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Mesalazyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych 0T.4321.46.2019

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze

opracowanie stanowi

aneks do raportu nr 0OT.434.30.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane

nizej przedstawione opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 21/2017
z dnia 23 stycznia
2017 roku*

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mesalazinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Mikroskopowe zapalenie jelita

Stosowanie mesalazyny w m kroskopowym zapaleniu jelita jest w niektérych sytuacjach klinicznych

alternatywng terapig do budesonidu. Terapia budesonidem jest skuteczniejsza, ale nie zawsze mozliwa
do zastosowania.

Zamiast mesalazyny mozna podawac¢ sulfasalazyne, ktéra jest jednak bardziej toksyczna i wymaga
kontrolowania czynnosci szp ku.

Zidentyfikowano badania kliniczne i retrospektywne wskazujgce na mozliwos¢ podawania mesalazyny
u pacjentéw z m kroskopowym zapaleniem jelita, jako terapia trzeciego rzutu, gdy inne metody leczenia okazg
sie nieskuteczne lub istnieja przeciwwskazania do ich zastosowania.

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (American Gastroenterological Association
AGA 2016) wskazuja, ze podawanie mesalazyny zalecane jest warunkowo jako potencjalna druga linia
leczenia u pacjentéw, u ktérych podanie budesonidu jest niemozliwe.

Wytyczne Hiszpanskiej Grupy ds. Mikroskopowego Zapalenia Jelita Grubego (Grupo Espanol de Colitis
Microscpica- GECM 2015) zalecaja tylko podawanie budesonidu, nie wymieniajg mesalazyny.

European Microscopic Colitis Group (2012) rekomenduje stosowanie mesalazyny w drugiej linii leczenia
w pacjentow, ktorzy nie reagujg na budesonid.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na jednym przegladzie systematycznym (Pardi 2016) i 2 opisach
przypadkéw (Moeser 2015, Wada 2016).

W poréwnaniu z budesonidem mesalazyna okazata sie mniej skuteczna w leczeniu kolagenowego zapalenia
jelita grubego (ocena odpowiedzi klinicznej i histopatologicznej) (Mieh ke 2014). Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w zakresie wystepowania dziatan niepozadanych.

W poréwnaniu mesalazyny z beklometazonem w leczeniu zapalenia limfocytowego jelita grubego
nie odnotowano roznic istotnych statystycznie w zakresie odpowiedzi klinicznej i odpowiedzi histologicznej
(Latella 2010). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych w zadnej z badanych grup objetych badaniem
klinicznym.

W przegladzie (Nyhlin 2006) wskazano, ze mesalazyna jest powszechnie stosowania w leczeniu
mikroskopowego zapalenia jelita. Odnalezione badania to gtéwnie badania retrospektywne i badania kliniczne
bez grupy kontrolnej. W badaniach retrospektywnych mesalazyna wykazywata skutecznos$¢ u 21-50% chorych
z zapaleniem kolagenowym i zapaleniem limfocytowym.

Powyzsze dane potwierdzajg, ze mesalazyna nie stanowi leku pierwszego wyboru, ale moze by¢ przydatna
jako dodatkowa opcja w niektérych sytuacjach klinicznych.

Uchytkowa choroba jelit

Zidentyfikowano badania kliniczne i prospektywne wskazujace na mozliwo$¢ podawania mesalazyny
w uchytkowej chorobie jelit u pacjentéw, u ktérych stosowanie odpowiedniego postepowania dietetycznego,
niewchtanialnego antybiotyku (rifaksiminy) i/lub lekéw rozkurczowych, czy przeciwcholinergicznych okazato
sie nieskuteczne. Leczenie roznicuje sie¢ w zaleznosci od stadium i stopnia zaawansowania choroby.
W dostepnych rekomendacjach opinie w tym zakresie sg podzielone.

Podawanie mesalazyny jest interwencjg rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego w Polsce.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Polskie Towarzystwo Chirurgéw Polskich PTG 2015
przewidujg mozliwo$¢ stosowania mesalazyny w leczeniu niepowiktanej objawowej choroby uchytkowej
okreznicy, zwracajgc uwage, ze mesalazyna wptywa na redukcje nasilenia nawrotowego bolu.

W dwoch opracowaniach (Tursi 2016, Consensus Statement from the 2nd International Symposium
on Diverticular Disease oraz SICCR 2015, Italian Society of Colon and Rectal Surgery) wskazano
na potencjalng skuteczno$¢ mesalazyny w zmniejszeniu nasilenia objawowej niepowiktanej choroby
uchytkowej jelit.

Zadne z wytycznych nie zalecajg stosowania mesalazyny w prewencji nawrotéw zapalenia uchytkéw,
ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw potwierdzajgcych jej skutecznosc.
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na w przegladach systematycznych (Pichio 2016 , Strate 2016),
w ktorych oceniano skuteczno$¢ mesalazyny w leczeniu objawowej niepowiktanej choroby uchytkowej jelita
grubego oraz w zapobieganiu rozwojowi zapalenia uchytkow.

Oceniany w badaniach stopien zmniejszenia nasilenia objawéw (Picchio 2016) byt zawsze wyzszy wzgledem
innych technologii medycznych.

W ocenie skutecznosci mesalazyny vs. placebo w populacji pacjentéw, u ktérych stwierdzono ostre
niepow kfane zapalenie uchytkéw jelita, istotng statystycznie skuteczno$¢ odnotowano jedynie dla schematow
opartych na mesalazynie w poréwnaniu do braku leczenia w odniesieniu do chorych z umiarkowana/cigzkg
postaciag choroby.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 4/2015
z dnia 12 stycznia
2015 roku**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw substancje czynng mesalazinum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. mikroskopowe zapalenie jelita; uchytkowa choroba jelit.

Uzasadnienie

Stosowanie mesalazyny w przypadkach mikroskopowego zapalenia jelita jest traktowane jako alternatywna
metoda terapeutyczna, cho¢ mniej skuteczna od budezonidu. Skuteczno$¢ mesalazyny w tym wskazaniu
potwierdzono w badaniach klinicznych i badaniach retrospektywnych.

Zidentyfikowano réwniez badania kliniczne i prospektywne uzasadniajgce podawanie mesalazyny
w uchytkowej chorobie jelit u chorych, u ktérych nieskuteczne bylo postgpowanie dietetyczne, stosowanie
niewchtanialnego antybiotyku i/lub lekéw rozkurczowych, a takze przeciwcholinergicznych. Wykazano,
ze ciezko$¢ objawdw choroby z tendencja do mikrokrwawien, rytm wyproznien i ryzyko nawrotu
lub zaostrzenia sie objawdéw chorobowych, zmniejsza si¢ po zastosowaniu tej technologii. W dostepnych
rekomendacjach opinie w tym zakresie sg jednak podzielone. Rada w swoim stanowisku kierowata sie
pozytywng opinig krajowego eksperta.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 280/2013
z dnia 30 wrzesnia
2013 roku
w sprawie zasadno$ci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych
substancje: mesalazyna,
sulfasalazyna,
budezonid w zakresie
wskazan do stosowania
lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych
niz okreslone
w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Kk

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje:
mesalazyna i budezonid, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego tj.: stosowanie mesalazyny w zapaleniu
jelita grubego u dzieci do 6 r.z. (ograniczonym jedynie do choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego), w m kroskopowym zapaleniu jelita;stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktdéw leczniczych
zawierajgcych substancje: mesalazyna i sulfasalazyna, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego ftj.: stosowanie
mesalazyny w chorobie uchytkowej jelit; stosowanie sulfasalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita, chorobie
uchytkowe;j jelit.

Uzasadnienie: Skuteczno$¢ mesalazyny w indukcji remisji w nieswoistym zapaleniu jelita grubego u dzieci
(chorobie Crohna i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego) potwierdzono w randomizowanym badaniu
klinicznym. Podawanie mesalazyny jest rekomendowane m.in. przez National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Europejskg Organizacje ds. Choroby Crohna i Zapalenia Jelita oraz Europejskie
Towarzystwo Gastroenterologii Dziecigcej, Hepatologii i Zywienia.

Skuteczno$¢ mesalazyny wleczeniu m kroskopowego zapalenia jelita wykazano w badaniu klinicznym
i badaniach retrospektywnych. Mesalazyna moze stanowi¢ alternatywe terapeutyczna, gdy inne metody
leczenia okaza sie niewystarczajgco skuteczne. Jest interwencjg rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego w Polsce.

Skuteczno$¢ mesalazyny w leczeniu i utrzymaniu remisji choroby uchytkowej jelit potwierdzono w ki kunastu
badaniach klinicznych i kilku badaniach prospektywnych. Jest interwencjg rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego w Polsce.

Stosowanie budezonidu w m kroskopowym zapaleniu jelita jest terapig z wyboru. Jest jedyng metodg leczenia
tej choroby, ktéra zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach kontrolowanych.
Jest interwencjg rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego w Polsce i przez konsultantéw
dunskich.

Nie odnaleziono Zzadnych badan wtérnych, ktére dotyczytyby stosowania sulfasalazyny w chorobie
uchytkowej jelit.

Efektywnos$¢ kliniczna sulfasalazyny w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit opiera sie¢ na badaniach
retrospektywnych o stabej jakosci. W badaniach udowodniono skuteczno$¢ sulfasalazyny u czesci pacjentow.
Stosowaniu sulfasalazyny czesto towarzyszg dziatania niepozgdane.

* http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/4841-zlecenie-009-2017 [dostep: 25.11.2019 r.]

** http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/3756-zlecenie-288-2014 [dostep: 25.11.2019 r.]

*** raport nr OT.434.30.2016

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dot. oceny
zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych mesalazyny we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego - ,Mesalazyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”
(Nr: BOR.434.30.2016).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: zgodne z zatgcznikiem 5.1. ,Strategia wyszukiwania publikacji”);
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
e Trip (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
American College of Gastroenterology (ACG);
American Gastroenterological Association (AGA);
Asia Pacific Association of Gastroenterology (APAGE);
British Society of Gastroenterology (BSG);
Canadian Association of Gastroenterology (CAG);
European Association for Gastroenterology, Endoscopy and Nutrition (EAGEN);
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO);
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN);
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E);
United European Gastroenterology (UEG);
World Gastroenterology Organization (WGO).

Wyszukiwanie przeprowadzono 22.11.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
dwie wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w terapii choroby uchytkowej jelit
(AMG 2019 i RSGH 2018). Dodatkowo odnaleziono informacje, iz wytyczne NICE dotyczgce leczenia choroby
uchytkowej jelit zostang opublikowane 27 listopada 2019 r. Wytyczne te opracowano po dacie ich publikaciji.
Nie odnaleziono wytycznych dot. leczenia mikroskopowego zapalenia jelit.

Wytyczne NICE 2019 wskazuja, iz nie nalezy podawa¢ aminosalicylanéw lub antybiotykéw w celu zapobiegania
nawrotom ostrego zapalenia uchylkow. Dla pozostatych postaci choroby uchylkowej nie odniesiono sie
do stosowania mesalazyny.

W rekomendacjach meksykanskich (AMG 2019) wskazuje sie, iz mesalazyna moze poprawi¢ zarébwno objawy,
jak i czesto$é nawrotdéw objawowej niepowiktanej choroby uchylkowej, a takze, iz niektére schematy leczenia
stosowane dtugoterminowo, ktére obejmujg rifaksymine alfa i mesalazyne zmniejszajg mozliwosé wystgpienia
nowych objawow ostrego zapalenia uchylkbw w poréwnaniu z mesalazyng stosowang w monoterapii.
Site przedstawionych rekomendacji okreslono jako staba.

