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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: (nie dotyczy).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.32.2018 w zakresie oceny substancji czynnej prednizon we wskazaniu
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z. W 2018 r. ocenie podlegata rowniez substancja czynna prednizolon
we wskazaniach autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 r.z., autoimmunizacyjne zapalenie trzustki
u dzieci do 18 r.z., eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z., stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 r.z.
Prednizolon nie stanowi obecnie przedmiotu oceny.

Na podstawie opracowania nr 0T.4321.32.2018 wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 361/2018,
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych m.in. dla substancji czynnej prednizon we wskazaniu
innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.

Niniejsze opracowanie stanowi rowniez aktualizacje raportu nr AOTMIT-OT-434-40/2015, na podstawie ktérego
zostata wydana pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 34/2016 z dnia 25 stycznia 2016 r.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= substancji czynnej prednizon we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.;
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 08.07.2021 r. oraz 12.07.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie
informacji o wytycznych opisanych w raporcie AOTMIT z 2018 roku OT.4321.32.2018.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);
Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykg
gastroenterologiczna:

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii,

Association of National European and Mediterranean Societies of Gastroenterology
European Associate for Gastroenterology and Endoscopy

The European Society of Gastrointestinal Endoscopy

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
International Society of Digestive Surgery

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (http://www.espghan.org/);
European Society of Clinical Pharmacy

European Crohn’s and Colitis Organization

European Helicobacter Study Group

European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology

European Society of Neurogastroenterology and Motility

European Society for Primary Care Gastroenterology

American Gastroenterological Association.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie przy zastosowaniu wyszukiwarki google.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia eozynofilowego
zapalenia jelit u dzieci ponizej 18 r.z.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych prednizon w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci do 18 r.z. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 30.06.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 05.01.2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.24.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:
Populacja: dzieci do 18 r.z. z eozynofilowym zapaleniem jelit.
Interwencja: prednizon.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania prednizonu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

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

3.1.2. Opis badan i wynikéw wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jedno badanie retrospektywne oraz dwa opisy przypadkéw dotyczace
stosowania prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci ponizej 18 r.z.

Tabela 1. Charakterystyka retrospektywnego badania dotyczacego stosowania prednizonu w leczeniu
eozynofilowego zapalenia jelita u dzieci ponizej 18 r.z.
Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
Fang 2019 Typ badania: badanie retrospektywne Charakterystyka pacjentow: Pierwszorzedowy punkt
Zrédio Cel badania: retrospektywna ocena skutecznosci | Do badania wigczono | koficowy:
finansowania: terapii stosowanych w eozynofilowym zapaleniu | pacjentéw w wieku 1-16 lat | Odpowiedz histologiczna
brak informacji jelit. z udokumentowanym definiowana jako spadek

Konflikt intereséw:

autorzy
zdeklarowali brak
konfliktu intereséw

Interwencje:

e  Prednizon (PRED) + dieta eliminacyjna
(DE)

Poczatkowa dawka PRED wynosita

0,5-1 mg/kg/dobe, maksymalnie 40 mg/dobe. Po
co najmniej dwoch tygodniach, gdy objawy
kliniczne ustepowaty, zmniejszano dawke
0255mg co 2-3 tygodnie do momentu
osiggniecia dawki 5 mg/dzien

e  Budezonid (Budenofalk, Entocort)* (BUD) +
DE

Dzieci ponizej 1 r.z. leczone byty dawka 1 mg/dwa
razy na dobe. Dzieciom w wieku 1-7 lat podawano
lek w dawce 1 mg/3 razy dziennie. Dzieciom
w wieku 7-12 lat podawano lek w dawce 2 mg/3
razy na dobe, a dzieciom powyzej 12 r.z.
podawano lek w dawce 3 mg/3 razy na dobe.

. DE (wykluczono mleko, jajka, ryby, owoce
morza, soje, orzechy i pszenice)

Wybér terapii zalezat od preferencji pacjentéw.

eozynofilowym zapaleniem
jelita leczonych DE, DE +
PRED, lub DE + BUD miedzy
2013 a2017r.

Pacjenci mieli przeprowadzong
endoskopie goérnego odcinka
przewodu pokarmowego z
biopsja zaréwno przed
rozpoczeciem leczenia, jak i po
€0 najmniej 8-12 tygodniach po
leczeniu DE, DE+PRED Ilub
DE+BUD.

