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Budezonid, mesalazyna i tioguanina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-8/2014

Zastosowane skroty:

6—MMPR - 6-merkaptopurynowy rybonukleotyd
6-MP — 6-merkaptopuryna

6-TGN — 6-tioguaninonukleotyd

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

AZA — azatiopryna
BSPGHAN - British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

CAS - oznaczenie numeryczne przypisane substancji chemicznej przez amerykarska organizacje Chemical
Abstracts Service

CDAI — wskaznik aktywnosci choroby Crohna (Crohn’s Disease Activity Index)
ChLC - choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

cm — centymetr

CMV — wirus cytomegalii

CRP - biatko C-reaktywne

d — doba

dz — dziennie

ECCO - European Crohn’s and Colitis Organization

ESPGHAN — European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
g — gram

GKS - glikokortykosteroid

Hb — hemoglobina

IBS — zaburzenia czynnosciowe jelit

ICD10 — (ang. 10th revision of the International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) 10 rewizja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych

IgA — immunoglobulina typu A
IgG — immunoglobulina typu G
kaps. — kapsutka

kcal — kaloria

kg — kilogram

kJ — kilodzul

m.c. — masa ciata

mg — miligram

ml — mililitr

MZ — Ministerstwo Zdrowia
MZ — Ministerstwo Zdrowia
n.d. — nie dotyczy

NASPGHAN - North America Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence
NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny

NNT -liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddac interwencji, aby zapobiec 1 niekorzystnemu punktowi
koncowemu

NRH - (ang. Nodular regenerative hyperplasia) guzkowy przerost regeneracyjny watroby
OB - odczyn Biernackiego

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

p.o. —tac. per os — doustnie

pPANCA — autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytow

PCDAI — pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Crohna (Pediatric Crohn’s Activity Index)
r.z. — rok zycia

RCT - randomziowane badanie kontrolne (randomized controlled trial)

RK - Rada Konsultacyjna

Rp — na recepte

RP — Rada Przejrzystosci

RR - ryzyko wzgledne (relative risk)

sasz. — saszetka

SUDD - (ang. symptomatic uncomplicated diverticular disease) symptomatyczna, niepowiktana choroba
uchytkowa jelit

szt. — sztuka
tabl. — tabletka

ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej — ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

WGO — World Gastroenterology Organization
WMD - $rednia wazona réznic (weigthed mean difference)

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 3/65



Budezonid, mesalazyna i tioguanina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-8/2014

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe informacje 0 WIIOSKU .....c..ceiuiiiiiiiiiiiietee ettt ettt ettt ettt et e st e saeesbeeeeenaeeneeene 5
PrODICIN AECYZYJNY .oouvieniieiiieiie ettt ettt et e st e st e e et et e e st e s st enseesseesseessessaesssesseenseanseasseessasssensaensaensennsesnsesnsenens 6
2.1, ProDICIM ZATOWOINY ....uveiiieiieiieieeieete et et et et ete et e s eestee st esseesseessesssenseesseenseassesssesssesseeseenseensesnsenssensaensennsenn 6
2.1.1. MikroSkopowe Zapalenie JELIta ...........cccvevuireiieierieniesiete et ete ettt et eeae st e e teenseensesnsesnsesnaeees 6
2.1.2. Uchylkowa ChOroba JEIIt.........ccueiieiiieiieii ettt sttt et et e essa et e enseesseensesnsesnneens 7
2.1.3. Choroba Le$niowskie@O-CIONNa ............ccuieciiiierieniiesieieeie ettt et ssa et e e ensesnsesneesnnesns 9
2.1.4. Wrzodziejace zapalenie Jelita SruUDEEO ......cccvervieriieiiieieiieriierieeie et eee st e e eteebesaeseaesseesseesseennenns 10
2.2. Interwencje WnioSKOWane i KOMPATAtOIY ........ocueeiuiiiiiieiieitie ettt ettt ettt st sae et eee et eae 12
2.2.1. Interwencja WNIOSKOWANA. ......c..eeiuiiiiiiiietieet ettt sttt ettt ettt e st et et e etesaeesaeesaeesbeenteenteeas 12
2.2.2. 'WSKazZania Zar€JESIIOWAILE ......c..eerueetreuieetiertieteeteeeteettesteesteeee e bt eaeeeaeeeseasbeebeenseemtesseesaeenneenaeenteenteens 14
R B () 11 o 110 OSSP SUSRPRRPRRRTONt 14

2.2.4. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje 16

2.2.5. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

........................................................................................................................................................... 16

2.2.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wiaza si¢ merytorycznie z dokonywang
(10153 1 PSR PSRTSRPR 16
OPINIC CKSPEITOW ...vveuvieiieteeieeiteeeteetteeteesteeteeseessesstesseesteesseesseasseassessseassesssasseasseassesssesssesssesseesseenseasseassenssenssensesses 17
Rekomendacje KIiNiczne 1 refUNAACYJIE .....ccvveviviiiiiiieiieceeste ettt e ae e s aeesseebeesaeesseessessaessaeseensens 18
4.1. Rekomendacje klinicZne — POASUMOWAINIE ......c.eeueetieieeiiertiertiesteente et eeeeteeteestee bt eteensesseesseesseesneeseeneeeneeens 18
4.1.1. Mikroskopowe Zapaleni€ JELItA .........c.ccueeiirierieiieie ettt ettt ettt sae e e e ene 19
4.1.2. Choroba UChYIKOWA JELIE.....c.eeiuieieiiie ettt ettt ettt et s nee e e saeeeeeneeens 20
4.1.3. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna............ccocceveenienvenieennee 22
4.2. Podsumowanie rekomendacji KINICZNYCR .......cc.oiiiiiiiiiiiie e 23
F N T U (74 T TR SSPSP 24
5.1. Metodologia analizy KINICZINE] .....c.eecverueiieiierieeiieteeeteeteesteesteebeebeseaestaesaeesseesseesseessesssessseseessesssesssesssesssenses 24
5.1.1. Mikroskopowe zapalenie jelita (budezonid) ..........ccoccuerieriieriieciiiiiiiereee e e 26
5.1.2. Mikroskopowe zapalenie jelita (MeSAlazyna) ...........ccceveerrierieecieiieiiereesie e ere et sre e e esesseeseeeees 29
5.1.3. Uchytkowa choroba jelit (MESAlaZYNa).........cceevvieiieiiiieriieieere ettt reebeeseseae e eas 30