Rumunskie wytyczne (RSGH 2018) podkreslaja, ze mesalazyna (5-ASA) stosowana w monoterapii zapewnia
ztagodzenie objawdw podczas leczenia choroby uchytkowej jelit lub zapobiega atakom i/lub nawrotom ostrego
zapalenia uchytkow. Site rekomendac;ji okreslono na poziomie B, zgodnie z metodologig GRADE.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Dodatkowo pod tabelkg przytoczono podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych praktyki
klinicznej przedstawionych w raporcie nr: BOR.434.30.2016.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. a Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Uchytkowa choroba jelit

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia choroby uchytkowej jelit u pacjentéw powyzej 18 roku zycia.
NICE 2019 Choroba uchytkowa jelit, leczenie:

(Anglia) « Nie nalezy oferowaé pacjentom z chorobg uchytkowg jelit antybiotykéw.
Zrodio * Nalezy rekomendowac¢ pacjentom unikania stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i analgetykow
finansowania: opioidowych, jezeli jest to tylko mozliwe, ze wzgledu no to, iz moge one zwigkszac ryzyko perforacji uchytka.
NICE o Nalezy zaleci¢/wskaza¢ pacjentom:

0 Ze korzysci ze zwiekszenia podazy btonnika w diecie ujawniajg sie po kilku tygodniach ich stosowania.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Nalezy utrzymaé stosowanie diety bogatej w btonnik, jezeli jest ona dobrze tolerowana

* Nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkéw przeczyszczajacych zwiekszajgcych objetos¢ stolca, jezeli dieta bogata
w btonnik jest nieakceptowalna, a takze gdy wystepuje uporczywa biegunki lub uporczywe zaparcia.

o Nalezy rozwazy¢ proste srodki przeciwbolowe, np. paracetamol, w razie potrzeby, jesli dana osoba odczuwa
ciggty bdl brzucha.

o Nalezy rozwazy¢ leki przeciwskurczowe , jezeli wystepujg skurcze brzucha.
Nawracajgca choroba uchytkowa jelit

Komitet nie byt w stanie wydaé zalecen dotyczacych praktyki w tej dziedzinie.
Ostre zapalenie uchytkéw

Niechirurgiczne leczenie ostrego zapalenia uchytkow:
e Dla 0séb z ostrym zapaleniem uchytkéw, ktére sg ogdlnie zdrowe:

0 Rozwaz strategie leczenia bez antybiotykéw;
0  Zaoferuj proste $rodki przeciwbdlowe, np. paracetamol.

e Zaoferuj strategie leczenia opartg na antybiotykach, jezeli osoba cierpigca na ostre zapalenie uchytkéw jest
w zlym ogdlnym stanie zdrowia, jest poddana terapii immunosupresyjnej lub wystepuja u niej znaczgce choroby
wspottowarzyszace.

o Zaoferuj antybiotyki w postaci doustnej osobom, u ktérych wystepuje ostre zapalenie uchytkéw w ogéinym ztym
stanie zdrowia i niespetnione sa kryteria skierowania w przypadku podejrzenia powiktanego ostrego
zapalenia uchytkéw.

o Nalezy zaoferowaé antybiotyki podawane w postaci dozylnej osobom przyjetym do o$rodkéw specjalistycznych
(ang. secondary care) z podejrzeniem powiktanego ostrego zapalenia uchytkow.

Nawracajgce ostre zapalenie uchytkow

Nie nalezy podawac¢ aminosalicylanéw lub antybiotykéw w celu zapobiegania nawrotom ostrego zapalenia uchytkow.

AMG 2019
(Meksyk)
Zrédio
finansowania:
Brak finansowania

Dokument stanowi konsensus nt. diagnozy i leczenia choroby uchytkowej jelita grubego.
Woytyczne oparto na przegladzie systematycznym literatury i konsensusie eksperckim. Zastosowano metode Delphi*.
Leczenie:

o Mesalazyna moze poprawi¢ zaréwno objawy, jak i czesto$¢ nawrotdw objawowej niepow kfanej choroby
uchytkowej. Jej skutecznosé w zapobieganiu pierwszego epizodu zapalenia uchytkéw i nawracajacego zapalenia
uchytkow nie zostata wyjasniona.

[Jako$¢ dowoddw B; Sita rekomendaciji: 2, staba, na korzy$c¢ interwencji; poziom zgodnosci ekspertow: 80% - petna
zgoda, 10% - zgoda czesciowa, 5% - osoby niepewne, 5% - petna niezgoda]**
Nie mozna z catg pewnoscig okresli¢ roli mesalazyny w zapobieganiu ostremu i nawracajacemu zapaleniu uchytkéw
ze wzgledu na niejednorodnosc i btedy systematyczne opublikowanych badan.

o Niektore schematy leczenia stosowane dtugoterminowo, ktére obejmujg rifaksymine alfa i mesalazyne
zmniejszajg mozliwos¢ wystgpienia nowych objawow ostrego zapalenia uchytkéw w poréwnaniu z mesalazyna

finansowania:

Brak informacji.
Przedstawiono
konflikty interesow
autoréow

zewnetrznego. stosowang w monoterapii.
Przedstawiono | [jakosé dowodow B; Sita rekomendacii: 2, staba, na korzy$¢ interwengji; poziom zgodnosci ekspertéw: 80% - petna
konflikty interesow | zgoda, 10% - zgoda czesciowa, 10% - osoby niepewne]**
autoréw
* Fink A, Kosecoff J, Chassin M, et al. Consensus methods: Characteristics and guidelines for use. Am J Public Health.
1984,74:979---83.
** Jako$¢ dowodow: Wysoka — A, Umiarkowana — B, Niska — C, bardzo niska — D. Sita rekomendac;ji: Silna, na korzys$¢
interwencji — 1, Staba, na korzy$¢ interwencji — 2, Staba, na niekorzy$¢ interwencji — 2, silna, na niekorzysc
interwencji — 1. Na podstawie zmodyfikowanej skali przedstawionej w pracy: O nate-Oca™na LF, Ochoa-Carrillo FJ.
Sistema GRADE para clasificar nivel de evidencia y grado de las recomendaciones para la elaboracién de guias
de buena practica clinica. Cir Ciruj. 2009;77:417---9.
Dokument przedstawia stanowisko Rumunskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Hepatologii dot. diagnozy i leczenia
choroby uchytkowej jelita grubego.
RSGH 2018 Wytyczne oparto na przegladzie systematycznym literatury i konsensusie eksperckim. Poziom dowoddw okreslono
(Rumunia) na podstawie metodologii GRADE.*
Zrédto Leczenie niepowiktanej choroby uchytkowej jelit (ang. Diverticular Disease):

e Istniejg ograniczone dowody, ze mesalazyna (5-ASA) stosowana w monoterapii zapewnia ztagodzenie objawéw
podczas leczenia choroby uchytkowej jelit lub zapobiega atakom i/lub nawrotom ostrego zapalenia uchytkéw
[Poziom dowodow: 2b, Sita rekomendaciji: B]

* Atkins D, Best D, Briss PA, et al. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004;328:1490.
doi:10.1136/bmj.328.7454.1490

AMG - Asociacion Mexicana de Gastroenterologia; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; RSGH - Romanian Society
of Gastroenterology and Hepatology.
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Podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w raporcie
nr: BOR.434.30.2016:

Mikroskopowe zapalanie jelit: w ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 2 opracowania wytycznych
dotyczgcych leczenia mikroskopowego zapalenia jelit. Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego (American Gastroenterological Association, AGA 2016) wskazujg, sie podanie
mesalazyny zalecane jest warunkowo, jako potencjalna druga linia leczenia u pacjentéw z objawowym
mikroskopowym zapaleniem jelita, u ktérych podanie budezonidu jest niemozliwe (w przypadku wystepowania
przeciwwskazan stosowania budezonidu, braku i stabej odpowiedzi na leczenie budezonidem).
Zalecenia okreslono jako warunkowe ze wzgledu na niepewnos$ci w zakresie oceny stosunku ryzyka do korzysci
zdrowotnych. Natomiast wytyczne Hiszpanskiej Grupy ds. Mikroskowego Zapalenia Jelita Grubego
(Spanish Microscopic Colitis Group, GECM 2015) wskazujg, iz mesalazyna nie jest zalecana w leczeniu
kolagenowego zapalenia jelita grubego (jako$¢ dowoddéw umiarkowana; sita rekomendacji: silna) oraz na brak
wystarczajgcych dowodéw, aby mdc zaleci¢ stosowanie mesalazyny w zapaleniu kolagenowym jelita grubego
w celu uzyskania remisji choroby (jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendacji: staba). Budezonid zalecany jest
jako leczenie pierwszoliniowe limfocytowego i kolagenowego zapalenia jelita grubego w celu osiggniecia
remisji choroby.”

Uchytkowa choroba jelit: w ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 4 opracowania wytycznych
dotyczgcych choroby uchytkowej jelit (PTG 2016, Tursi 2016, SICCR 2015, AGA 2015). Wytyczne wymieniajg
mesalazyne w zakresie terapii stosowanych w niepowiktanej, objawowej chorobie uchylkowej. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (PTG 2016) wskazujg, iz mesalazyna wptywa na redukcje
nasilenia nawrotowego bolu. Niemniej dane dotyczace skutecznosci stosowania mesalazyny w zakresie leczenia
i zapobiegania nawrotom innych objawoéw niepowiktanej, objawowej choroby uchylkowej nie sg spdjne.
W dwoch odnalezionych opracowaniach (Tursi 2016, Consensus Statements From the 2nd International
Symposium on Diverticular Disease, SICCR 2015, Italian Society of Colon and Rectal Surgery) wskazuje sie
na potencjalng skuteczno$¢ mesalazyny w redukcji nasilenia objawowej niepowiktanej choroby uchytkowe;.

Wszystkie analizowane wytyczne wskazujg, iz mesalazyna nie jest zalecana w prewencji nawrotéw zapalenia
uchytkéw, ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych jej skutecznose.”
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:

o Mesalazyny we wskazaniach: mikroskopowe zapalenie jelit i uchytkowa choroba jelit.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.11.2019 w bazie medycznej Medline (przez PubMed), Embase
(Elsevier B.V.) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 09.12.2016 r. (mikroskopowe zapalenie jelit)
i 28.11.2016 (uchytkowa choroba jelit) tj. wyszukiwano badah opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.434.30.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Interwencje, populacja:

e Mesalazine/mesalamine, mikroskopowe zapalenie jelit i uchytkowa choroba jelit
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koincowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku w analizowanych
populacjach pacjentow.

Typ badan:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy) i badania pierwotne (RCT, niewlgczone
do odnalezionych przegladdéw)

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:
e mikroskopowe zapalenie jelit

0 Miehlke 2018 — podwdjnie zaslepione RCT lll fazy, w ktérym oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
budezonidu lub mesalazyny w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z czynnym limfocytowym zapaleniem
jelita grubego.

o Chande 2017 — przeglad systematyczny RCT, ktdrego celem jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
réznych opciji terapeutycznych w leczeniu limfocytowego zapalenia jelita grubego.

0 Kafil 2017 — przeglad systematyczny RCT, ktérego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
réznych opciji terapeutycznych w leczeniu kolagenowego zapalenia jelita grubego.

e uchylkowa choroba jelit

o0 lannone 2018 — przeglad systematyczny RCT, kidérego celem byta ocena korzysci i zagrozen terapii
mesalazyng w poréwnaniu do wszystkich innych mozliwych terapii wsréd pacjentdw z chorobg
uchytkowg jelit.