Liczba pacjentow:

Wstepnie przejrzano karty 44
pacjentéw, a ostatecznie do
badania wigczono 24
pacjentéw (20  pacjentéw
wykluczono z powodu
niepewnych danych).

. Grupa PRED+DE: n=7

. Grupa BUD+DE: n=7

szczytowej liczby eozynofili
do <20 eos/hpf po minimum
8-12 tygodniach leczenia.

Drugorzedowy punk
koncowy:

Poréwnanie objawéw
klinicznych i endoskopowego
obrazu po zastosowaniu
terapii.

U pacjentoéw, u ktérych liczba
eozynofili utrzymywata sie
>20 eos/hpf raportowano
brak odpowiedzi na leczenie.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy

Dzieci miodsze niz 2 lata byly leczone | o Grupa DE: n=10
montelukastem w dawce 2 mg raz dziennie,
dzieci od 2-5 lat w dawce 4 mg dziennie, a dzieci
od 6-14 lat w dawce 5 mg dziennie.

BUD - budezonid, DE — dieta eliminacyjna, hpf — pole o znacznym powigkszeniu (ang. high power field), PRED — prednizon

* Budenofalk jest lekiem dojelitowym o zmodyfikowanym pH, natomiast Entocort jest lekiem dojelitowym o kontrolowanym uwalnianiu
w obrebie jelita kretego. Zgodnie z farmakokinetykg Entocort podawany byt pacjentom o znacznie podwyzszonej liczbie eozynofili w zotadku
i dwunastnicy, a Budenofalk byt stosowany u pacjentéw ze znacznie podwyzszong liczbg eozynofili w okolicy jelita kretego i okreznicy.

Skutecznos¢

Odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie (IS) czesciej u pacjentéw stosujgcych PRED+DE
(6/7, 85,7%) oraz u pacjentow stosujgcych BUD+DE (6/7, 85,7%) w poréwnaniu z grupg pacjentow
stosujgcych DE (3/10, 20%) (p<0,024).

Response

DE EE3 Non-response

DE+BUD

Rysunek 1. Odsetek odpowiedzi w poszczegdlnych grupach: PRED+DE, BUD+DE oraz DE (Fang 2019)

Nie odnotowano IS réznic w szczytowej liczbie eozynofili przed leczeniem pomiedzy trzema grupami
(p=0,142), natomiast odnotowano IS réznice w szczytowej liczbie eozynofili po leczeniu w grupie PRED+DE
(16,57+6,85) vs. grupy BUD+DE (10,00+5,07) i vs. grupy DE (36,60+24,57) (p=0,009). Nie odnotowano IS
réznic pomiedzy pacjentami z grupy PRED+DE w poréwnaniu z grupg BUD+DE w zakresie odpowiedzi
na leczenie (p=0,470).

Spadek szczytowej liczby eozynofili po leczeniu wzgledem wartosci poczgtkowych byt IS zaréwno w grupie
pacjentéw PRED+DE (p=0,026), jak i w grupie BUD+DE (p=0,008), podczas gdy w grupie DE nie odnotowano
IS zmiany (p=0,969). U 3 pacjentéw z grupy DE szczytowa liczba eozynofili wzrosta. Spadek liczby eozynofili
(eos/hpf) z poczatku badania vs po leczeniu w grupie PRED+DE wyniosit -49,86+45,02, w grupie pacjentow
BUD+DE -34,29+23,44, a w grupie pacjentéw DE -0,3+23,95 (p=0,011). Nie odnotowano IS réznic pomiedzy
grupg PRED+DE a BUD+DE.

W zakresie objawow klinicznych odnotowano IS poprawe po zastosowanym leczeniu w zakresie bdlu
brzucha, biegunki oraz hematochezji (odpowiednio: p<0,0001, p<0,023, p=0,004). W zakresie bolu brzucha
odnotowano wieksze ustgpienie bélu w grupach PRED+DE oraz BUD+DE wzgledem wartosci poczatkowych
w poréwnaniu z grupg DE (odpowiednio: p=0,024, p=0,005, p=0,582). Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 2. Wyniki w zakresie objawéw klinicznych przed oraz po leczeniu PRED vs BUS vs DE (Fang 2019)