5.1.4. Choroba Lesniowskiego-Crohna — w przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest
niemozliwa i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi

tiopurynami jest niemozZliwa (HIOZUANINA) .......c.eeruieriieireiertiestieteeteeeeeeeseeeseeeseeeseeeneeeneeeneesseenseeneeas 38

5.2. Bezpieczenstwo — informacje dodatkOWe ...........ocuieiiiiiiiiiieeeee e e 41
5.3. Podsumowanie analizy KINICZNE] .........cueiiiiuiiriieiieie ettt ettt ettt et e st e et eneeeneeeneeenes 43
F N U o) 110 10N 74 1 T USSR 43
Ocena wptywu na budzet ptatnika publiCZNEZ0 .........couiriiriiriiriiieiiiire ettt 47
7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych W PoISCe ........ccceveririeiiiiiinininiiiccccrceeeee 47
7.2. Oszacowanie kosztow stosowania ocenianych teChnolO@ii .........eecueerciiieiiieiiiieeie et 48
Podsumowanie — kluczowe informacje 1 WnioSKi Z TaDOTTU........ccvieiiieriiieiiienieeeieeeieesteeeveesveeeaeesreeebeesebeesnvee s 49
PISIMIEINICTIWO . ...ttt ettt b e bbbt et et e s e s bt e bt e bt ebeesne e et e saeebeeneeueennens 53
Zatacznik 1. Strate@ie PIZEeSZKIWANIA ......cvieriiiiieerieeiieeete et et e steesteesteeseaeesebeessaeeseseessseessseesssessnsaensseenn 57

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 4/65



Budezonid, mesalazyna i tioguanina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-8/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 18.12.2014 r,, 29.12.2014 r.
Zlecajgcego MZ-PLA-4610-474/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

—  mkroskopowe zapalenie jelita (budezonid, mesalazyna)

—  uchytkowa choroba jelit (mesalazyna)

—  choroba Lesniowskiego-Crohna w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa (tioguanina)

—  wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa (tioguanina)

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN
Asamax 250, tabl. dojel., 250 mg, 100 tabl., 5909991084011
Asamax 500, tabl. dojel., 500 mg, 100 tabl., 5909991084110
Entocort, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 kaps., 5909990430314
Lanvis, tabl., 40 mg, 25 tabl., 5909990185214
Pentasa, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 1 g, 50 sasz., 5909990855315
Pentasa, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg, 100 tabl., 5909990662111
Salofalk 250, tabl. dojel., 250 mg, 50 tabl., 5909990400010
Salofalk 500, tabl. dojel., 500 mg, 50 tabl., 5909990400119

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Asamax Astellas Pharma Sp. Z 0.0
Entocort AstraZeneca AB
Lanvis Excella GmbH, GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
Pentasa Ferring GmbH
Salofalk Dr. Falk Pharma GmbH
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2. Problem decyzyjny

W dniu 18.12.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 18.12.2014 r., znak MZ-
PLA-4610-474/ISU/14, dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresiewskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pdzn.
zm.). W pismie MZ-PLA-4610-474/1SU/14 zawarto wskazdéwke, ze za formalng date wplyniecia zlecenia
nalezy przyjac 29 grudnia 2014, a opinie wyda¢ do 12 stycznia 2015 .

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéow w
nastepujgcych wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:

mikroskopowe zapalenie jelita (budezonid, mesalazyna)

uchytkowa choroba jelit (mesalazyna)

choroba Le$niowskiego-Crohna — w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest
niemozliwa (tioguanina)

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami
jest niemozliwa (tioguanina).

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1. Mikroskopowe zapalenie jelita

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego to choroby o nieznanej etiologii odznaczajgce sie obecnoscig
charakterystycznych zmian mikroskopowych bez zmian makroskopowych (endoskopowych) i
radiologicznych. Do mikroskopowych zapalen jelita grubego nalezg: zapalenie kolagenowe i zapalenie
limfocytowe.

Epidemiologia

Nie ma danych polskich. Pod koniec lat 90. XX w. zapadalno$¢ na zapalenie kolagenowe i limfocytowe
wynosita w Szwecji po 6/100 000/rok. Wsrdéd chorych z zapaleniem kolagenowym przewazajg kobiety w
wieku >60 lat. Zapalenie limfocytowe wystepuje u oséb w podobnym wieku i z podobng czestoscig u obu
pici.

Obraz kliniczny
Objawy:

— wodnista biegunka — wyprdéznienia sg obfite, ale rzadko dochodzi do odwodnienia
—  kurczowy bdl brzucha

— nadmiar gazéw jelitowych

— zmniejszenie masy ciata ($r. o ~ 5 kg).

Obu postaciom zapalenia jelita grubego mogg towarzyszyc¢ inne choroby: zapalenie stawéw, celiakia, ChLC,
WZJG, choroby uktadowe (reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina,
zespot Sjogrena) oraz tuszczyca zapalenie watroby i cukrzyca.

Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest obraz histologiczny, gdyz rutynowe badania laboratoryjne oraz badania
radiologiczne jelita cienkiego i grubego nie wykazujg zmian. Nie stwierdza sie takze nieprawidtowosci w
badaniu endoskopowym jelita grubego, chociaz sporadycznie opisywano niewielki obrzek, obszary
przekrwienia i wybroczyny w btonie Sluzowej. W czasie kolonoskopii obowigzuje pobranie wycinkéw z prawej
potowy okreznicy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 6/65
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W badaniu histologicznym gtéwng cechg kolagenowego zapalenia jelita grubego jest pogrubienie warstwy
kolagenu u podstawy komoérek nabtonka. Pogrubienie dochodzi do 15-60 ym (norma <10 um) i jest dobrze
widoczne w preparatach histologicznych barwionych hematoksyling i eozyng. Mimo to nie jest ono tatwe do
wykazania, poniewaz w jelicie wystepuje ogniskowo (w okreznicy jest widoczne cze$ciej niz w odbytnicy).