0 Khan 2018 — przeglad systematyczny RCT, ktérego celem byto zbadanie wpltywu mesalazyny
na wystepowanie nawrotéw zapalenia uchylkéw u pacjentéw z objawowg niepowiklang chorobg
uchytkowa.

0 Picchio 2018 — przeglad systematyczny RCT, ktdrego celem bylo poréwnanie skutecznosci mesalazyny
w poréwnaniu do placebo w zakresie poprawy objawow i wystepowania zapalenia uchytkéw u pacjentow
z objawowa niepowiktang chorobg uchytkowa.

0 Carter 2017 — przeglad systematyczny RCT, ktérego celem jest ocena efektywnosci mesalaminy
w zapobieganiu nawrotowemu zapaleniu uchytkowej choroby jelit.
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3.1.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

3.1.2.1. Mikroskopowe zapalenie jelit

Miehlke 2018
Cel:

Celem badania bylo wykazanie przewagi (superiority) krétkotrwatej terapii z udzialem budezonidu
o zmodyfikowanym uwalnianiu zaleznym od pH w postaci doustnego granulatu (9 mg raz dziennie) lub granulatu
mesalazyny (3 g raz dziennie) w poréwnaniu z placebo pod wzgledem remisji klinicznej u pacjentéw z czynnym
limfocytowym zapaleniem jelita grubego.

Metodyka:
Pod wzgledem metodycznym jest to wieloosrodkowe badanie z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, Ill fazy.

Do badania wigczono 57 pacjentow (po 19 pacjentow do kazdej z grupy otrzymujgcej budezonid, mesalazyne
i placebo) z czynnym limfocytowym zapaleniem jelita grubego. Wiekszos¢ pacjentéw stanowity kobiety (72%),
sredni wiek wyniost 59 lat. Kluczowymi kryteriami wigczenia do badania byta bezkrwista, wodnista biegunka
utrzymujaca sie przez 12 tygodni przed randomizacjg u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym limfocytowym
zapaleniem jelita grubego lub potwierdzonym w wywiadzie klinicznym nawrotem choroby na 1 tydzieh
przed randomizacja, u pacjentéw z wczesniej zdiagnozowanym limfocytowym zapaleniem jelita grubego.

Pacjenci otrzymywali budezonid 9 mg raz na dobe (1 saszetka granulatu Budenofalk 9 mg i 2 saszetki placebo
Salofalk 1,5 g granulki) lub mesalazyne 3 g raz dziennie (2 saszetki Salofalk 1,5 g granulki i 1 saszetka placebo
Budenofalk 9 mg granulki) lub placebo (1 saszetka placebo Budenofalk 9 mg granulki i 2 saszetki placebo Salofalk
1,5 g granulki), z rana przez 8 tygodni.

Pacjenci bedacy w remisji klinicznej pod koniec 8-tygodniowej podwdjnie zaslepionej fazy, byli wigczani
do 16-tygodniowej fazy obserwacyjnej bez leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta remisja kliniczna w 8. tygodniu badania. Remisje kliniczng
zdefiniowano zgodnie z kryteriami Hjortswang’a, czyli <21 stolcéw (w tym <6 wodnistych stolcow) w ciggu
ostatnich 7 dni.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas do remisji klinicznej, srednig liczbe wodnistych stolcow
na tydzien, $rednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo; bdl brzucha; jako$¢ zycia;
histopatologie; bezpieczenstwo i tolerancje oraz nawrét kliniczny podczas fazy kontrolne;j

Wyniki:

Odsetek pacjentow bedacych w remisji klinicznej w 8 tygodniu byt istotnie wyzszy w grupie budezonidu
niz w grupie placebo (zgodnie z analizg ITT, 79% vs 42%; P=0,01). Roznica w odsetkach pacjentdw bedgcych
w remisji klinicznej w 8 tygodniu miedzy mesalazyng (63%) i grupg placebo nie byta istotna (p = 0,097).
Odsetek pacjentow z remisjg histologiczng w 8 tygodniu byt znaczgco wyzszy w grupie budezonidu (68%)
w poréwnaniu z grupg mesalazyny (26%; P=0,02) lub placebo (21%; P=0,008).

Zdarzenia niepozgdane raportowano u 47,4% w grupie budezonidu, 68,4% w grupie mesalazyny i 42,1%
w grupie placebo.

Whnioski autorow:

W randomizowanym wieloosrodkowym badaniu stwierdzono, ze budezonid w dawce doustnej 9 mg raz na dobe
jest skuteczny i bezpieczny w indukcji remisji klinicznej i histologicznej u pacjentéw z limfocytowym zapaleniem
jelita grubego w poréwnaniu z placebo. Doustna mesalazyna w dawce 3 g raz na dobe nie byta znaczaco
lepsza od placebo.
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Rycina 1. Remisja kliniczna zdefiniowana jako <21 stolcow (w tym <6 wodnistych stolcow) w ciggu ostatnich 7 dni
w populacji (A) ITT, oraz populacji (B) PP w trakcie podwaéjnie zaslepionej fazy badania
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Rycina 2. Czas do remisji klinicznej, zdefiniowanej jako czas do pierwszego z 27 dni ze s$rednia liczba
<3 stolcéw/dzien, w tym <1 wodnisty stolec na dzien (Populacja ITT)
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Rycina 3. Srednia liczba dni z (A) wodnistymi stolcami (B) zbitg postacia stolca na tydzien przed wizyta (Populacja ITT)

Chande 2017
Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych opcji terapeutycznych w leczeniu limfocytowego zapalenia
jelita grubego.

Metodyka:

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych, dokonano przegladu systematycznego baz danych MEDLINE,
PUBMED i EMBASE do 11 sierpnia 2016 r. Kryteria wiaczenia do przegladu stanowity: randomizowane
kontrolowane badania oceniajgce terapie medyczng u pacjentéw z limfocytowym zapaleniem jelita grubego
potwierdzonym biopsjg. Dodatkowo przeszukano nastepujgce bazy: www.ClinicalTrials.gov; Cochrane Central
Register of Controlled Trials; Cochrane Inflammatory Bowel Disease; Functional Bowel Disorders Group
Specialized Trials Register.

Do przegladu wigczano pacjentéw z potwierdzonym w biopsji czynnym limfocytowym zapaleniem jelita grubego.
Wszystkie rodzaje leczenia aktywnego byly dopuszczane, w tym mesalazyna.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym byta odpowiedz kliniczna definiowana zgodnie z wigczonymi badaniami
(np. zmniejszona czestotliwos$¢ stolca lub waga stolca). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odpowiedz
histologiczng zdefiniowang zgodnie z uwzglednionymi badaniami, jako$C¢ zycia mierzona przy pomocy
walidowanej miary i wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki:

Pie¢ RCT (149 pacjentow) spetnito kryteria wigczenia. W badaniach oceniano subsalicylan bizmutu w poréwnaniu
z placebo, budezonid w poréwnaniu z placebo, mesalazyne w poréwnaniu do mesalazyny plus cholestyramina
i dipropionian beklometazonu w poréwnaniu do placebo. W badaniu, w ktérym oceniano mesalazyne
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w porownaniu z mesalazyng plus cholestyramina oraz w badaniu, w ktérym oceniano dipropionian beklometazonu
w poréwnaniu z mesalazyna, stwierdzono wysokie ryzyko btedu systematycznego z powodu braku zaslepienia.
Badanie, w ktdrym poréwnywano subsalicylan bizmutu w poréwnaniu z placebo, zostato ocenione jako niskiej
jakosci ze wzgledu na bardzo matg wielkos¢ préby i ograniczone dane. Pozostate 3 badania uznano za obarczone
niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Budezonid (9 mg/dobe przez 6 do 8 tygodni) byt istotnie skuteczniejszy niz placebo w indukgciji
odpowiedzi klinicznej i histologicznej. Odpowiedz kliniczng odnotowano u 88% pacjentéw otrzymujgcych
budezonid w poréwnaniu z 38% pacjentow otrzymujacych placebo (2 badania; 57 uczestnikdw;
[RR= 2,03 (95%CI: 1,25; 3,33)]; GRADE = niski). Odpowiedz histologiczng odnotowano u 78% pacjentow
otrzymujgcych budezonid w poréwnaniu z 33% pacjentéw otrzymujacych placebo (2 badania; 39 pacjentow;
[RR= 2,44 (95%ClI: 1,13; 5,28)]; GRADE = niski).

Czterdziestu jeden pacjentéw wigczono do badania oceniajgcego mesalazyne (2,4 g/dzieh) w poréwnaniu
z mesalazyng i cholestyraming (4 g/dzien). Odpowiedz kliniczng odnotowano u 85% pacjentow w grupie
mesalazyny w porownaniu do 86% pacjentow w grupie mesalazyny + cholestyramina ([RR= 0,99
(95%Cl: 0,77; 1,28)]; GRADE = niski).

Pieciu pacjentow wigczono do badania oceniajgcego subsalicylan bizmutu (9 tabletek 262 mg dziennie
przez 8 tygodni w poréwnaniu z placebo). Nie stwierdzono réznic w odpowiedziach klinicznych (P = 0,10)
lub histologicznych (P = 0,71) u pacjentéw leczonych subsalicylanem bizmutu w pordéwnaniu z placebo
(GRADE = bardzo niski).

Czterdziestu szesciu pacjentow witgczono do badania oceniajgcego dipropionian beklometazonu (5 mg/dzien
lub 10 mg/dzien) w poréwnaniu do mesalazyny (2,4 g/dzien). Nie stwierdzono réznic w remisji klinicznej
po 8 tygodniach ([RR= 0,97 (95%CI: 0,75; 1,24)]; GRADE = niski) i 12 miesigcach leczenia ([RR= 1,29
(95%CI: 0,40; 4,18)]; GRADE = bardzo niski). Chociaz pacjenci otrzymujacy dipropionian beklometazonu (84%)
i mesalazyne (86%) osiagneli remisje kliniczng po 8 tygodniach, odpowiednio 26% i 20% nie utrzymato remis;ji
w dwunastym miesigcu obserwaciji.

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach budezonidu obejmowaty nudnosci, wymioty, bél szyi, bl brzucha,
nadmierne pocenie sie i bol glowy. Nudnosci i wysypka skdérna byly zgtaszane jako zdarzenia niepozgdane
w badaniu mesalazyny. Do dziatan niepozgdanych, raportowanych w badaniu dipropionianu beklometazonu
nalezg: nudnosci, sennos$¢ i zmiana nastroju. W badaniu subsalicylanu bizmutu nie zgtoszono
zdarzen niepozadanych.

Whioski autoréw:

Dowody niskiej jakosci sugerujg, ze budezonid moze by¢ skuteczny w leczeniu aktywnego limfocytowego
zapalenia jelita grubego. Ta korzys¢ musi zosta¢ potwierdzona w duzym badaniu kontrolowanym placebo.
Dowody niskiej jakosci sugerujg, ze mesalazyna z cholestyraming lub bez i dipropionian beklometazonu mogg
by¢ skuteczne w leczeniu limfocytowego zapalenia jelita grubego, jednak nalezy to potwierdzi¢ badaniami
kontrolowanymi placebo.

Nie mozna wyciggng¢ zadnych wnioskéw dotyczacych subsalicylanu bizmutu ze wzgledu na bardzo matg liczbe
pacjentéow uczestniczgcych w badaniu.