PRED (n=7) BUD (n=7) DE (n=10)
Zdarzenie przed po wartosé przed po wartos$é przed po wartos$é
leczeniem leczeniu p leczeniem leczeniu p leczeniem | leczeniu p
B°'nbzoz/3°ha 5(71,43) | 0(0,00) | 0,021 6(8571) | 0(0,000 | 0005 | 3(30,000 | 1(10,00) | 0,582
B'ﬁg(ﬂ/gka 3 (42,86) 0 (0,00) 0,192 1 (14,29) 0 (0,00) 1,000 4 (40,00) | 1 (10,00) 0,303
Hemﬁtgzg‘ezla 2 (28,57) 0 (0,00) 0,462 1(14,29) 0 (0,00) 1,000 5(50,00) | 0 (0,00) 0,033
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PRED (n=7) BUD (n=7) DE (n=10)
Zdarzenie po wartosé przed po wartosé przed po wartos$é
leczeniem leczeniu p leczeniem leczeniu p leczeniem | leczeniu p
W:‘z;)‘;'a 1 (14,29) 0 (0,00) 1,000 2 (28,57) 0 (0,00) 0,462 1 (10,00) 0 (0,00) 1,000

BUD - budezonid, DE — dieta eliminacyjna, PRED — prednizon

o W zakresie wynikow endoskopowych zaraportowano ustgpienie przekrwienia fatldow okreznych jelita
wokét powiekszonej grudki chionnej oraz obrzeku $luzéwki. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy 3
grupami w tym zakresie. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 3. Wyniki w zakresie endoskopii przed i po leczeniu PRED vs BUD vs DE (Fang 2019)

PRED (n=7) BUD (n=7) DE (n=10)
Zdarzenie po wartosé przed po wartosé przed po wartosé
leczeniem leczeniu p leczeniem leczeniu p leczeniem | leczeniu p
Przekrwienia
faldow
okreznych 6 (85,71) 2 (28,57) 0,103 6 (85,71) 2 (28,57) 0,103 7 (70,00) 7 (70,00) 1,000
jelita
n (%)
Obrzek
Sluzowki 5(71,43) 1(14,29) 0,103 4 (57,14) 1(14,29) 0,266 6 (60,00) 4 (40,00) 1,000
n (%)
Miejsca
krwotoczne 4 (57,14) 0 (0,00) 0,070 0 (0,00) 0 (0,00) - 2 (20,00) 1 (10,00) 1,000
n (%)

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki dwoéch opiséw przypadku dot. prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia
jelita u dzieci ponizej 18 r.z.

Badanie

Opis pacjenta

Wyniki

Hlouskova 2020
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédto finansowania:

Brak informacji

Chiopiec w wieku 14 lat przyjety na izbe przyje¢ z rozlegtym bdélem brzucha
trwajgcym jeden dzien (brak biegunki, wymiotéw, gorgczki). Chiopiec nie
przyjmowat zadnych lekéw, nie zgtoszono réwniez zadnej alergii. W wywiadzie
wskazano na specyficzne nawyki zywieniowe: do 1. roku zycia dziecko karmione
byto wytgcznie piersig z powodu odmowy przyjmowania statych pokarmoéw, w
pbzniejszym okresie dziecko preferowato spozywanie osobno dania gtéwnego i
dodatkéw. Badanie fizykalne wykazato fagodne wzdecie brzucha. Wyniki badan
laboratoryjnych byly nastepujgce: eozynofilia 0,8 x 109/l, podwyzszony poziom
IgE (579 kU/1), kwas moczowy 409 mmol/l), alfa-fetoproteina (476 kU/l). Markery
serologiczne stanu zapalnego i enzymy watrobowe byly w normie. Tomografia
komputerowa brzucha oraz rezonans magnetyczny wykazaty pogrubienie $ciany
dwunastnicy, ktére objeto rowniez pecherzyk zotciowy, a takze splenomegalie.
Panendoskopia wykazata niewielkg deformacje wejscia do drugiej czesci
dwunastnicy. Sluzéwka byta prawidtowa. Raport histopatologiczny wykazat
zwiekszony naciek eozynofili w jednej z probek $luzéwki dwunastnicy. Nastepcza
ultrasonografia endoskopowa wykazata pogrubienie $ciany dwunastnicy, ktére
obejmowato réwniez pecherzyk zoéfciowy i otrzewng. Podczas badania pacjent
zgtosit przejSciowy bdl brzucha. Pacjent przeszedt laparoskopie, ktora ujawnita
tagodne wodobrzusze oraz rozlegte zapalenie pecherzyka zoétciowego, ktore
objeto Sciane dwunastnicy i przylegajacg otrzewng. Badanie histopatologiczne
pobranego materiatu wykazato niewielkg ilos¢ eozynofiléw zaréwno w jelicie, jak
i w plynie. Powtérzono cholecystektomie i biopsje $ciany dwunastnicy.
Ostatecznie wykazano gesty naciek eozynofilowy w dwunastnicy i bfonie
surowiczej pecherzyka zétciowego. Obecnosé krysztatéw Charcota-Leydena w
pod$luzéwkowej czesci  Sciany dwunastnicy potwierdzita diagnoze
eozynofilowego zapalenia jelita. Pdzniejsza endoskopia przewodu pokarmowego
ujawnita duze owrzodzenie dwunastnicy prawdopodobnie w miejscu
poprzedniego cigcia. Patolog potwierdzit znaczny naciek eozynofilowy przetyku,
dwunastnicy i odbytnicy z obecnoscig krysztatéw Charcota-Leydena.