Zapalenie limfocytowe charakteryzuje sie przede wszystkim zwigkszona liczba limfocytéw srédnabtonkowych
— gtéwnie komoérek T CD8+ (norma <20 limfocytéw na 100 komérek nabtonkowych). W obu chorobach w
blaszce wtasciwej btony sluzowej wystepuje umiarkowany naciek limfocytéw i plazmocytow.

Rozpoznanie réznicowe:

- IBS — cechami odrézniajgcymi ten zespdt sg mtodszy wiek chorych i zmienny rytm wypréznien, a
nie tylko wodnista biegunka

nietolerancja laktozy
- naduzywanie lekdw przeczyszczajgcych
- skrobiawica
- nowotwory hormonalne czynne
- zaburzenia krazenia kwasow zétciowych
Leczenie
- kolagenowe zapalenie okreznicy
- pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (sulfasalazyna lub mesalazyna)
- budezonid 9 mg/d p.o. przez 6-8 tygodni
- inne GKS (np. prednizon) p.o.
- antybiotyki (metronidazol, erytromycyna) oraz preparaty bizmutu sg tylko czesciowo skuteczne
- cholestyramina — u niektérych chorych dziata przeciwbiegunkowo
- loperamid — hamuje biegunke, jesli jest podawany w wiekszych dawkach (4 mg jednorazowo)

W ciezszych przypadkach, opornych na farmakoterapie, zaleca sie leczenie operacyjne, polegajace na
wylonieniu jelita kretego.

Limfocytowe zapalenie jelit: Doswiadczenie w leczeniu tej choroby jest mniejsze. U wiekszosci chorych
mozna uzyskaé poprawe, stosujgc sulfasalazyne i budezonid lub prednizon. Nie stosuje sie leczenia
operacyjnego.

Zrédto: Dgbrowski 2011, Szczeklik 2012

Liczebnos¢ populacji

Tabela 1. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Stanowisko

Zapadalnos$¢: : Brak informacji w otrzymanej opinii eksperckiej
Chorobowos¢: ok. 20 tys. oséb

Liczba/odsetek oséb stosujgcych mesalazyne: 90%
Liczbal/odsetek os6b stosujgcych budezonid: 60%

Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska

2.1.2.Uchytkowa choroba jelit

Uchytki nabyte jelita grubego sg drobnymi przepuklinami btony Sluzowej przez btone migesniowg okreznicy
(uchyiki rzekome).

Uchyiki wrodzone, bedgce uwypukleniami $ciany jelita, przypominajgcymi kieszonki, wystepujag rzadko i majg
mate znaczenie praktyczne; sg to przewaznie pojedyncze uchyiki katnicy.

Epidemiologia

Uchyiki pojawiajg sie w 5. lub pézniejszych dekadach zycia i nalezg do najczestszych chordb u ludzi — moga
dotyczy¢ az 1/3 populacji po 60 r.z.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Rozpowszechnienie wzgledem wieku:
- Wiek 40 lat: 5%
- Wiek 60 lat: 30%
- Wiek 80: 65%
Rozpowszechnienie wzgledem pici:
- <50 r.z.: czestsze u mezczyzn
- 50-70 r.z.: nieznaczna przewaga kobiet
- 70 r.z.: czestsze u kobiet

Choroba uchytkowa jelit jest czestsza u oso6b starszych, jedynie 2—5% przypadkéw dotyczy osob ponizej 40
r.z. W miodszych grupach wiekowych uchylkowos$¢ objawia sie czesciej u mezczyzn, a otytlos¢ stanowi
gtéwny czynnik ryzyka (obecny w 84-96% przypadkdéw). Uchytki sg gtdwnie zlokalizowane w esicy i/lub
okreznicy zstepujace;.

Obraz kliniczny

Uchytki jelita grubego przebiegaja najczesciej bez zadnych objawéw i sg wykrywane przypadkowo podczas
badan diagnostycznych wykonywanych z innego wskazania. Takg bezobjawowg posta¢ kliniczng choroby
nazywa sie chorobg uchytkowatos$cig okreznicy (diverticulosis coli).

Tylko w 20-30% przypadkow wystepuja objawy. Do najczestszych nalezg bol w lewym dolnym kwadrancie
brzucha i zmiana rytmu wypréznien. Czesto bolowi brzucha towarzyszg wzdecie i zaparcie albo zaparcie
naprzemienne z biegunkg. Zdarzajg sie tez objawy sugerujgce niedroznos¢ (przemijajgce zatrzymanie
wypréznien i gazow). Te wszystkie objawowe postaci choroby nazywa sie chorobg uchytkowa okreznicy.

Diagnostyka

W wykrywaniu uchytkéw jelita grubego kontrastowy wlew doodbytniczy jest badaniem o wiekszej czutosci
niz kolonoskopia. Oba badania sg przeciwwskazane u chorych z ostrym zapaleniem uchytkéw.
Najwazniejszym badaniem obrazowym w rozpoznawaniu zapalenia uchytkdw i jego powiktan jest TK jamy
brzusznej i miednicy mniejszej. Umozliwia ona uwidocznienie pogrubienia sciany okreznicy, stwierdzenie
nacieku zapalnego w tkance ttuszczowej i wykrycie ropnia. Do identyfikacji zbiornikéw ropy wykorzystuje sie
tez USG, a do ustalenia zrodta krwawienia w okreznicy — badania naczyniowe lub izotopowe.

Kryteria rozpoznania

O rozpoznaniu decydujg wyniki badan obrazowych — kontrastowy wlew odbytniczy, TK lub kolonoskopia.