Uzasadniona jest realizacja kolejnych badan oceniajgcych interwencje stosowane w limfocytowym zapaleniu
jelita grubego.

Rycina 4. Poréwnanie mesalazyna vs. mesalazyna + cholestyramina — odpowiedz kliniczna
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Rycina 5. Poréwnanie mesalazyna vs. mesalazyna + cholestyramina — odpowiedz histologiczna

Rycina 6. Poréwnanie dipropionian beklometazonu vs. mesalazyna — odpowiedz kliniczna w 8 tyg.

Rycina 7. Poréwnanie dipropionian beklometazonu vs. mesalazyna — podtrzymanie odpowiedzi klinicznej w 12 mies.
Kafil 2017

Cel:

Gtéwnym celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rdéznych opcji terapeutycznych w leczeniu
kolagenowego zapalenia jelita grubego.
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Metodyka:

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych, dokonano przeglgdu systematycznego baz danych MEDLINE,
PUBMED i EMBASE do 7 listopada 2016 r. Kryteria wigczenia do przegladu stanowity: randomizowane
kontrolowane badania oceniajgce terapie medyczng w poréwnaniu z placebo lub leczeniem aktywnym
u pacjentow z kolagenowym zapaleniem jelita grubego. Dodatkowo przeszukano nastepujace bazy: Cochrane
IBD Group Specialized Register.

Do przegladu wigczono pacjentdw z potwierdzonym czynnym kolagenowym zapaleniem jelita grubego.
Wszystkie rodzaje leczenia aktywnego byty dopuszczane, w tym mesalazyna.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta odpowiedz kliniczna lub podtrzymanie odpowiedzi definiowana
zgodnie z wigczonymi badaniami. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly odpowiedz histologiczng
zdefiniowang zgodnie z uwzglednionymi badaniami, jako$¢ zycia mierzona przy pomocy walidowanej miary
i wystepowanie dziatan niepozadanych.

Wyniki:
Do przegladu wigczono 12 RCT (476 pacjentow). W badaniach oceniano subsalicylan bizmutu, ekstrakt Boswellia
Serrata (Kadzidtowiec indyjski), mesalazyne, cholestyramine, probiotyki, prednizolon i terapie budezonidem.

W czterech badaniach wykazano niskie ryzyko btedu. Jedno badanie oceniajgce mesalazyne i cholestyramine
charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego z powodu braku zaslepienia. W innych
badaniach odnotowano niejasne ryzyko btedu systematycznego: generowania losowych sekwencji (pie¢ badan)
zaslepienia przydziatu (szes¢ badan), zwigzane z zaslepieniem (jedno badanie), zwigzane z prezentacjg
niepetnych danych dotyczacych wynikéw (jedno badanie) i selektywne raportowanie wynikéw (jedno badanie).

Odpowiedz kliniczna wystgpita u 100% (4/4) pacjentow, ktérzy otrzymywali subsalicylan bizmutu
(9 tabletek, 262 mg dziennie przez 8 tygodni) w poréwnaniu do 0% (0/5) pacjentow, ktoérzy otrzymali placebo
(1 badanie; 9 uczestnikéw; [RR= 10,80 (95%ClI: 0,75; 155,93)]; GRADE = bardzo niski).

Odpowiedz kliniczna wystapita u 44% (7/16) pacjentéw, ktérzy otrzymali ekstrakt Boswellia Serrata
(3 kapsutki 400 mg/dobe przez 8 tygodni) w poréwnaniu z 27% (4/15) pacjentéw otrzymujgcych placebo
(1 badanie; 31 uczestnikow; [RR= 1,64 (95%CI: 0,60; 4,49); GRADE = niski]).

Odpowiedz kliniczna wystagpita u 80% (24/30) pacjentéw otrzymujgcych budezonid w poréwnaniu z 44% (11/25)
pacjentow otrzymujgcych mesalazyne (1 badanie; 55 uczestnikow; [RR =1,82, (95%Cl: 1,13; 2,93)];
GRADE = niski). Odpowiedz histologiczng zaobserwowano u 87% (26/30) pacjentéw otrzymujgcych budezonid
w poréwnaniu z 44% (11/25) pacjentdw otrzymujgcych mesalazyne (1 badanie, 55 uczestnikow;
[RR= 1,97 (95%CI: 1,24; 3,13)]; GRADE = niski). Nie bylo réznicy miedzy dwoma terapiami w odniesieniu
do zdarzen niepozadanych [RR= 0,69 (95%CI: 0,43; 1,10); GRADE = niski], wycofania z powodu zdarzen
niepozgdanych [RR= 0,09 (95%Cl 0,01; 1,65); GRADE = niski] i powaznych zdarzen niepozgdanych
[RR= 0,12 (95%CI: 0,01; 2,21); GRADE = niski].

Odpowiedz kliniczna wystapita u 44% (11/25) pacjentéw otrzymujgcych mesalazyne (3 g/dzien) w poréwnaniu
z 59% (22/37) pacjentéw otrzymujgcych placebo (1 badanie; 62 uczestnikow; [RR= 0,74 (95%CI: 0,44; 1,24)];
GRADE = niski). Odpowiedz histologiczng obserwowano odpowiednio u 44% (11/25) i 51% (19/37) pacjentéw
otrzymujgcych mesalazyne i placebo (1 badanie; 62 uczestnikow; [RR= 0,86 (95%CI: 0,50; 1,47)]; GRADE=niski).
Nie byto réznicy miedzy dwoma terapiami w odniesieniu do zdarzen niepozadanych [RR= 1,26 (95%CI: 0,84;
1,88)]; GRADE = niski), wycofania z powodu zdarzen niepozgdanych [RR= 5,92 (95%ClI: 0,70; 49,90)];
GRADE = niski) i powaznych zdarzeh niepozadanych [RR= 4,44 (95%Cl: 0,49; 40,29); GRADE = niski)].
Odpowiedz kliniczna wystgpita u 63% (5/8) pacjentdéw z grupy prednizolonu (50 mg/dobe przez 2 tygodnie)
w poréwnaniu do 0% (0/3) pacjentdw otrzymujgcych placebo (1 badanie, 11 uczestnikdw;
[RR= 4,89 (95%CI: 0,35; 68,83)]; GRADE = bardzo niski). Odpowiedz kliniczna wystagpita u 29% (6/21) pacjentow,
ktorzy otrzymywali probiotyki (2 kapsutki zawierajgce 0,5 x 10'© CFU kazda z L. acidophilus LA-5 i B. animalis
subsp. lactis szczep BB-12 dwa razy dziennie przez 12 tygodni) w poréwnaniu do 13% (1/8) pacjentéw z grupy
placebo (1 badanie, 29 uczestnikow, [RR= 2,29 (95%CI: 0,32; 16,13)]; GRADE = bardzo niski).

Odpowiedz kliniczna wystapita u 73% (8/11) pacjentow otrzymujgcych mesalazyne (800 mg trzy razy na dobe)
w poréwnaniu do 100% (12/12) pacjentdw otrzymujgcych mesalazyne + cholestyramine (4 g dziennie)
(1 badanie, 23 uczestnikow; [RR= 0,74 (95%Cl: 0,50; 1,08)]; GRADE = bardzo niski).

Odpowiedz kliniczna wystapita u 81% (38/47) pacjentdw, ktorzy otrzymywali budezonid (9 mg dziennie
w schemacie zmniejszania dawki przez 6 do 8 tygodni) w poréwnaniu do 17% (8/47) pacjentéw otrzymujgcych
placebo (3 badania; 94 uczestnikéw; [RR= 4,56 (95%Cl: 2,43; 8,55); GRADE = niski)]. Odpowiedz histologiczna
byta wyzsza w grupie budezonidu (72%, 34/47) w poréwnaniu do placebo (17%, 8/47)
[RR= 4,15 (95%CI: 2,25; 7,66); GRADE = niski]. Odpowiedz kliniczng utrzymano u 68% (57/84) pacjentow
otrzymujgcych  budezonid w poréwnaniu z 20% (18/88) pacjentow otrzymujgcych placebo
(3 badania, 172 uczestnikéw, [RR=3,30 (95%CI: 2,13; 5,09)]; GRADE = niski). Odpowiedz histologiczna
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utrzymata sie u 48% (19/40) pacjentéw otrzymujgcych budezonid w poréwnaniu z 15% (6/40) pacjentow
otrzymujgcych placebo (2 badania; 80 uczestnikéw; ([RR= 3,17 (95%Cl: 1,44; 6,95)]; GRADE = bardzo niski).
Nie stwierdzono réznicy miedzy budezonidem a placebo w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
(5 badan; 290 uczestnikéw; [RR= 1,18 (95%CI: 0,92; 1,51); GRADE = niski)], wycofania z powodu zdarzen
niepozadanych (5 badan, 290 uczestnikéow; [RR= 0,97 (95%Cl: 0,43; 2,17)]; GRADE = bardzo niski)
lub powaznych zdarzen niepozadanych (4 badania, 175 uczestnikéw; [RR= 1,11 (95%CI: 0,15; 8,01)];
GRADE = bardzo niski).

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach budezonidu nalezg nudnosci, wymioty, bol szyi, bol brzucha,
nadmierne pocenie sie i bol gtowy. Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych w badaniach mesalazyny nalezaty
nudnosci i wysypka skoérna. Dziatania niepozadane w badaniu z prednizolonem obejmowaty bdl brzucha,
bél gtowy, zaburzenia snu, zmiane nastroju i zwigkszenie masy ciata.

Whioski autoréw:

Dowody niskiej jakosci sugerujg, ze budezonid moze by¢ skuteczny w indukowaniu i utrzymywaniu odpowiedzi
klinicznej i histologicznej u pacjentéw z kolagenowym zapaleniem jelita grubego.

Istnieje niepewnos¢ co do korzysci i szkdéd wynikajacych z  zastosowania subsalicylanu  bizmutu,

ekstraktu Boswellia Serrata, mesalazyny z cholestraming Ilub bez, prednizolonu i probiotykdw.
Zastosowanie niniejszych terapii oraz innych wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Rycina 8. Poréwnanie budezonid vs. mesalazyna — leczenie kolagenowego zapalenia jelita grubego
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Rycina 9. Poréwnanie mesalazyna vs. placebo — leczenie kolagenowego zapalenia jelita grubego

Rycina 10. Poréwnanie mesalazyna vs. mesalazyna + cholestyramina — leczenie kolagenowego zapalenia
jelita grubego
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3.1.2.2. Uchytkowa choroba jelit

lannone 2018
Cel:

Przeglad systematyczny wszystkich dowoddéw naukowych na temat korzysci i zagrozen terapii mesalazyng
w porownaniu do wszystkich innych mozliwych terapii w$éréd pacjentdw 2z chorobg uchytkowg jelit
(DD, ang. diverticular disease).

Metodyka:

Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, ClinicalTrials.gov z datg odciecia lipiec 2018, w celu
odnalezienia badan RCT poréwnujgcych mesalazyne (w jakiejkolwiek dawce, postaci i diugosci terapii)
z dowolnym komparatorem w leczeniu DD. Wykluczono badania, w ktérych poréwnywano mesalazyne
z terapig skojarzong sktadajgcg sie m.in. z mesalazyny. Przeglad i selekcja abstrakiow zostata wykonana
przez dwoéch badaczy.