Przeprowadzono skoérny test punktowy ,prick-to-prick” i zalecono diete
eliminacyjng zgodnie z uzyskanym wynikiem. W celu szybkiego ztagodzenia
zapalenia, zdecydowano o podaniu prednizonu w dawce 1 mg/kg/dzien przez 4
tygodnie, z nastepczg redukcjg dawki oraz stopniowym odstawieniem leku w
okresie dwdch miesiecy.

Objawy ustgpity po kilku
dniach leczenia.
Kontrolna endoskopia
wykonana po 3

miesigcach leczenia
potwierdzita  ustgpienie
owrzodzenia

dwunastnicy. Wyniki
histologiczne  wykazaty

brak obecnosci eozynofili
w gardle i spadek liczby
eozynofili w okreznicy
(maks. 40/ hpf). Pacjent
kontynuuje diete i obecnie
leczony jest
budezonidem.
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Badanie

Opis pacjenta

Wyniki

Xie 2020

Konflikt intereséw: autor
nie zgtosit konfliktu
interesow

Zrédio finansowania:
brak informacji

Chiopiec w wieku 16 lat po raz pierwszy zgtosit si¢ ze wzdeciem brzucha oraz
towarzyszgcymi wymiotami, biegunkg i utratg wagi, ktore rozpoczely sie cztery
tygodnie po spozyciu owocow morza. Objawy takie jak wymioty i biegunka ulegty
ztagodzeniu po tym jak pacjent byt leczony z powodu ostrego zapalenia zotgdka
w szpitalu zewnetrznym. Niemniej wzdecie brzucha nasilito si¢. Pojawito sie
réwniez wodobrzusze i niedroznos¢ jelit. Pomimo leczenia pacjenta
odbarczeniem oraz lewatywa, wzdecie nie ustepowato. Pacjent nigdy nie
przebywat w rejonie zagrozonym epidemia, a takze nie miat ztych nawykéw, nie
przyjmowat lekéw, nie miat alergii na leki ani alergii pokarmowych. Brak obcigzen
rodzinnych w zakresie chordb watroby, gruzlicy, astmy i zaburzen krzepniecia w

Pacjent byt leczony
doustnym  prednizonem
w dawce 40 mg dziennie.

W  ciggu 3 tygodni
wzdecie brzucha
i wodobrzusze  ustapity.

Pacjent byt w dobrym
stanie ogdélnym podczas
wizyt Kkontrolnych az do
chwili zakonczenia prac

wywiadzie. Badanie palpacyjne (ang. shifting dullness) potwierdzito
wodobrzusze. Rutynowe badania krwi wykazaty znaczng liczbe biatych krwinek
we krwi 12,47 x 10%/L z bezwzgledng liczbg eozynofili na poziomie 6,43 x 10°%/L.
Poziom IgE w surowicy znajdowat sie blisko goérnej granicy normy. Badanie
czynnosci watroby wykazato niski poziom albumin 36,2 g/L, podczas gdy poziom
transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginowej i bilirubiny byty w normie.
Badanie funkcji nerek, analiza przeciwciat, markery nowotworowe i test T-SPOT
byly ujemne. W badaniu tomografii komputerowej zaobserwowano masywne
wodobrzusze, poszerzenie i pogrubienie $cian catej dwunastnicy, jelita czczego
i jelita kretego. Gastroskopia wykazata przekrwienie i obrzek btony Sluzowej
zotagdka. Kolonoskopia wykazata przekrwienie i nadzerke btony $luzowej
odbytnicy. Postawiono diagnoze — eozynofilowe zapalenie jelit. Biopsja jamy
zotgdka i odbytnicy ujawnity widoczne nacieki eozynofilowe.