Rozpoznanie réznicowe:

- Zaburzenia czynno$ciowe jelit (IBS)
- Rak jelita grubego
- Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
- Niedokrwienne zapalenie okreznicy
- Infekcyjne zapalenie jelit
- Niektére choroby ginekologiczne (rak jajnika, choroba zapalenia narzadéw miednicy mniejszej)
- Zapalenie pecherza moczowego.
Leczenie

Niepowiktang chorobe uchylkowg leczy sie ambulatoryjnie. Zaleca sie zwiekszenie spozycia btonnika
pokarmowego, np. w postaci otrgb (poczatkowo 1-2 tyzek stotowych dziennie, co tydziern dawke mozna
zwieksza¢ o 2 tyzki, dochodzgc do 5-6 tyzek dziennie). Dodatkowo okresowe (co miesigc przez 7 dni)
stosowanie niewchtanialnego antybiotyku — rifaksyminy 400 mg 2 x dz. — powoduje poprawe objawowg i
zmniejszenie czestosci powiktan.

Stosuje sie tez leki rozkurczowe (drotaweryna 40-80 mg 3 x dz.) i przeciwcholinergiczne (bromek
oksyfenonium 10 mg 3 x dz.), cho¢ ich skutecznos¢ nie zostata udokumentowana.

Zrédto: Dgbrowski 2011, Szczeklik 2012
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Liczebnos¢ populacji

Tabela 2. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Stanowisko

Zapadalnosc:

— 5% populacji w wieku 40 lat ma stwierdzone uchyiki

— 30% populacji w wieku 60 lat ma stwierdzone uchytki

— 50-65% populacji w wieku 80 lat ma stwierdzone uchyiki

—10% z w/w 0s6b ma objawy choroby uchytkowej

Liczba/odsetek oséb stosujgcych mesalazyne: Mniej niz 10% pacjentéw z uchytkami jelita grubego

Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska

2.1.3.Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktére
moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Na $wiecie uzywa
sie nazwy ,choroba Crohna” bez wzgledu na lokalizacje zmian. W Polsce uzywamy nazwy ,choroba
Lesniowskiego i Crohna” przede wszystkim w odniesieniu do zmian w jelicie cienkim.

Epidemiologia

ChLC, podobnie jak WZJG, wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej i
Ameryki Pétnocnej. Zapadalno$¢ w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000/rok. Wydaje sie, ze ChLC
wystepuje rzadziej niz WZJG. Chorujg gtdwnie osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewagg pici zenskie;j.

Obraz kliniczny

Choroba cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany goraczkowe, brak faknienia,
ostabienie, uczucie wyczerpania. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz béle brzucha, u okoto 1/3
pacjentow zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawéw nalezg zmiany
okotoodbytnicze (przetoki). Choroba moze rozpoczynaé sie w jamie ustnej. Chorobie Lesniowskiego-Crohna
mogg towarzyszy¢ inne choroby o charakterze autoagresyjnym, np. stawowe (arthritis), oczne (uveitis),
skorne (erythema nodosum). Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna jest czesto op6znione — mylone
Z anorexia nervosa, czy z tzw. kolagenozami.

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna jest czesto opdznione — mylone z anorexia nervosa, czy z tzw.
kolagenozami.

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i histologicznym. W ocenie
przebiegu choroby, efektywno$ci leczenia pomocne sg rézne skale, np. wg Hyamsa w modyfikacji Ryzki.

Wazne miejsce zajmuje ocena stanu rozwoju dziecka (jego odzywienia), w tym wskaznik Cole’a.
Z badan laboratoryjnych nalezy wymienic:

- Ocene aktywnosci procesu zapalnego (OB, leukocytoza, CRP , alfa-1-glikoproteiny — seromukoid,
wydalanie alfa-1-antytrypsyny w kale i kaloprotektyny).

- Ocene stanu odzywienia (hemoglobina (Hb), albuminy, prealbuminy, stezenie witamin,
pierwiastkow sladowych itd.)

- Ocene czynnosci jelita kretego (cholesterol, kwasy Z6tciowe, kwas foliowy, witamina By,).

W badaniu radiologicznym stwierdza sie zwlaszcza w ileum terminale, zgrubienia btony S$luzowej i
podsluzowej, glebokie owrzodzenia i szczeliny (tzw. Spicule), przetoki miedzypetlowe lub zewnetrzne, obraz
brukowania, odcinki usztywnien jelita i przewezen.

Badanie USG pozwala na wykazanie pogrubienia $ciany jelita, obecnosci ropni w jamie brzusznej; jest
réwniez pomocne w monitorowaniu leczenia.

Endoskopia wskazuje w 20% zmiany zapalne w tzw. Prostnicy (rektoskopia), obrzek i granulacje btony
Sluzowej, owrzodzenia z tworzeniem gtebokich szczelin. Zmiany majg charakter odcinkowy gtéwnie w okolicy
kretniczo-katniczej. Z czasem dochodzi do wytworzenia polipédw rzekomych. Charakterystyczne sg
znieksztatcenie jelit, zwezenia i przetoki. W okoto 50% stwierdza sie histologiczne zmiany zapalne.
Charakterystyczne sg ziarniniaki z komérkami nabtonkowymi.
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Leczenie
Leczenie dietetyczne

W okresie remisji, w zaleznosci od stopnia niedozywienia dziecka, podaz energii powinna wynosi¢ od 100 do
150 kcal (419-628 kJ)/kg m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c. Przy objawach zapalenia jelita, zespotu ztego
wchtaniania i niedozywienia dodatkowo rozwaza sie stosowanie diet polimerycznych, bezresztkowych, a
nawet zywienia pozajelitowego. Wykazano skuteczno$¢ stosowania priobiotykéw w zapobieganiu nawrotom
choroby oraz w leczeniu stanéw zapalnych uchytkow.