Estymowano ryzyko wzgledne (RR) dla parametrow dychotomicznych (remisja/nawrét choroby, wystapienie
ostrego zapalenia uchytkéw w niepowiktanej DD, konieczno$¢ wykonania zabiegu, hospitalizacja, zgony zwigzane
z choroba/smiertelnos¢ catkowita, zdarzenia niepozgdane), réznice s$rednich lub standaryzowang réznice
srednich szacowano dla parametrow ciggtych (jakos¢ zycia, skale objawowe, czas do nawrotu/remisji) i ich 95%
przedzialy ufnosci z =zastosowaniem modelu efektéw losowych. Nastepnie wykonano metaanalize.
Heterogeniczno$¢ oszacowano na podstawie testu Chi2 i I2. Wykonano analize podgrup dla podtypu choroby,
uwzglednionego komparatora, okresu obserwacji, dawki mesalazyny i drogi podania leku. Ryzyko btedu
systematycznego okreslono na podstawie procedury opisanej w Cochrane Handbook. Autorzy zgtosili
brak konfliktu intereséw. Nie przedstawiono informaciji nt. zrédet finansowania pracy.

Wyniki:

Odnaleziono 13 badan RCT, w ktérych uczestniczyto 3028 pacjentow. Wielkosé préby w badaniach wahata sie
od 43 do 592 uczestnikéw. Szes¢ badan (46%) obejmowato osoby z objawowg niepowiktang DD, do 7 (54%)
wigczano pacjentéw z ostrym niepowiktanym zapaleniem uchytkéw. Zadne badanie nie obejmowato pacjentéw
z ostrym powiktanym zapaleniem uchytkédw. Mesalazyne poréwnywano z probiotykami w 1 (8%) badaniu,
z rifaksyming w 2 (15%) badaniach, z placebo w 8 (61%) badaniach, z brakiem leczenia w 1 (8%) badaniu

oraz zaréwno z probiotykami, jak i placebo w 1 (8%) badaniu. W zadnym badaniu nie poréwnywano mesalazyny
z antybiotykami stosowanymi ogélnoustrojowymi.

Cztery (31%) sposréd 13 wigczonych badan charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w wiekszosci domen. Szczegoty przedstawia rycina ponizej.
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Rycina 11. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wilaczonych
do pracy lannone 2018

Selection bias - btad selekcji (randomizacji, przydzielenia do grupy), performance bias - bigd wykonania, detection bias - blgd detekgc;ji,
attrition bias - bfad utraty, reporting bias - btad raportowania, other bias - inne btedy systematyczne

Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego; Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem zéttym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okreslic).
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Wystepowato wyzsze prawdopodobienstwo remisji choroby w przypadku zastosowania mesalazyny niz w grupie
kontrolnej w ostrym niepowiktanym zapaleniu uchytkéw (1 badanie, N=81, RR=2,67; 95%CI| = 1,05-6,79),
lecz nie w objawowej niepowiktanej DD (1 badanie, N=123, RR = 1,04; 95%CI = 0,81-1,34).

Nie byto statystycznie istotnej réznicy w prawdopodobienstwie nawrotu DD miedzy mesalazyng a komparatorami
(9 badan, N=2414, RR=0,83; 95% CI = 0,58-1,19, 12 = 73%). Wystepowato mniejsze prawdopodobienstwo
nawrotu choroby w przypadku stosowania mesalazyny niz w grupie kontrolnej w objawowej niepowiktanej
chorobie uchytkowej (2 badania, N=216, RR=0,52; 95% CI = 0,28-0,97), lecz nie w ostrym niepowiktanym
zapaleniu uchytkéw (7 badan, N=2196, RR=0,90; 95% CI = 0,61-1,33). Szczegdty w postaci wykresu forest plot
przedstawiono na rycinie ponize;j.
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Study, year Mesalazine  Control interventions Weiaht Risk Ratio Risk Ratio
(reference) Events Total Events Total 9 M-H, Random, 95% CI (95% CI)

Number of patients with recurrence of disease

Symptomatic uncomplicated diverticular disease

Tursi et al., 2006 [23] 4 30 6 30 6.1% 0.67 [0.21, 2.13] s
Tursi et al., 2013 [30) 7 51 31 105 9.7% 0.46 [0.22, 0.98] —
Subtotal (95% CI) 1 81 37 135  15.7% 0.52 [0.28, 0.97] P

Heterogeneity: Tau? = 0.001; Chi? = 0.26, df =1 (P = 0.61); F = 0%

Acute uncomplicated diverticulitis

Parente etal., 2013 [28] & 45 13 47 8.4% 0.48 [0,20, 1.18] —
Stollman et al., 2013 [29] 12 40 12 4 10.5% 1.02 [0.52, 2.01] —
Trespi et al., 1999 [22) 12 81 39 85  11.7% 0.32[0.18, 0.57] —

SAG-37, 2017 [32] 31 7 20 174 12.3% 1.58 [0.94, 2.66] T
SAG-51, 2017 [32] 33 217 20 113 12.5% 0.86 [0.52, 1.43] —
PREVENT2,2014 [31] 122 446 28 146 14.2% 1,43 [0.99, 2.06] .
PREVENT1,2014 [31] 115 441 35 149 14.6% 1.11 [0.80, 1.54] =
Subtotal (95% CI) 331 1441 167 755  84.3% 0.90 [0.61, 1.33] <P

Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi? = 25,02, df =6 (P < 0.001); F = 76%

Total (95% CI) 342 1522 204 890 100.0% 0.83 [0.58, 1.19] <
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi® = 25.39, df = 6 (P < 0.001); ¥ = 76%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)

Test for subgroup differences: Chiz =1.02, df =1 (P =0.31), F=1.8%

0.01 0.1 1 10 100
Favours mesalazine Favours control interventions
Rycina 12. Poréwnanie efektywnosci mesalazyny vs interwencja kontrolna z uwzglednieniem podtypu DD - liczba
pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby [lannone 2018]

Petne kwadraty oznaczajg iloraz szans, linie poziome reprezentujg 95% przedziaty ufnosci, a diament oznacza sume RR.

Nie byto réznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia ostrego zapalenia uchytkéw w objawowej niepowiktane;j
postaci choroby uchytkowej miedzy dwiema poréwnywanymi grupami (3 badania, N=484, RR=0,26;
95%CI=0,06-1,20).

Analiza 4 badan, w ktérych raportowano wyniki dla skali ogélnego nasilenia objawdéw choroby, wskazuje
na uzyskanie nizszego sredniego wyniku dla najdtuzszego okresu obserwacji podczas terapii mesalazyng
w poréwnaniu z interwencjami kontrolnymi (metaanaliza 4 badah, N=479, SMD=-0,79; 95% CI = -1,18, -0,39
oraz 12=72%). W objawowej niepowiktanej DD obserwowano wyzszg redukcje wyniku dla skali ogélnego nasilenia
objawow choroby podczas terapii mesalazyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej (2 badania, N=326, SMD=-1,01;
95% CI=-1,51, -0,52), efekt ten obserwowano takze w ostrym niepowiklanym zapaleniu uchytkow
(2 badania, N=153, SMD = -0,56; 95% CI=-0,88, -0,24). Szczegodty w postaci wykresu forest plot przedstawiono
na rycinie ponizej.
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Mesalazine Control interventions Standardized Standardized

Study, year (reference) - - Weight Mean Difference Mean Difference

Patients, Mean Patients, Mean o o

n (SD) n (SD) IV, Random, 95% CI (95% CI)
Global symptoms score®
Symptomatic uncomplicated diverticular disease
Comparato et al., 2007a [24] 31 577 (2.78) 27 8.04 (3.65) 21.6% -0.70 [-1.23, -0.17] -
Comparato et al., 2007b [25] 133 3.00 (1.88) 135 B.87 (4.07) 30.8% -1.22 [-1.48, -0.96] =
Subtotal (95% CI) 164 162 52,3%  =1,01 [1.51, -0,52] [
Heterogeneity: Tau? = 0,09; Chi* = 2,93, df = 1 (P = 0,09); | = 66%
Acute uncomplicated diverticulitis
Stollman et al., 2013 [29] 32 4.40 (6.05) 29 7.30 (7.00) 22.3% =0.44 [«0.95, 0.07] -
Parente et al., 2013 [28] 45 540 (2.70) 47 8.30 (5.70) 25.3% -0.64 [-1.06, -0.22] -
Subtotal (95% CI) 77 76 47.7%  =0.56 [-0.88, =0.24] o)
Heterogeneity: Tau® = 0.001; Chi* = 0.36, df = 1 (P = 0.55), I’ = 0%
Total (95% CI) 241 238 100.0% =0.79 [=1.18, «0.39] ’
Heterogeneity: Tau® = 0,11; Chi* = 10,76, df = 3 (P = 0,01); I? = 72%
Test for overall effect: Z = 3.91 (P < 0.001)
Test for subgroup differences: Chi? = 2,25, df = 1 (P = 0,13}, > = 55.5%

t t t t
=10 -5 0 5 10
Favours mesalazine Favours control interventions

Rycina 13. Poréwnanie efektywnosci mesalazyny vs interwencja kontrolna z uwzglednieniem podtypu DD -skala
ogolnego nasilenia objawéw choroby [lannone 2018]
* Nie byto statystycznie istotnej roznicy w wyjsciowej skali nasilenia objawéw choroby pomiedzy ramieniem mesalazyny a ramieniem grupy

kontrolnej we wszystkich wtgczonych badaniach.
Petne kwadraty oznaczajg iloraz szans, linie poziome reprezentujg 95% przedziaty ufnosci, a diament oznacza sume SMD.

W czterech badaniach poréwnano mesalazyne z kontrolnymi interwencjami pod wzgledem jakosci zycia.
W jednym badaniu uczestniczyli pacjenci z objawowg niepowiktang postacig choroby uchytkowej, natomiast
w pozostatych trzech badaniach uczestniczyli pacjenci z ostrym niepowiklanym zapaleniem uchytkéw.
Po 6 miesigcach terapii u 0sdb z objawowag niepowiktang chorobg uchytkowg zaobserwowano wyzszg poprawe
funkcjonowania fizycznego (p <0,05) i ogdlnego stanu zdrowia (p = 0,01) w grupie stosujgcej mesalazyne
niz w grupie, w ktérej podawano rifaksymine. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w jakosci zycia
miedzy grupami w leczeniu ostrego niepowiklanego zapalenia uchytkow.