nad artykutem.

3.2. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno badanie retrospektywne oraz dwa opisy przypadkéw dotyczgce
stosowania prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci ponizej 18 r.z.

W retrospektywnym badaniu Fang 2019 wykazano, ze u dzieci z eozynofilowym zapaleniem jelit zastosowanie
prednizonu w potgczeniu z dietg eliminacyjng i budezonidu w potgczeniu z dietg zwigzane jest m.in. z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem odpowiedzi na leczenie w porodwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych
samg diete (3/10, 20%) (p<0,024). W zakresie objawéw klinicznych odnotowano IS poprawe po zastosowanym
leczeniu w zakresie bdlu brzucha, biegunki oraz hematochezji (odpowiednio: p<0,0001, p<0,023, p=0,004).
W zakresie bélu brzucha odnotowano wigksze ustgpienie bélu w grupach PRED+DE oraz BUD+DE wzgledem
wartosci poczatkowych w poréwnaniu z grupg DE (odpowiednio: p=0,024, p=0,005, p=0,582).

W publikacji Hlouskovéa 2020 opisano przypadek 14-letniego chtopca z eozynofilowym zapaleniem jelit, u ktérego
zastosowanie prednizonu wptyneto na ustgpienie wrzodéw dwunastnicy. Wyniki histologiczne wykazaty brak
obecnosci eozynofili w gardle i spadek liczby eozynofili w okreznicy. Podobne wyniki uzyskano w opisie przypadku
Xie 2020, gdzie u 16-letniego pacjenta z eozynofilowym zapaleniem jelita, zastosowanie prednizonu wigzato sie
z ustgpieniem wzdecia brzucha oraz wodobrzusza.

Ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan z wyzszych pozioméw dowodéw naukowych niz badanie
retrospektywne. Nalezy mie¢ jednak na uwadze szczegdlny wiek populacji docelowej, ktorej dotyczy zlecenie,
a takze rzadki charakter choroby. Do ograniczerh badania Fang 2019 nalezg retrospektywy charakter oraz
niewielka liczba pacjentéw w badaniu.

Do raportu AOTM-0T-434-7-2013 wigczono przeglad Yan 2009, ktérego celem byt przeglad literatury na temat
zaburzen eozynofilowych uktadu pokarmowego, w tym metod ich leczenia. Dodatkowo w raporcie opisano
szczegobtowo badania pierwotne wigczone do ww. przegladu, w tym m.in. dotyczgce leczenia eozynofilowego
zapalenia jelita z zastosowaniem prednizonu (lub steroidéw):

o retrospektywne badanie Talley 1990 obejmujgce dorostych pacjentéw z typem sluzéwkowym choroby,
w ktérym u 9 z 12 pacjentéw (75%) zaraportowano odpowiedz na leczenie prednizonem;

e serie przypadkéw Lee 1993 — obejmujaca 8 pacjentdéw od 17 r.z. Wszyscy pacjenci leczeni byli steroidami.
Objawy choroby ustgpity, a liczba komdrek eozynofilowych wrécita do normy u 7 pacjentéw z 8 w ciggu
2 tygodni od rozpoczecia leczenia. Z 6 pacjentéw obserwowanych w okresie od 2-10 lat, 1 pacjent byt
w stanie remisji choroby, 4 wymagato zastosowania matej dawki glikokortykosteroidéw jako terapii
podtrzymujacej, a 1 pacjent doznat nawrotu choroby w postaci perforaciji jelita;

e analize 220 przypadkéw Naylor 1990 — u 90% pacjentéw stosujgcych terapie steroidami odnotowano
gwattowng poprawe stanu klinicznego.
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Zadne z powyzszych badan nie dotyczy zastosowania prednizonu w leczeniu dzieci.