Farmakoterapia

Podstawowym lekiem jest sulfalazyna w dawce 40-60 mg/kg m.c./dobe. W razie jej nietolerancji nalezy
poda¢ mesalazyne. Dodatkowo stosuje sie: metronidazol (20 mg/kg mc./dobe), glikokortykosteroidy (1-2
mg/kg mc., 60 mg/dobe). W przypadkach o ciezkim przebiegu stosuje sie hydrokortyzon dozylnie 10 mg/kg
mc. lub w zapaleniach umiarkowanych we wlewkach doodbytniczych (25-100 mg). Wskazaniami do
stosowania kortykosteroidow w chorobie Lesniowskiego-Crohna sg: rozlegte zajecie jelita cienkiego, nawroty
pooperacyjne, powiktania. Steroidy nowej generacji (budezonid, beklometazon) podawane doodbytniczo
majg tylko dziatanie miejscowe, pozbawione sg ujemnych ogdlnych dziatan steroidéw. Leki
immunosupresyjne (azatioporyna, metotrekstat i cyklosporyna) stosowane sg u opornych na steroidy lub z
powiktaniami posterodiowymi.

Leczenie chirurgiczne
Wskazaniem do leczenie chirurgicznego sg: przetoki, ropnie i zwezenia, znaczne niedozywienie.
Zrédto: Dabrowski 2011, Szczeklik 2012, Kubicka 2008

2.1.4.Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym btony
Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkoéw do powstania owrzodzen.

Epidemiologia

Choroba wystepuje na catym swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej i w rozwinietych krajach
Europy i Ameryki Pdtnocnej. Zapadalno$¢ wynosi w Europie 10/100 000/rok. Szczyt zachorowalnosci
przypada na wiek 20—40 lat. U 15% choroba nieswoistego zapalenia jelit (do ktérego wtgczamy préocz WZJG
takze chorobe Lesniowskiego-Crohna), charakteryzujgca sie stanem zapalnym o nierozpoznanej do konca
etiopatogenezie, a prowadzgca w konsekwencji do niedozywienia, rozpoczyna sie w okresie dzieciecym.

Obraz kliniczny

Zmiany w WZJG mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposéb ciggty,
obejmujgc czesé lub catg okreznice, a niekiedy nawet dalszy odcinek jelita kretego.

Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale. W aktywnym
zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wypréznien moze siega¢ 20 na dobe. Czesto
wystepuje ostabienie i zmniejszenie masy ciata. U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm
wyproznien moze by¢ prawidtowy, a nawet wystepuje zaparcie. Jedynym objawem choroby jest wéwczas
krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Stan przedmiotowy wiekszosci chorych jest dobry. W ciezszych przypadkach mogg by¢ obecne cechy
odwodnienia, tachykardia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa bolesno$¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze
goraczka. Ponadto badanie przedmiotowe moze ujawni¢ objawy powiktan jelitowych lub pozajelitowych.

WZJG jest chorobg przewlektg, przebiegajgcg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych kilka
tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny
nawrotéw. Moga nimi by¢ stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe (zwtaszcza
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ)), zakazenia jelitowe oraz innych narzaddéw leczone
antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium dificile i wirusem cytomegalii (CMV).
Choroba ma ciezszy przebieg u miodszych pacjentéw (<40 r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt
ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice.

Diagnostyka
Badania laboratoryjne
Nie istniejg nieprawidtowosci swoiste dla WZJG, niemniej jednak w aktywnej fazie choroby mozna stwierdzic:
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- cechy stanu zapalnego (zwiekszone stezenie CRP, OB., nadptytkowos¢ oraz leukocytoze),
- niedokrwistosc¢, hipoalbuminemieg i zaburzenia elektrolitowe — w ciezszym przebiegu,

- autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytéw (pANCA) — obecne u ~ 60%
chorych; moga mie¢ znaczenie w réznicowaniu z ChLC.

RTG przegladowy jamy brzusznej

W ciezszych rzutach choroby moze ujawni¢ sie ostre rozdecie okreznicy, ktére nalezy rozpoznaé, gdy
Srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi > 6¢cm.

Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistos¢ i ptytkie owrzodzenia btony sluzowej. W pdzniejsze fazie
obserwuje sie polipy rzekome. W przewlektej postaci choroby wystepuje zanik haustracji i skrocenie jelita
(obraz rury).

U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy nieprawidtowy jest rowniez obraz koncowego odcinka jelita
kretego. Zastawka kretniczo-katnicza jest otwarta, Swiatto jelita poszerzone, a btona sluzowa wygtadzona.

Przeciwskazaniem do badania jest ciezki rzut choroby, gdyz w takich przypadkach moze ono spowodowaé
rozdecie okreznicy.

Inne badania kontrastowe

Tomografia komputerowa, stosowana w przypadku przeciwskazania do wlewu kontrastowego. Ujawnia
pogrubienie sciany jelita oraz zanik haustraciji.

Endoskopia

W aktywnej fazie choroby btona sluzowa jest zaczerwieniona, ziarnista, obrzeknieta, matowa i krucha. Siatka
naczyn krwionosnych jest niewidoczna. W ciezkich postaciach wystepujg owrzodzenia i polipy zapalane, a w
Swietle jelita obecne s3 sluz, ropa, krew. W dlugotrwatej chorobie widoczne jest zwezenie dalszego odcinka
jelita grubego. W okresie remisji obraz btony $luzowej moze by¢ prawidtowy. Badanie endoskopowe jest
przede wszystkim potrzebne do oceny zakresu zmian, réznicowania z ChLC oraz do nadzoru
onkologicznego.

Badanie histologiczne wycinka btony Sluzowej
Obrg;_histologiczny bedzie zalezny od fazy choroby. Wyréznia sie obraz w fazie aktywnej, fazie gojenia oraz
remisiji.
Zwykle rozpoznanie ustala sie na podstawie:
- obrazu endoskopowego jelita grubego
- wyniku badania histopatologicznego wycinku btony $luzowe;.
Klasyfikacja ciezko$ci rzutéw choroby oparta jest na kryteriach Truelove’a i Wittsa.
Ze wzgledu na klasyfikacje i rozlegtos¢ WZJG dzieli sie na:
- zapalenie odbytnicy (nieprzechodzgce na okreznice esowatg),
- postac lewostronna/dystalng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia sledzionowego okreznicy),

- postac rozlegtg (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia $ledzionowego,
zajecie catego jelita grubego).