Bezpieczenstwo:

Tabela 3. Dane na temat bezpieczenstwa stosowania mesalazyny — na podstawie [lannone 2018]

Mesalazyna vs komparator

- Jakosé
Podtyp | N (liczba efekt bezwzgledny Mesalazyna vs komparator 2 L. A
DD | badan) (ilo$¢ zdarzen Efekt wzgledny RR (95% Cl) ?EKOA%OEV; Ol 3 CULE
na 100 leczonych pacjentéw)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
Stosowanie mesalazyny moze by¢
1 zdarzenie mniej zwigzane z brakiem réznic
SuUbDD 391 (2) na 100 leczonych pacjentow 1,04 (0,55; 1,98) Niska w zakresie wystepowania zdarzen
(95% CI: 5 mniej; 3 wiecej) niepozgdanych w poréwnaniu

z komparatorem
Stosowanie mesalazyny jest
prawdopodobnie zwigzane
z brakiem réznic w zakresie
wystepowania zdarzen
niepozgadanych w poréwnaniu
z komparatorem

3 zdarzenia wiecej
AUD 2196 (7) | na 100 leczonych pacjentéw 1,03 (0,96; 1,11) Umiarkowana
(95% CI: 2 mniej; 7 wigcej)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

SuUDD 607 (4) Brak zdarzen Brak zdarzenia w badaniach | Bardzo niska | Istnieje niepewnos¢ co do wptywu
- - mesalazyny na wystepowania
AUD 1512 (5) Brak zdarzen 0,52 (0,05; 5,68) Bardzo niska | zgonow z jakiejkolwiek przyczyny

Zgon zwigzany z chorobg uchytkowa

Istnieje niepewnos¢ co do wptywu

SuUbD 607 (4) Brak zdarzen Brak zdarzenia w badaniach | Bardzo niska !
mesalazyny na wystepowania
AUD | 1512 (5) Brak zdarzen Brak zdarzenia w badaniach | Bardzo niska zgonbw zwigzanych
z choroba uchytkowg

AUD - ostre niepow ktane zapalenie uchytkéw (ang. acute uncomplicated diverticulitis); DD — choroba uchytkowa jelit (ang. diverticular
disease); SUDD - objawowa niepowiktang chorobg uchytkowg (ang. symptomatic uncomplicated diverticular disease)
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Whnioski autoréw:

W oparciu o catos¢ dowodoéw naukowych, mesalazyna moze zmniejsza¢ nawroty objawowej niepowiktanej
choroby uchytkowej jelit, podczas gdy lek ten moze nie zapobiega¢ nawrotom ostrego niepowiktanego zapalenia
uchytkoéw. Istnieje niepewnos¢ co do wplywu mesalazyny na osiggniecie remisji w objawowej niepowiktanej
chorobie uchytkowej i ostrym niepowiktanym zapaleniu uchytkéw. Rozwdj ostrego zapalenia uchytkéw u oséb
z objawowg niepowiktang chorobg uchytkowg moze nie by¢ zmniejszany przez mesalazyne. Mesalazyna moze
poprawic¢ jakos¢ zycia w objawowej niepowiktanej chorobie uchytkowej i symptomy choroby pacjentéw w obydwu
podtypach choroby uchytkowej, z wiekszym efektem w objawowej niepowikianej chorobie uchytkowe;j.

Khan 2018
Cel:

Zbadanie wptywu mesalazyny na wystepowanie nawrotéw zapalenia uchylkédw u pacjentéw z objawowg
niepowiktang chorobg uchytkowg (ang. symptomatic uncomplicated diverticular disease, SUDD).

Metodyka:

Przeszukano elektroniczne bazy danych: MEDLINE, Embase, CINAHL i Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) w celu odnalezienia wszystkich badan RCT oceniajgcych efekt mesalazyny na ryzyko nawrotu
zapalenia uchytkéw u pacjentéw z SUDD. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 25 listopada 2017 roku.
Przeglad zostat wykonany zgodnie z uprzednio zdefiniowanym protokotem. Selekcja abstraktow zostata
wykonana przez dwoch badaczy.

Do przegladu witgczono badania, w ktorych: uczestniczyli pacjenci powyzej 18 roku zycia z endoskopowo
lub radiologicznie potwierdzong chorobg; mesalazyne (jakakolwiek dawka i dtugosci terapii) poréwnano z placebo
lub z brakiem leczenia. Wykluczano badania dotyczace pacjentéw z powiktanym zapaleniem uchytkow,
pacjentdow po operacji jelita grubego, pacjentéw z lub z historig raka jelita grubego i pacjentéw cierpigcych
na przewlekte nieswoiste zapalenie jelit.

Za miare wyniku uznano nawrét zapalenia uchytkow. Nawr6t ostrego zapalenia uchytkéw zdefiniowano
jako kliniczne i radiologiczne potwierdzone zapalenie dla najdtuzszego okresu obserwacii.

Estymowano iloraz szans (OR) jako gtdbwng miare efektu. Analize oparto na danych pochodzgcych z populaciji
zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat, ITT). Heterogeniczno$¢ oszacowano na podstawie
testu Q Cochrane. Ryzyko bftedu systematycznego okreslono na podstawie procedury opisanej w Cochrane
Handbook. Zastosowano model efektéw losowych ~do oszacowania  potgczonych  danych.
Przeprowadzono analize sekwencyjng badan, aby oceni¢ mozliwos¢ wystapienia btedéw typu | lub Il i obliczyé
wielkosé préby wymagang do przeprowadzenia rozstrzygajacej metaanalizy.

Autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw oraz brak zrédet finansowania pochodzgcych ze specyficznego grantu
ze srodkéw publicznych, zrédet komercyjnych lub organizacji non-profit.

Wyniki:

Odnaleziono 6 badan RCT, w ktérych uczestniczyt 1918 pacjentow (w tym 1292 pacjentéw leczonych mesalazyng
i 626 pacjentow w grupie placebo). Okres obserwacji w badaniach wynosit od 12 do 24 miesiecy.

Cztery sposrod 6 wigczonych badan charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
domenach. Szczegdty przedstawia rycina ponizej.
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Rycina 14. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane Handbook dla randomizowanych badan klinicznych
wiaczonych do pracy Khan 2018

Selection bias - btad selekcji (randomizacji, przydzielenia do grupy), performance bias - btad wykonania, detection bias - bigd detekg;ji, attrition
bias - bfgd utraty, reporting bias - btad raportowania, other bias - inne btedy systematyczne

Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego; Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem z6ttym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okreslic).

Nie odnotowano réznicy w ryzyku wystgpienia nawrotu zapalenia uchytkéw pomiedzy pacjentami stosujgcymi
mesalazyne a placebo (OR=1,20; 95%CI 0,96-1,50; P=0,11). Heterogeniczno$¢ miedzy wigczonymi badaniami
byta niska (12=9%, P=0,36). Szczegodty w postaci wykresu forest plot przedstawiono na rycina ponizej.

Gdy dawka mesalazyny wynosita < 2 g/dzien, nie byto réznicy w czestosci nawrotéw miedzy dwiema grupami
(OR=1,10; 95% CI1 0,79-1,54, P=0,58). Gdy dawka mesalazyny wynosita > 2 g/dobe, ryzyko nawrotu byto wieksze
w grupie mesalazyny (OR=1,28, 95% CI 1,02-1,62, P=0,04).

Rycina 15. Wykres typu forest plot dla poréwnania ryzyka nawrotéw zapalenia uchytkéw
Petne kwadraty oznaczajg iloraz szans, linie poziome reprezentujg 95% przedziaty ufnosci, a diament oznacza sume OR.

Bezpieczenstwo:

W pracy nie odniesiono sie do wynikoéw dot. bezpieczenstwa stosowania mesalazyny.

Whioski autoréw:

Najlepsze dostepne dowody z randomizowanych badan sugerujg, ze mesalazyna stosowana w monoterapii
nie zapobiega nawrotom zapalenia uchytkbw w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z objawowg niepowiktang
chorobg uchytkowa. Analiza sekwencyjna badan wykazata, ze metaanaliza byta rozstrzygajgca, a ryzyko btedu
typu 1l bylo minimalne. Konieczne sg dalsze badania w celu zbadania roli mesalazyny jako s$rodka
wspomagajgcego inne srodki medyczne w zapobieganiu zapaleniu uchytkédw u pacjentdéw z objawowg
niepowiktang choroba uchytkows.
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Picchio 2018
Cel:

Poréwnanie skuteczno$ci mesalazyny w poréwnaniu do placebo w zakresie poprawy objawéw i wystepowania
zapalenia uchytkdéw u pacjentow z objawowg niepowiktang chorobg uchytkowg (ang. symptomatic uncomplicated
diverticular disease, SUDD).

Metodyka:

Przeszukano elektroniczne bazy danych: MEDLINE i Cochrane Central Register of Controlled Trials
z datg odciecia listopad 2017, w celu odnalezienia badan RCT (niezaleznie od jezyka publikacji, zaslepienia
lub statusu publikacji), w ktérych poréwnano mesalazyne (niezaleznie od zastosowanej dawki)
z placebo w leczeniu SUDD. Dodatkowo kontaktowano sie z autorami prac, w celu uzyskania nieopublikowanych
danych zbadan, jezeli byto to konieczne. Selekcja abstraktéw i ekstrakcja danych zostata wykonana
przez dwéch badaczy.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt odsetek pacjentéw z ustgpieniem objawdw choroby dla najdtuzszego
okresu obserwacji. Drugorzedowym punktem kohcowym byto =zapalenie uchytkéw dla najdtuzszego
okresu obserwaciji.

Estymowano iloraz szans (OR) z 95% przedziatem ufnosci dla parametréow dychotomicznych.
Zastosowano metode Mantel-Haenszel do oszacowania sumarycznego wazonego OR. Heterogenicznosé
oszacowano na podstawie parametru |2, w przypadku I2istotnego statystycznie wynoszacego <50% zastosowano
model efektéw statych, w innych przypadkach zastosowano model efektéw losowych. Metodologiczng jakos¢
wigczonych badan okre$lono na podstawie wytycznych Cochrane Collaboration. Autorzy zgtosili brak konfliktu
intereséw oraz brak zrédet finansowania pracy.

Wyniki:
Odnaleziono cztery badania RCT, w ktérych uczestniczyto 379 pacjentéw (w tym 197 pacjentéw leczonych

mesalazyng i 182 pacjentéw w grupie placebo). Dwa sposréd czterech wigczonych badan charakteryzowato sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich domenach. Szczegéty przedstawia rysunek ponize;j.
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Random sequence generation (selection bias)

¢
e

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

=) | Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

~ =) | Selective reporting (reporting bias)

- = | Other bias

Rycina 16. Rysunek 4. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych
wiaczonych do pracy Picchio 2018

Selection bias - btad selekcji (randomizacji, przydzielenia do grupy), performance bias - blgd wykonania, detection bias - blgd detekg;ji, attrition
bias - bfad utraty, reporting bias - btad raportowania, other bias - inne btedy systematyczne
(+) - oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego; (?) oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okreslic).

Trzy badania dostarczyty danych na temat ztagodzenia objawdéw choroby, zgodnie z definicjg: uzyskano
ztagodzenie objawow u 97 z 121 (80%) pacjentéw w grupie mesalazyny i u 81 ze 129 (62,7%) pacjentow
w grupie placebo. Analiza zbiorcza wykazata statystycznie istotng roéznice na korzys¢ mesalazyny
(OR=0,43; 95%CI 0,24-0,75; p = 0,003). Heterogenicznos¢ nie byla istotna statystycznie (12 = 65%, p = 0,06).
Szczegoty w postaci wykresu forest plot przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Mesalazine Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Smith 2013 3 14 8 18 146% 0.34[0.07, 1.65] 2013
Kruis 2013 14 56 17 61 32.3% 0.86 [0.38, 1.97) 2013
Tursi 2013 7 51 23 50 53.1% 0.19[0.07,0.49] 2013 el
Total (95% Cl) 121 129 100.0%  0.43 [0.24, 0.75] <
Total events 24 48

i Chi2 = = = SR= } } t t {
.Frlete;ogenelty. cfr;n '52.6-5,cg g (-P O%gG)J 65% 0.01 01 y 10 100
est for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003) Favours [mesalazine] Favours [placebo]

Rycina 17. Ustapienie objawow choroby - efekt mesalazyny. Wykres typu forest plot
Petne kwadraty oznaczajg iloraz szans, linie poziome reprezentujg 95% przedziaty ufnosci, a diament oznacza sume OR.