Nalezy wskaza¢, ze zaréwno w ramach raportu OT.4321.32.2018, jak i w ramach raportu
AOTMIT-OT-434-40/2015 nie odnaleziono nowych dowodow dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci ponizej 18 r.z.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Fang S, Song Y, Zhang S and Li C, Retrospective study of budesonide in children with eosinophilic

Fang 2019 gastroenteritis, clinical research article, International Pediatric Research Foundation, Inc. 2019

Hlouskova E, Bajerova K, Pecl J, i in. Eosinophilic enteritis — case report of a rare manifestation

Hlouskova 2020 and review of updates, Gastroent Hepatol 2020; 74(6): 492—496

Xie H, An Uncommon Cause of Acute Gastroenteritis, Intestinal Obstruction and Ascites,

Xie 2020 Gastroenterology (2020)

Pozostate publikacje

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
Obwieszczenie MZ  lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 361/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnych
prednisolonum, prednisonum we wskazaniach pozarejetracyjnych. Zrédio:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/ORP/U_48_509_181220_opinia_361_prednisololum
_prednisonum_off-label_cykl.pdf [data dostepu: 12.07.2021 r.]

Opinia 361/2018

Opinia Rady Przjerzystosci nr 34/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnosci objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng prednisolonu, prednisonum we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.. Zrédio:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/042/ORP/U_3_41_160125_opinia_34_pr
ednisolonum_prednisonum_off_label.pdf [data dostepu: 12.07.2021 r.]

Opinia RP nr
34/2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Opracowanie na potrzeby zasadnos$ci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych substancje
czynna Prednisolonum we wskazaniach: autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 r.z.,

Raport autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 r.z. eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18

0T.4321.32.2018 r.z., stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 r.z. oraz Prednisonum we wskazaniu: eozynofilowe
zapalenie  jelit u dzieci do 18 rz, 12 grudnia 2018 r. Zrédto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/RPT/OT.4321.32.2018 prednisolonum_prednisonu
m_OFF LABEL_AG_SCh.pdf [data dostepu 12.07.2021 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Opracowanie na potrzeby zasadnos$ci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych substancje
czynng Prednisolonum we wskazaniach: autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 r.z.,
Raport AOTMIT- autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 r.z. eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18
OT-434-40/2015 r.z., stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 r.z. oraz Prednisonum we wskazaniu: eozynofilowe
zapalenie  jelit u dzieci do 18 r.z., 21 stycznia 2016 r. Zrédto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/041/RPT/041 042 201 RPT AOTMIT
OT_434 40 2015 [prednisonum_prednisolonum] 16.01.21.pdf [data dostepu 12.07.2021 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Raport AOTM OT Opracowanie na potrzeby zasadnos$ci dalszego finansowania lekéw zawierajacych substancje
43472013 czynne Prednizolon, Prednizon, Azatiopryna we wskazaniach: eozynofilowe i nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 r.z.., 16 grudnia 2013 r.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych prednizon finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21.06.2021 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] CD [zl]] | WLF [z1] PO | WDS [z1]
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 |Ryczalt| 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt 9,37

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 30.06.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search: Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract] 17
#2 Search: Eosinophilic*[Title/Abstract] 32817
#3 Search: gastritis[Title/Abstract] 23215
#4 Search: Eosinophilic enteropathy[MeSH Terms] 2818
#5 Search: "eosinophilic enteritis"[All Fields] 219
#6 Search: gastroenter*[Title/Abstract] 54 444
#7 Search: enteritis[Title/Abstract] 12 755
#8 Search: (Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]) 268
#9 Search: (Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastroenter*[Title/Abstract]) 1269
#10 Search: (Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]) 314
#11 Search: "Eosinophilic enteropathy" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 323

Search: (((((Eosinophilic enteropathy([Title/Abstract]) OR (Eosinophilic enteropathy[MeSH
Terms])) OR ((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR
#12 ((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastroenter*[Title/Abstract]))) OR 3883
((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]))) OR ("Eosinophilic enteropathy”
[Supplementary Concept])

Search: ((((((prednisolone[MeSH Terms]) OR (prednisolone[Title/Abstract])) OR
#13 (Predate[Title/Abstract])) OR (Predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR 66 957
(Di Adreson F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson F[Title/Abstract])