Rozpoznanie WZJG ws$réd dzieci nalezy przede wszystkim réznicowaé z zakazeniami bakteryjnymi,
pasozytniczym, z biegunkami po antybiotykach, polipami jelita grubego, zespotem jelit drazliwego oraz
chorobami prowadzgcymi do zespotu ztego wchtaniania.

Leczenie
Leczenie dietetyczne

W okresie remisji, w zaleznosci od stopnia niedozywienia dziecka, podaz energii powinna wynosi¢ od 100 do
150 kcal (419-628 kJ)/kg m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c. Przy objawach zapalenia jelita, zespotu ztego
wchifaniania i niedozywienia dodatkowo rozwaza sie stosowanie diet polimerycznych, bezresztkowych, a
nawet zywienia pozajelitowego. Wykazano skutecznos¢ stosowania priobiotykéw w zapobieganiu nawrotom
choroby oraz w leczeniu stanéw zapalnych uchytkéw.
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Farmakoterapia

Podstawowym lekiem jest sulfalazyna w dawce 40—-60 mg/kg m.c./dobe. W razie jej nietolerancji nalezy
poda¢ mesalazyne. Dodatkowo stosuje sie: metronidazol, glikokortykosteroidy. W przypadkach o ciezkim
przebiegu stosuje sie hydrokortyzon dozylnie lub w zapaleniach umiarkowanych we wlewkach
doodbytniczych.

Leczenie chirurgiczne

Wskazania do kolektomii: brak efektow leczenia w ciggu 12 miesiecy, zahamowanie wzrostu i dojrzewania,
utrzymywanie sie choroby powyzej 10 lat i/lub dysplazja komérkowa w badaniu histopatologicznym. W
okresie ostrym choroby kolektomie zaleca sie gdy wystepuje masywny krwotok, perforacja jelita lub przebieg
jest piorunujgcy (brak efektu leczniczego w ciggu 5 dni).

Zrédto: Dabrowski 2011, Szczeklik 2012, Kubicka 2008

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencja wnioskowana
Mesalazyna

Antiphlogisticum nonsteroidum, (ATC: A 07 EC; Kwas 5-amino-2-hydroksybenzoesowy, 5-ASA, MAS, CAS:
89-57-6)

Synonimy: 5-Aminosalicylic acid, Aridum metaminosalicylicum, Rsalamine, Mesalamine, Mesalazinum
Dziatanie

Mesalazyna jest pochodng kwasu salicylowego z grupg aminowg w potozeniu 5, w odréznieniu od kwasu p-
aminosalicylowego (PAS), ktéry ma grupe aminowg w potozeniu 4 i jest stosowany w gruzlicy. Mechanizm
dziatania mesalazyny nie zostat doktadnie poznany, wydaje sie jednak, ze polega na hamowaniu syntezy
prostaglandyny PGE2, prostacykliny PGI2 i tromboksanu A2 w btonie sluzowej jelita grubego. Doustne
preparaty mesalazyny przeznaczone dla chorych na wrzodziejgco-krwotoczne zapalenie jelit sg przygotowy-
wane w taki sposéb, ze mesalazyna uwalnia sie dopiero w koncowym odcinku jelita cienkiego i w okreznicy,
gdzie tylko w niewielkim stopniu jest wchtaniana do krgzenia ogélnego. Stezenie leku w surowicy jest mate.
Mesalazyna dziata miejscowo i jest wydalana gtéwnie z katem. Zaréwno po podaniu doustnym, jak i
doodbytniczym (w postaci wlewu) najwyzej 10-30% dawki dobowej znajduje sie w moczu zbieranym przez
24 h. Acetylacja, ktéra nie podlega kontroli genetycznej i jest nieodwracalna, zachodzi w $cianie jelita,
podczas wchtaniania leku do krwi, oraz w watrobie. Metabolity sg wydalane gt. z moczem. Okres péttrwania
mesalazyny wynosi 1 h, a okres potowicznej eliminacji 0,5-1,5 h. Mesalazyna w 40% wigze sie z biatkami
krwi. Okres péttrwania metabolitéw wynosi 5—10 h i w 80% wigzg sie one z biatkami krwi

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa zwykle wynosi 2,4 g na 24 h w dawkach podzielonych. W leczeniu podtrzymujgcym
stosuje sie 1,2-2,4 g na 24 h. Tabletki powinno sie przyjmowac¢ na godzine przed jedzeniem. Mesalazyna
moze by¢ podawana w postaci czopkéw w dawce 0,75-1,5 g na 24 h w dawkach podzielonych, oraz we
wlewkach doodbytniczych 1-4 g przed snem.

Tabela 3. Wykaz produktow leczniczych zawierajacych mesalazyne, dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej (opracowanie wtasne na podstawie Zatagcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 21 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2014 r., poz. 45))
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Asamax 250 tabletki dojelitowe 250 mg 100 tabl. Rp Astellas Pharma Sp. Z 0.0

Asamax 500 g | tabletki dojelitowe 500 mg 100 tabl. Rp Astellas Pharma Sp. Z o.o.
=] . . .

Pentasa £ tabletll(l o przedtuzonym 500 mg 109 tabl. w blistrach, 100 tabl. Rp Ferring GmbH
% uwalnianiu w fiolce
[0} .