Dwa badania dostarczyly dane na temat wystepowania zapalenia uchylkow. Ostre zapalenie uchytkow
w przebiegu SUDD wystapito u 23 z 119 (19,3%) pacjentéw w grupie mesalazyny i u 34 z 102 (33,3%) pacjentéw
w grupie placebo. Analiza zbiorcza wykazata statystycznie istotng réznice na korzys¢ mesalazyny
(OR=0,35; 95% CI 0,17-0,70; p=0,003). Heterogeniczno$¢ nie byta istotna statystycznie (12=38%, p = 0,20).
Szczegoty w postaci wykresu forest plot przedstawiono na rysunku ponize;.

Mesalazine Placebo Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 85% CI
Gaman 2011 23 68 28 682 764% 0.44(0.21,0.92 —.—
Tursi 2013 0 51 6 50 236% 0.07[0.00,1.21) ¢ *
Total (85% CI) 118 102 10D.0% D.35(0.17,0.70] e
Total events 23 34
Heterogenelty: Chi*=1.61, df=1 (P = 0.20); I*= 38% ?0 o1 011 110 1004
Test for overall effect; Z= 2,95 (P = 0.003) Favours [mesalazing] Favours [placebol

Rycina 18. Zapobieganie wystapienia ostrego zapalenia uchytkéw - efekt mesalazyny. Wykres typu forest plot
Petne kwadraty oznaczajg iloraz szans, linie poziome reprezentujg 95% przedziaty ufnosci, a diament oznacza sume OR.

Bezpieczenstwo:

W pracy nie odniesiono sie do wynikow dot. bezpieczenstwa stosowania mesalazyny.

Whnioski autoréw:

Niniejsza analiza potwierdza, Ze mesalazyna jest bardziej skuteczna niz placebo w uzyskiwaniu ulgi w objawach
i zapobieganiu wystepowania zapalenia uchytkéw w SUDD. Jest to najlepszy dowdd, jaki mozna uzyskaé na ten
temat, poniewaz mesalazyna jest obecnie nie jest objeta patentem i jest mato prawdopodobne, aby jakikolwiek
duze badanie RCT mogto by¢ kiedykolwiek sponsorowane w leczeniu pacjentéw z SUDD.

Carter 2017

Cel:
Ocena efektywnosci mesalazyny (5-ASA) w zapobieganiu nawrotowemu zapaleniu uchytkow.

Metodyka:

W celu zidentyfikowania dowoddéw naukowych, dokonano przegladu systematycznego baz danych Cochrane
Central Register of ControlledTrials (do 2017 r.), Cochrane Library, MEDLINE (PUBMED) (do 9 wrzes$nia 2017 r.)
i EMBASE (do 9 wrzes$nia 2017 r.). Dodatkowo przeszukano nastepujgce strony: Digestive Disease Week (DDW),
United European Gastroenterology Week (UEGW), American College of Gastroenterology (ACG) Annual
Scientific Meeting — od 2010 do wrzes$nia 2017 r.

Kryteria wilgczenia do przegladu stanowity: randomizowane kontrolowane badania oceniajgce
5-ASA w poréwnaniu z placebo lub leczeniem aktywnym w zapobieganiu nawrotowemu zapaleniu uchytkow.
Do przegladu wigczano pacjentéw w wieku powyzej 18 lat z rozpoznanym zapaleniem uchytkéw.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesto$¢ nawrotéw uchytkéw. Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaty wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki:

Do przegladu wigczono 7 RCT (1805 pacjentéw). Badania charakteryzowaty sie niejasnym lub wysokim ryzykiem
btedu systematycznego.
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Nie wykazano istotnej przewagi dla poréwnania 5-ASA z grupg kontrolng (placebo, probiotyk, antibiotyk)
w zapobieganiu nawrotéw uchytkowej choroby jelit (31,3% vs 29,8%; [RR= 0,69 (95%Cl: 0,43; 1,09)];
bardzo niska jako$¢ dowodow).

Pie¢ z siedmiu badan dostarczyto danych na temat dziatan niepozadanych terapii 5-ASA. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly objawy ze strony przewodu pokarmowego (b6l w nadbrzuszu,
nudnosci i biegunka). Nie zaobserwowano istotnej r6znicy miedzy 5-ASA a kontrolg (67,8% vs 64,6%; [RR= 0,98
(95%ClI: 0,91; 1,06)]; P= 0,63; umiarkowana jako$¢ dowoddéw), nie zaobserwowano rowniez istotnej
heterogenicznosci (12 = 0%; P = 0,50).

Whioski autorow:

Wptyw 5-ASA na zapobieganie nawrotéw zapalenia uchytkéw jest niepewny ze wzgledu na niewielkg liczbe badan
objetych przegladem. Czesto$¢ nawrotéw zapalenia uchytka jelita byta podobna wsréd pacjentéow stosujgcych
5-ASA i technologie alternatywne.

Potrzebne sg skuteczne medyczne strategie zapobiegajgce nawrotowemu zapaleniu uchytkéw jelit.

W celu okreslenia efektu 5-ASA (mesalazyny) w leczeniu zapalenia uchytkbwa potrzebna jest realizacja kolejnych
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan.

Rycina 19. Poréwnanie 5-ASA vs. kontrola — zapobieganie nawrotom uchytkowej choroby jelit

3.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych dokonano aktualizacji przeszukiwania stron
instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, przedstawionego
w poprzednim raporcie Agencji dot. omawianego problemu decyzyjnego (Nr: BOR.434.30.2016). 21 listopada
2019 roku przeszukano strony: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl), European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) oraz Food
and Drug Administration (http://www.fda.gov). Dodatkowo przedstawiono informacji z ChPL Salofalk na temat
bezpieczehstwa mesalazyny (najbardziej aktualna ChPL spo$réd ChPL refundowanych w Polsce produktéw
leczniczych zawierajgcych mesalazyne).
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URPL

Odnaleziono jedno zalecenie dla podmiotéw odpowiedzialnych, oparte na pojedynczych sygnatach, dotyczace
ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto. Informacja pochodzi z zalecern PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee) dziatajgcej w ramach EMA. Zalecono, aby doda¢ w drukach informacyjnych
produktéw zawierajgcych mesalazyne informacje o rzadko wystepujgcej nadwrazliwosci na swiatto.

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-29-

august-1-september pl.pdf [dostep: 28.11.2019 r.]

EMA

Odnalezione dokumenty przedstawialy informacje nt. ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na swiatto
przedstawiong przez URPL.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw nt. bezpieczenstwa stosowania mesalazyny.
ChPL Salofalk, tabletki dojelitowe

Dziatania niepozgdane - tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 4. Dziatania niepozadane - na podstawie ChPL Salofalk

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Czestos¢ wystepowania
wedtug klasyfikacji MedDRA

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Zaburzenia morfologii krwi (niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza,
pancytopenia, neutropenia, leukopenia i trombocytopenia)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Reakcje nadwrazliwos$ci, takie jak wysypka alergiczna, gorgczka
polekowa, toczen rumieniowaty, uogdlnione zapalenie jelita grubego
(pancaolitis)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Bol glowy
(21/100 do <1/10)
Rzadko Zawroty gtowy

(2 1/10 000 do <1/1000)

Nieznana czestos¢
(czestos¢ nie moze byc¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Rzadko
(= 1/10 000 do <1/1000)

Zapalenie osierdzia, zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Alergiczne i zwidkniajgce reakcje w obrebie ptuc (w tym dusznosé,
kaszel, skurcz oskrzeli, zapalenie pecherzykéw ptucnych, eozynofilia
ptucna, nacieki na ptuca, zapalenie ptuc)

26tciowych

(= 1/10 000 do <1/1000)

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czegsto Bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢, wzdecia, nudnosci, wymioty, ostre
(=1/1000 do <1/100) zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég Rzadko Cholestatyczne zapalenie watroby

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Zapalenie watroby

Nieznana czestos¢
(czestos$é nie moze by¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Kamica uktadu moczowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Rzadko
(= 1/10 000 do <1/1000)

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

(< 1/10 000)

Bardzo rzadko tysienie

(< 1/10 000)
Zaburzenia migsniowo- Rzadko Bol stawow
szkieletowe i tkanki tacznej (= 1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko Bol migsni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostre i przewlekte srédmigzszowe
zapalenie nerek oraz niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Oligospermia (odwracalna)

Zaburzenia ogoélne Rzadko Astenia, zmeczenie
(= 1/10 000 do <1/1000)

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zmiany parametrow czynnosci watroby (zwigkszenie aktywnosci
(=1/1000 do <1/100) aminotransferaz oraz wskaznikéw cholestazy), zmiany aktywnosci

enzymow trzustkowych (zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy),
zwigkszenie liczby eozynofiléw
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nadwrazliwos¢ na $wiatto

Ciezsze reakcje notowano u pacjentéw z wczesniej wystepujgcymi schorzeniami skory, takimi jak atopowe
zapalenie skory i wyprysk atopowy.
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30 MESALAZYNA off label 170110 BIP.pdf [dostep: 29.11.2019r.]

ChPL Salofalk Charakterystyka  Produktu leczniczego  Salofalk.  Salofalk 500, 500 mg, tabletki dojelitowe.
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5. Zalaczniki

5.1. Strategia wyszukiwania publikacji — mikroskopowe zapalenie jelit

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla wskazania mikroskopowe zapalenie jelit
(data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2019)

ID Search Hits

#25 | Search ((((((Microscopic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Microscopic"[Mesh])) OR ((Collagenous 19
Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Collagenous"[Mesh])) OR ((Lymphocytic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis,
Lymphocytic"[Mesh]))) AND (("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR m Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR
Canasa|[Title/Abstract] OR Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR
Lixacol[Title/Abstract] OR Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR
Mesalamine Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR
Mesasal[Title/Abstract] OR Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasa[Title/Abstract] OR
Rowasa[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]))) Filters: Publication
date from 2016/12/09

#24 | Search ((((((Microscopic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Microscopic"[Mesh])) OR ((Collagenous 124
Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Collagenous"[Mesh])) OR ((Lymphocytic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis,
Lymphocytic"[Mesh]))) AND (("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR m Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR
Canasa|[Title/Abstract] OR Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR
Lixacol[Title/Abstract] OR Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR
Mesalamine Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR
Mesasal[Title/Abstract] OR Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasa[Title/Abstract] OR
Rowasa[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract])))

#23 | Search ("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR m 1564644
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR
meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR Asacol[Title/Abstract] OR
Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR Canasa[Title/Abstract] OR Claversal[Title/Abstract] OR
Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR Lixacol[Title/Abstract] OR Mesalamine
Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesalamine Monosodium
Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesasal[Title/Abstract] OR Novo-5
ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasa[Title/Abstract] OR Rowasa[Title/Abstract] OR 5-
Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]))

#22 | Search (Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR m Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] 1563381
OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract]
OR Ascaolitin[Title/Abstract] OR Canasa[Title/Abstract] OR Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR
Salofalk[Title/Abstract] OR Lixacol[Title/Abstract] OR Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride,
Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesalamine Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt,
Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesasal[Title/Abstract] OR Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract]
OR Pentasa[Title/Abstract] OR Rowasa[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5
Aminosalicylate[Title/Abstract])

#21 | Search "Mesalamine"[Mesh] 3394

#19 | Search ((((Microscopic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Microscopic"[Mesh])) OR ((Collagenous 1628
Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Collagenous"[Mesh])) OR ((Lymphocytic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis,
Lymphocytic"[Mesh])