Search: (((((CCCccceeeedelta-cortisone[Title/Abstract]) OR
(Dehydrocortisone|[Title/Abstract])) OR (Cortan*[Title/Abstract])) OR (Panafcort[Title/Abstract]))
OR (Cutason([Title/Abstract])) OR (Decortin[Title/Abstract])) OR (Dacortin[Title/Abstract])) OR
(Decortisyl[Title/Abstract])) OR (Deltasone[Title/Abstract])) OR (Encort*[Title/Abstract])) OR
(Enkortolon[Title/Abstract])) OR (Kortancyl[Title/Abstract])) OR (Liquid Pred[Title/Abstract])) OR
#14 (Meticorten[Title/Abstract])) OR (Orasone[Title/Abstract])) OR (Panasol[Title/Abstract])) OR 58 337
(Predni Tablinen[Title/Abstract])) OR (Predni*[Title/Abstract])) OR (Prednison
acsis[Title/Abstract])) OR (Prednison Galen[Title/Abstract])) OR (Prednison
Hexal[Title/Abstract])) OR (Pronisone[Title/Abstract])) OR (Rectodelt[Title/Abstract])) OR
(Sone[Title/Abstract])) OR (Sterapred[Title/Abstract])) OR (Ultracorten[Title/Abstract])) OR
(Winpred[Title/Abstract])) OR (Apo-Prednisone[Title/Abstract])

#15 Search: (((CCCCCcccceec(delta-cortisone[Title/Abstract]) OR 94 894
(Dehydrocortisone|[Title/Abstract])) OR (Cortan*[Title/Abstract])) OR (Panafcort[Title/Abstract]))
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

OR (Cutason([Title/Abstract])) OR (Decortin[Title/Abstract])) OR (Dacortin[Title/Abstract])) OR
(Decortisyl[Title/Abstract])) OR (Deltasone[Title/Abstract])) OR (Encort*[Title/Abstract])) OR
(Enkortolon[Title/Abstract])) OR (Kortancyl[Title/Abstract])) OR (Liquid Pred[Title/Abstract])) OR
(Meticorten[Title/Abstract])) OR (Orasone[Title/Abstract])) OR (Panasol[Title/Abstract])) OR
(Predni Tablinen[Title/Abstract])) OR (Predni*[Title/Abstract])) OR (Prednison
acsis[Title/Abstract])) OR (Prednison Galen[Title/Abstract])) OR (Prednison
Hexal[Title/Abstract])) OR (Pronisone[Title/Abstract])) OR (Rectodelt[Title/Abstract])) OR
(Sone[Title/Abstract])) OR (Sterapred[Title/Abstract])) OR (Ultracorten[Title/Abstract])) OR
(Winpred[Title/Abstract])) OR (Apo-Prednisone[Title/Abstract])) OR (((((((prednisolone[MeSH
Terms]) OR (prednisolone[Title/Abstract])) OR (Predate[Title/Abstract])) OR
(Predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson
F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson F[Title/Abstract]))

#16

Search: ((((((Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract]) OR (Eosinophilic enteropathy[MeSH
Terms])) OR ((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR
((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastroenter*[Title/Abstract]))) OR
((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]))) OR ("Eosinophilic enteropathy"
[Supplementary Concept])) AND ((((CCCCCCcccceqeececcc((delta-Cortisone[Title/Abstract]) OR
(Dehydrocortisone[Title/Abstract])) OR (Cortan*[Title/Abstract])) OR (Panafcort[Title/Abstract]))
OR (Cutason[Title/Abstract])) OR (Decortin[Title/Abstract])) OR (Dacortin[Title/Abstract])) OR
(Decortisyl[Title/Abstract])) OR (Deltasone[Title/Abstract])) OR (Encort*[Title/Abstract])) OR
(Enkortolon[Title/Abstract])) OR (Kortancyl[Title/Abstract])) OR (Liquid Pred[Title/Abstract])) OR
(Meticorten[Title/Abstract])) OR (Orasone[Title/Abstract])) OR (Panasol[Title/Abstract])) OR
(Predni Tablinen[Title/Abstract])) OR (Predni*[Title/Abstract])) OR (Prednison
acsis[Title/Abstract])) OR (Prednison Galen[Title/Abstract])) OR (Prednison
Hexal[Title/Abstract])) OR (Pronisone[Title/Abstract])) OR (Rectodelt[Title/Abstract])) OR
(Sone[Title/Abstract])) OR (Sterapred[Title/Abstract])) OR (Ultracorten[Title/Abstract])) OR
(Winpred[Title/Abstract])) OR (Apo-Prednisone[Title/Abstract])) OR (((((((prednisolone[MeSH
Terms]) OR (prednisolone[Title/Abstract])) OR (Predate[Title/Abstract])) OR
(Predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson
F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson F[Title/Abstract])))