Pentasa % S\rl\?;ﬁliztnﬁjprzedluzonym 19 50 sasz. Rp Ferring GmbH

Salofalk 250 tabletki dojelitowe 250 mg 50 tabl., 100 tabl. Rp Dr. Fak Pharma GmbH
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Nazwa
produktu
leczniczego

Salofalk 500 tabletki dojelitowe 500 mg 50 tabl., 100 tabl. Rp Dr. Fak Pharma GmbH

Posta¢
farmaceutyczna

Wytwoérca

Kat. dost. — kategoria dostarczenia, Rp — na recepte, tabl. — tabletka, sasz. — saszetka, g — gram, mg — miligram
Budezonid

Antiallergicum, Antiasthmaticum, Antiphlogisticum steroidum, Hormonum sii/e analogum; (ATC: A 07 EA, D
07 AC, R 01 AD, R 03 BA; (11 B, 16a)-16,17-[Butylideno-bis(oksy)]-11,21-dihydroksypregna-l,4-dieno-3,20-
dion; S 1320, CAS: 51333-22-3 (11 B,16 a), CAS: 51372-28-2 (11 3,16 a(S)), CAS: 51372-29-3 (11 3,16
a(R))

Synonimy: Budesonidum, Budesénida
Dziatanie

Niehalogenowy glikokortykosteroid o silnym dziataniu glikokortykoidowy i niewielkim mineralokorlykoidowym.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze w poréwnaniu do kortyzolu posiada okoto 200-krotnie wigksze
powinowactwo do receptora glikokortykoidowego i okoto 1000-krotnie silniejsze miejscowe dziatanie
przeciwzapalne. Budezonid jest mieszaning dwdch diasterecizomeréw: 22R i 22S. Budezonid 22R ma
dwukrotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne, dwukrotnie wiekszg objeto$¢ dystrybucji i dwukrotnie wigkszy
klirens osoczowy, co prawdopodobnie jest spowodowane jego wiekszg lipofilnoscig. Catkowitg
biodostepnos¢ budezonidu ocenia sie na okoto 6%, w 85-90% wigze sie z biatkami osocza. Po przeniknieciu
do krgzenia ukltadowego mw. w 85-95% jest metabolizowany do nieczynnych pochodnych podczas
pierwszego przejscia przez watrobe. Czas poéttrwania oceniany jest na 2—4 h. Pierwsze efekty leczenia moga
by¢ widoczne juz po 2-8 dniach, ale niekiedy petne dziatanie kliniczne rozwija sie w ciggu 4—6 tygodniach
regularnego stosowania.

Dawkowanie

W chorobie Crohna dorostym doustnie zwykle 9 mg (3 kaps.) 1 raz na dobe, rano przed $niadaniem przez
okres do 8 tygodni, nastepnie 6 mg (2 kaps.) na dobe. Kapsutki potyka¢ w catosci, popijajac woda.

Tabela 4. Wykaz produktow leczniczych zawierajacych budezonid, dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej (opracowanie wtasne na podstawie Zatagcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 21 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2014 r., poz. 45))

Wielkos¢é Kat.
opakowania dost.

Nazwa produktu
leczniczego

Posta¢ farmaceutyczna Dawka

Wytwoérca

kapsutki o przedtuzonym

Entocort Budesonidum L
uwalnianiu, twarde

3mg 100 kaps. Rp AstraZeneca AB

Kat. dost. — kategoria dostarczenia, Rp — na recepte, kaps. — kapsutka, mg — miligram

Tioguanina

Antileucaemicum, Cytostaticum; (ATC: L 01 BB, 2-Amino-l,7-dihydro-6H-puryno-6-tion, 2-A minopuryno-6-
tiol; 6-TG, NSC 752, WR1141, CAS: 154-42-7, CAS: 5580-03-0 (pétwodzian))

Synonimy: Thioguanine, Tioguanina, Tioguaninum
Dziatanie

Cytostatyk o dziataniu antymetabolicznym. Dziata gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego. Blokuje
powstawanie 5-fosforybozyloaminy, hamujgc w ten sposéb synteze puryn na bardzo wczesnym etapie.
Hamuje takze jeden z koncowych etapow syntezy DNA i RNA — przemiane kwasu inozynowego w AMP i
GMP poprzez zablokowanie dehydrogenaz monofosforanu inozyny. W watrobie ulega konwersji do czynnej
postaci — kwasu 6-tioguanylowego. Niecatkowicie wchtania sie z przewodu pokarmowego (w 30-50%). Po
podaniu doustnym maksym, stezenie we krwi uzyskuje po 6-8 h. Eliminacja tioguaniny z organizmu
przebiega dwufazowo; okres poéttrwania | fazy wynosi 0,5-3 h, Il fazy — 6-29 h. W ciggu 24 h jest wydalane z
moczem ok. 40-75% podanej dawki, gtdwnie w postaci nieczynnych metabolitow.

Wskazania

Tioguanina jest stosowana w chemioterapii ostrej biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
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Dawkowanie

Doustnie. Poczatkowo: dorosli — zazwyczaj 100-200 mg/m2 pc. na dobe w 1-2 dawkach przez 5-20 dni;
dzieci — dawki sg zblizone do dawek stosowanych u dorostych, jednak w niektérych schematach leczenia
stosowano mniejsze dawki (60-75 mg/m2 pc. na dobe). Leczenie podtrzymujgce: dorosli i dzieci — 60—-200
mg/m2 pc. na dobe. Lek mozna podawa¢ w sposdb ciggly lub z okresowymi przerwami. W przypadku
zaburzen czynnosci watroby i nerek konieczne jest zmniejszenie dawki leku. Podczas leczenia kontrolowac
obraz morfologiczny krwi oraz czynnos$¢ watroby i nerek.

Tabela 5. Wykaz produktéow leczniczych zawierajacych tioguanine, dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej (opracowanie wtasne na podstawie Zatagcznika do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 21 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2014 r., poz. 45))

Nazwa produktu Postaé Wielkosé Kat. Wytwérca

leczniczego farmaceutyczna opakowania dost.

