce dziatania niepozadane to: wzdecia z oddawaniem wiatrow; bardzo rzadko:
nieprawidtowa konsystencja stolca, zaburzenie rytmu wyprdzniania, bdl brzucha, burczenie brzucha,
wzdecia, wymioty, nudnosci, wykwity skdrne, rumien, tuszczenie skéry oraz béle gtowy.

Celiakia, alergia pokarmowa

Poniewaz nie ma podstaw do stosowania E. coli szczep Nissle 1917 w celiakii i alergii pokarmowej
nie rozwazano problemu bezpieczenstwa leczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Mutaflor nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych.

Zgodnie z informacja otrzymang od MZ wniosek o zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy w
ramach importu docelowego produktu Mutaflor dotyczy refundacji jednego opakowani a 100 sztuk
(okres 3-miesiecznej terapii) dla jednego indywidualnego pacjenta. Wskazana cena preparatu wynosi
470 zt.
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Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne leczenia WZJG wskazujg, iz probiotyki zawierajgce Escherichia Coli (Szczep
Nissle 1917) mogg by¢ rozwazone jako opcja terapeutyczna w zastepstwie mesalazyny
w podtrzymaniu remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

ECCO 2012 (Europa) European evidence-based Consensus on the diagnosis and management of
ulcerative colitis: Currentmanagement. Wytyczne wskazuja, iz na podstawie wynikow trzech badan
RCT, szczep E coli Nissle 1917 moze by¢ rozwazony jako alternatywna opcja leczenia WZIG w fazie
remisji wobec mesalzayny,

Jonkers 2012. Wyniki kilku metaanaliz, wykazaty, ze u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego stosowanie niepatogennego szczepu E. coli Nissle 1917 byto réwnie skuteczne jak
mesalazyna w podtrzymywaniu remisji wywotanej farmakologicznie, aczkolwiek jak podkreslajg
autorzy, dawka mesalazyny w opisanych badaniach byta za mata by odrzuci¢ wszelkie watpliwosci.
Autorzy przegladu wskazujg, iz dobrze zaprojektowane badania z randomizacjg dotaczone
probiotykdw w leczeniu nieswoistego zapelenia jelit (w tym WZJG) sg nadal ograniczone.
Metaanalizy, moga by¢ przygotowane jedynie dla ograniczonej liczby badan dotyczacych
podtrzymania remisji w aktywnym WZJG. Obiecujace wyniki dla zastosowania E. Coli (Nissle 1917)
w leczeniu nieaktywnej postaci WZJG oraz preparatéw wielogatunkowych w aktywnym WZJG
powinny zosta¢ potwierdzone w dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych. Jak dotad nie ma
wystarczajgcych dowoddéw do stosowania probiotykdw w chorobie Crohna.

BSG 2011 (Wielka Brytania). British Society of Gastroenterology. W trzech badaniach RCT
wykazano, iz szczep E coli Nissle 1917 (Mutaflor) w dawce 200 mg/dobe stanowi ekwiwalent dla
standardowej dawki mesalazyny w utrzymaniu remisji WZJG, a zatem Mutaflor moze by¢ rozwazony
jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw nietolerujgcych mesalzayny,

Nie odnaleziono wytycznych wskazujgcych na zastosowanie Escherichia Coli (Szczep Nissle 1917)
w terapii alergii pokarmowej i celiakii.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono informacji o finansowaniu produktu Mutaflor ze srodkéw publicznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27.08.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-57/AL/13), w sprawie zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu Mutaflor,
2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli (szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia
pokarmowa, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 208/2013 z
dnia 30 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Mutaflor
Escherichia coli (Szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 208/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Mutaflor Escherichia coli (Szczep Nissle 1917)
we wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-RK-431-
18/2013. Mutaflor, 2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli (szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie
jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