194

#17

Search: ((((((Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract]) OR (Eosinophilic enteropathy[MeSH
Terms])) OR ((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR
((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (gastroenter*[Title/Abstract]))) OR
((Eosinophilic*[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]))) OR ("Eosinophilic enteropathy"
[Supplementary Concept])) AND ((((CCCCCCcccceqeecccccc((delta-Cortisone[Title/Abstract]) OR
(Dehydrocortisone[Title/Abstract])) OR (Cortan*[Title/Abstract])) OR (Panafcort[Title/Abstract]))
OR (Cutason([Title/Abstract])) OR (Decortin[Title/Abstract])) OR (Dacortin[Title/Abstract])) OR
(Decortisyl[Title/Abstract])) OR (Deltasone[Title/Abstract])) OR (Encort*[Title/Abstract])) OR
(Enkortolon[Title/Abstract])) OR (Kortancyl[Title/Abstract])) OR (Liquid Pred[Title/Abstract])) OR
(Meticorten[Title/Abstract])) OR (Orasone[Title/Abstract])) OR (Panasol[Title/Abstract])) OR
(Predni Tablinen[Title/Abstract])) OR (Predni*[Title/Abstract])) OR (Prednison
acsis[Title/Abstract])) OR (Prednison Galen[Title/Abstract])) OR (Prednison
Hexal[Title/Abstract])) OR (Pronisone[Title/Abstract])) OR (Rectodelt[Title/Abstract])) OR
(Sone[Title/Abstract])) OR (Sterapred[Title/Abstract])) OR (Ultracorten[Title/Abstract])) OR
(Winpred[Title/Abstract])) OR (Apo-Prednisone[Title/Abstract])) OR (((((((prednisolone[MeSH
Terms]) OR (prednisolone[Title/Abstract])) OR (Predate[Title/Abstract])) OR
(Predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson
F[Title/Abstract])) OR (Di Adreson F[Title/Abstract]))) Filters: from 2018/11/25 - 2021/6/30

27

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 30.06.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 exp eosinophilic gastroenteritis/ 1186

#2 eosinophilic enteropathy.ab,kw,ti. 27

#3 eosinophilic gastroenteritis.ab,kw;ti. 1175

#4 Eosinophilic.ab,kw,ti. 43 187

#5 "eosinophyl*".ab,kw,ti. 116

#6 4o0r5 43 283

#7 gastritis.ab,kwi,ti. 29 036

#8 "gastroenter*".ab,kwiti. 88 197

#9 enteritis.ab,kw,ti. 10264

#10 7or8or9 124 891

#11 6 and 10 2810
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#12 lor2or3oril 3105
#13 exp prednisolone/ 116 985
#14 Prednisolone.ab,kwiti. 36 982
#15 "Prednisol*".ab,kw,ti. 37491
#16 "Pronison*".ab,kw,ti. 20
#17 "Encort*".ab,kwiti. 47
#18 Predonine.ab,kwiti. 55
#19 "Enkort*".ab,kwiti. 4
#20 exp prednisone/ 155479
#21 "predniso*".ab,kw,ti. 82 533
#22 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 273279
#23 12 and 22 475
#24 89

limit 23 to yr="2018 -Current"

Tabela 8. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.06.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Enteritis] explode all trees 230
#2 (eosinophilic gastroenteriti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
#3 (eosinoph*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5276
#4 (gastroenter®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 127
#5 (gastritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 695
#6 (enteritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37 355
#7 #4 or #5 or #6 45 482
#8 #3 and #7 223
#9 #1 or #2 or #8 445

#10 (prednisolone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 461
#11 MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all trees 4996
#12 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 4 066
#13 (prednison*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9 960
#14 (prednisol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 483
#15 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 18 201
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