#18 | Search (Lymphocytic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Lymphocytic"[Mesh] 567
#17 | Search Lymphocytic Colitis[Title/Abstract] 527
#16 | Search "Colitis, Lymphocytic"[Mesh] 186
#14 | Search (Collagenous Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Collagenous"[Mesh] 1016
#13 | Search Collagenous Colitis[Title/Abstract] 969
#12 | Search "Colitis, Collagenous"[Mesh] 301
#10 | Search (Microscopic Colitis[Title/Abstract]) OR "Colitis, Microscopic"[Mesh] 1028

#9 | Search Microscopic Colitis[Title/Abstract] 759

#8 | Search "Colitis, Microscopic"[Mesh] 635
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) dla wskazania mikroskopowe zapalenie jelit (data
ostatniego wyszukiwania: 21.11.2019)

#A Searches Results
1 exp microscopic colitis/ 1268
2 Microscopic Colitis.ab,kw,ti. 1485
3 exp collagenous colitis/ 1277
4 Collagenous Colitis.ab,kw,ti. 1416
5 exp lymphocytic colitis/ 886
6 Lymphocytic Colitis.ab,kwiti. 929
7 1or2or3or4or5or6 2902
8 exp mesalazine/ 17282
(Mesalazine or m-Aminosalicylic Acid or m Aminosalicylic Acid or 5-Aminosalicylic Acid or 5 Aminosalicylic Acid or
meta-Aminosalicylic Acid or meta Aminosalicylic Acid or Asacol or Asacolon or Ascolitin or Canasa or Claversal or
9 Fivasa or Salofalk or Lixacol or Mesalamine Hydrochloride or Hydrochloride, Mesalamine or Mesalamine Monosodium 5246
Salt or Monosodium Salt, Mesalamine or Mesasal or Novo-5 ASA or Novo 5 ASA or Pentasa or Rowasa or 5-
Aminosalicylate or 5 Aminosalicylate).ab,kw,ti.
10 | 8or9 17843
11 7 and 10 386
12 | limit 11 to yr="2016" 22

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library dla wskazania mikroskopowe zapalenie jelit (data
ostatniego wyszukiwania: 21.11.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Colitis, Microscopic] explode all trees 29
#2 (microscopic colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 82
#3 MeSH descriptor: [Colitis, Collagenous] explode all trees 17
#4 (Collagenous Colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 95
#5 MeSH descriptor: [Colitis, Lymphocytic] explode all trees 7
#6 (lymphocytic colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 345
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 459
#8 MeSH descriptor: [Mesalamine] explode all trees 515
#9 (Mesalazine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 871
#10 (m-Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#11 (m Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#12 (5 Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 456
#13 (meta-Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 (meta Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#15 (Asacol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111
#16 (Asacolon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 (Ascolitin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#18 (Canasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#19 (Claversal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#20 | (Fivasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#21 (Salofalk):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
#22 | (Lixacol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#23 (Mesalamine Hydrochloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#24 (Hydrochloride, Mesalamine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#25 (Mesalamine Monosodium Salt):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#26 (Monosodium Salt, Mesalamine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#27 (Mesasal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#28 (Novo-5 ASA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#29 (Novo 5 ASA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#30 (Pentasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
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#31 (Rowasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#32 (5 Aminosalicylate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 552

#33 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 1464
#25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32

#34 #7 and #33 with Publication Year from 2016 to present, with Cochrane L brary publication date from Dec 2016 to 1
present, in Trials

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji — choroba uchytkowa jelit

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla wskazania choroba uchytkowa jelit (data ostatniego
wyszukiwania: 21.11.2019)

Search

Query

Items
found

Search (((("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR m
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR
Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR Canasa[Title/Abstract] OR
Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR Lixacol[Title/Abstract] OR
Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesalamine
Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesasal[Title/Abstract] OR
Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasa[Title/Abstract] OR Rowasa[Title/Abstract]
OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]))))) AND ((((((((("Diverticular
Diseases"[Mesh]) OR Diverticular Diseases[Title/Abstract]) OR "Diverticulosis, Colonic"[Mesh]) OR Colonic
Diverticulosis[Title/Abstract]) OR "Diverticulum"[Mesh]) OR ((Diverticulum[Title/Abstract] OR
Diverticula[Title/Abstract] OR Diverticulosis[Title/Abstract]))) OR "Diverticulosis, Small Intestinal" [Supplementary
Concept]) OR Diverticulosis, Small Intestinal[Title/Abstract]) OR ((((Intestin*[Title/Abstract] AND
small[Title/Abstract]))) AND ((diverticul*[Title/Abstract] OR diverticulos*[Title/Abstract] OR
diverticulosis[Title/Abstract])))) Filters: Publication date from 2016/11/28

#40

Search (((("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR m
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR
Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR Canasa[Title/Abstract] OR
Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR Lixacol[Title/Abstract] OR
Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesalamine
Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesasal[Title/Abstract] OR
Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasa[Title/Abstract] OR Rowasa[Title/Abstract]
OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]))))) AND ((((((((("Diverticular
Diseases"[Mesh]) OR Diverticular Diseases[Title/Abstract]) OR "Diverticulosis, Colonic"[Mesh]) OR Colonic
Diverticulosis[Title/Abstract]) OR "Diverticulum"[Mesh]) OR ((Diverticulum[Title/Abstract] OR
Diverticula[Title/Abstract] OR Diverticulosis[Title/Abstract]))) OR "Diverticulosis, Small Intestinal" [Supplementary
Concept]) OR Diverticulosis, Small Intestinal[Title/Abstract]) OR ((((Intestin*[Title/Abstract] AND
small[Title/Abstract]))) AND ((diverticul*[Title/Abstract] OR diverticulos*[Title/Abstract] OR
diverticulosis[Title/Abstract]))))

#39

Search (("Mesalamine"[Mesh]) OR ((Mesalazine[Title/Abstract] OR m-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR m
Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylic
Acid[Title/Abstract] OR meta-Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR meta Aminosalicylic Acid[Title/Abstract] OR
Asacol[Title/Abstract] OR Asacolon[Title/Abstract] OR Ascolitin[Title/Abstract] OR Canasa[Title/Abstract] OR
Claversal[Title/Abstract] OR Fivasa[Title/Abstract] OR Salofalk[Title/Abstract] OR Lixacol[Title/Abstract] OR
Mesalamine Hydrochloride[Title/Abstract] OR Hydrochloride, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesalamine
Monosodium Salt[Title/Abstract] OR Monosodium Salt, Mesalamine[Title/Abstract] OR Mesasal[Title/Abstract] OR
Novo-5 ASA[Title/Abstract] OR Novo 5 ASA[Title/Abstract] OR Pentasal[Title/Abstract] OR Rowasa[Title/Abstract]
OR 5-Aminosalicylate[Title/Abstract] OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract])))

1564644

#38

Search (((((((("Diverticular Diseases"[Mesh]) OR Diverticular Diseases|Title/Abstract]) OR "Diverticulosis,
Colonic"[Mesh]) OR Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]) OR "Diverticulum"[Mesh]) OR
((Diverticulum[Title/Abstract] OR Diverticula[Title/Abstract] OR Diverticulosis[Title/Abstract]))) OR "Diverticulosis,
Small Intestinal" [Supplementary Concept]) OR Diverticulosis, Small Intestinal[Title/Abstract]) OR
((((Intestin*[Title/Abstract] AND small[Title/Abstract]))) AND ((diverticul*[Title/Abstract] OR
diverticulos*[Title/Abstract] OR diverticulosis[Title/Abstract])))

Search (((Intestin*[Title/Abstract] AND small[Title/Abstract]))) AND ((diverticul*[Title/Abstract] OR
diverticulos*[Title/Abstract] OR diverticulosis[Title/Abstract]))

#36

Search (Intestin*[Title/Abstract] AND small[Title/Abstract])

#35

Search (diverticul*[Title/Abstract] OR diverticulos*[Title/Abstract] OR diverticulosis[Title/Abstract])

#34

Search Diverticulosis, Small Intestinal[Title/Abstract]

#33

Search "Diverticulosis, Small Intestinal" [Supplementary Concept]

#30

Search (Diverticulum[Title/Abstract] OR Diverticula[Title/Abstract] OR Diverticulosis[Title/Abstract])
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#29 | Search "Diverticulum"[Mesh] 17451
#26 | Search Colonic Diverticulosis[Title/Abstract] 419
#25 | Search "Diverticulosis, Colonic"[Mesh] 4064
#24 | Search Diverticular Diseases[Title/Abstract] 49
#23 | Search "Diverticular Diseases"[Mesh] 22560

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) dla wskazania choroba uchytkowa jelit (data

ostatniego wyszukiwania: 21.11.2019)
#A Searches Results
1 exp diverticulosis/ 22895
2 exp colon diverticulosis/ 4855
3 Diverticular Diseases.ab,kwi,ti. 56
4 Colonic Diverticulosis.ab,kwi,ti. 491
5 Diverticulosis, Small Intestinal.ab,kw;ti. 0
6 (Diverticulum or Diverticula or Diverticulosis).ab,kw,ti. 17511
7 (diverticul* or diverticulos* or diverticulosis).ab,kw,ti. 26636
8 (Intestin* and small).ab,kwiti. 91219
9 7and 8 1291
10 1or2or3or4orb5or6or9 26573
11 exp mesalazine/ 17282
(Mesalazine or m-Aminosalicylic Acid or m Aminosalicylic Acid or 5-Aminosalicylic Acid or 5 Aminosalicylic Acid or
meta-Aminosalicylic Acid or meta Aminosalicylic Acid or Asacol or Asacolon or Ascolitin or Canasa or Claversal or
12 | Fivasa or Salofalk or Lixacol or Mesalamine Hydrochloride or Hydrochloride, Mesalamine or Mesalamine Monosodium 5246
Salt or Monosodium Salt, Mesalamine or Mesasal or Novo-5 ASA or Novo 5 ASA or Pentasa or Rowasa or 5-
Aminosalicylate or 5 Aminosalicylate).ab,kw,ti.
13 | 11or12 17843
14 | 10and 13 373
15 | limit 14 to yr="2016" 37

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library dla wskazania choroba uchytkowa jelit (data ostatniego
wyszukiwania: 21.11.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Mesalamine] explode all trees 515
#2 (Mesalazine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 871
#3 (m-Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (m Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#5 (5 Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 456
#6 (meta-Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 (meta Aminosalicylic Acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#8 (Asacol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111
#9 (Asacolon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#10 | (Ascolitin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#11 | (Canasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#12 | (Claversal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#13 | (Fivasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 | (Salofalk):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
#15 | (Lixacol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#16 | (Mesalamine Hydrochloride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 | (Hydrochloride, Mesalamine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#18 | (Mesalamine Monosodium Salt):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#19 | (Monosodium Salt, Mesalamine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#20 | (Mesasal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#21 | (Novo-5 ASA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
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#22 | (Novo 5 ASA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#23 | (Pentasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
#24 | (Rowasa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#25 | (5 Aminosalicylate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 552
#06 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or 1464
#19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25
#27 | MeSH descriptor: [Diverticular Diseases] explode all trees 208
#28 | MeSH descriptor: [Diverticulosis, Colonic] explode all trees 92
#29 | MeSH descriptor: [Diverticulum] explode all trees 79
#30 | (Diverticular Diseases):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 212
#31 | (Colonic Diverticulosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 190
#32 | (Diverticulum OR Diverticula OR Diverticulosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 447
#33 | (Diverticulosis, Small Intestinal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
#34 | (diverticul* OR diverticulos* OR diverticulosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 935
#35 | (Intestin* AND small):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4557
#36 | #34 and #35 40
#37 | #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #36 641
#38 #26 and #37 yvith Publication Year from 2016 to present, with Cochrane Library publication date from Nov 2016 to 4
present, in Trials
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