Excella GmbH GlaxoSmithKline

Lanvis Tioguaninum | tabletki 40mg | 25 tabl. Rp Pharmaceuticals S.A

Kat. dost. — kategoria dostarczenia, Rp — na recepte, tabl. — tabletka, mg — miligram

2.2.2.Wskazania zarejestrowane
Mesalazyna

- wrzodziejgco-krwotoczne zapalenie jelita grubego (w leczeniu ostrych rzutéw oraz w podtrzymaniu
remisji)
- choroba Lesniowskiego-Crohna (w leczeniu ostrych rzutéw)
Budezonid
- astma przewlekta u dorostych i dzieci
- ciezka postac przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z czestymi zaostrzeniami
- alergiczny niezyt nosa
- choroba Crohna o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu obejmujacej jelito krete lub okreznice
wstepujaca
Tioguanina
- nowotwory ztosliwe
Zrédto: Chwalibogowska-Podlewska 2009

2.2.3.Komparatory

Tabela 6. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita
Mesalazyna— Brak innej mozliwosci leczenia, zalecane dawkowanie: 2x1,5-2g

Prof. dr hab. . L . . - .
Grazyna Bgdgzonld— Brak innej mozliwosci Ie_cze_,\nla, zalecane c_iawkowanl_e. 9 mg przez 2 miesigce, na_s’tepnle 6 mg przez 2
Rydzewska miesigce, nastepnie 3 mg przez 2 miesigce, po catkowitym ustapieniu objawow nalezy odstawi¢

Choroba uchytkowa jelit
Mesalazyna — Brak innej mozliwosci leczenia przewlektego, zalecane dawkowanie: 2 x 1g, ewentualnie2x 1,5-2g

Opinia eksperta rézni sie od odnalezionych przez analitykow AOTM informacji na podstawie przegladu
literatury, analitycy opracowali w formie tabeli obecnie stosowane alternatywne $wiadczenia w omawianych
wskazaniach.

Tabela 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu — opracowanie analitykow
AOTM

Jednostka Leczenie
chorobowa chirurgiczne

Wrzodziejace W okresie remisji, w zaleznosci od | sylfasalazyna (w dawce 40-60 mg/kg m.c./dobe. Wskazania do

e stopnia niedozywienia dziecka, _— " kolektomii: brak
zapalenie jelita . - : Iy Mesalazyna (w razie nietolerancji sulfasalazyny) . )
podaz energii powinna wynosi¢ od efektow leczenia w

Leczenie dietetyczne Farmakoterapia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Jednostka

chorobowa
grubego

Leczenie dietetyczne

100 do 150 kcal (419-628 kJ)/kg
m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c.
Przy objawach zapalenia jelita,
zespotu ztego wchtaniania Uchyiki
jelita grubego i niedozywienia
dodatkowo rozwaza sie
stosowanie diet polimerycznych,
bezresztkowych, a nawet zywienia
pozajelitowego.

Wykazano skuteczno$c
stosowania priobiotykow w
zapobieganiu nawrotom choroby
oraz w leczeniu stanéw zapalnych
uchytkéw.

Farmakoterapia

Metronidazol
Gl kokortykosteroidy

Hydrokortyzon dozylnie lub w zapaleniach
umiarkowanych we wlewkach doodbytniczych (w
przypadkach o ciezkim przebiegu)

AOTM-RK-434-8/2014

Leczenie

chirurgiczne
ciggu 12 miesiecy,
zahamowanie wzrostu
i dojrzewania,
utrzymywanie sie
choroby powyzej 10
lat i/lub dysplazja
komadrkowa w badaniu
histopatologicznym.
W okresie ostrym
choroby kolektomie
zaleca sie, gdy
wystepuje masywny
krwotok, perforacja
jelita lub przebieg jest
piorunujacy (brak
efektu leczniczego w
ciggu 5 dni).

Choroba
Crohna

W okresie remisji, w zalezno$ci od
stopnia niedozywienia dziecka,
podaz energii powinna wynosi¢ od
100 do 150 kcal (419-628 kJ)/kg
m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c.
Przy objawach zapalenia jelita,
zespotu ztego wchtaniania i
niedozywienia dodatkowo rozwaza
sie stosowanie diet
polimerycznych, bezresztkowych,
a nawet zywienia pozajelitowego.

Sulfasalazyna (w dawce 40—-60 mg/kg m.c./dobe)
Mesalazyna (w razie nietolerancji sulfasalazyny)
Metronidazol (20 mg/kg mc./dobe),

Gl kokortykosteroidy (1—-2 mg/kg mc., 60
mg/dobe).

Hydrokortyzon dozylnie 10 mg/kg mc. lub w
zapaleniach umiarkowanych we wlewkach
doodbytniczych (25-100 mg) (w przypadkach o
ciezkim przebiegu)

Budezonid, beklometazon (steroidy nowej
generacji) podawane doodbytniczo maja tylko
dziatanie miejscowe, pozbawione sg ujemnych
ogolnych dziatan steroidéw.

Azatiopryna, metotreksat i cyklosporyna (leki
immunosupresyjne) stosowane sg u opornych na
steroidy lub z powikfaniami posteroidowymi.

Wskazaniem do
leczenia
chirurgicznego s3a:
przetoki, ropnie i
zwezenia, znaczne
niedozywienie.

Uchyiki jelita

Niepowiktang chorobe uchytkowg
leczy sig ambulatoryjnie. Zaleca
sie zwigkszenie spozycia bfonn ka
pokarmowego, np. w postaci otrgb
(poczatkowo 1-2 tyzek stotowych
dziennie, co tydzien dawke mozna
zwiekszac o 2 tyzki, dochodzgc do

Stosuje sie leki rozkurczowe (drotaweryna 40-80
mg 3 x dz.) i przeciwcholinergiczne (bromek

uchytek Meckla

grubego 5-6 tyzek dziennie). Dodatkowo oksyfenonium 10 mg 3 x dz.), cho¢ ich
okresowe (co miesigc przez 7 dni) | skutecznos$¢ nie zostata udokumentowana.
stosowanie niewchtanialnego
antybiotyku — rifaksyminy 400 mg
2xdz. — powoduje poprawe
objawowg i zmniejszenie czestosci
powiktan.
Uchyiki jelita
cienkiego:
Przypadkowo
stwierdzony, Nie ma ustalonych zasad Ni . Nie ma ustalonych
bezobjawo ostepowania. le ma ustalonych zasad postgpowania. zasad postepowania.
jawowy postep postep
uchytek Meckla
Objawowy Leczenie operacyjne.

Mikroskopowe
zapalenie jelita:
kolagenowe
zapalenie jelita

Pochodne kwasu 5-ASA (sulfasalazyna lub
mesalazyna)

Budezonid 9 mg/d p.o. przez 6-8 tygodni

Inne GKS (np. prednizon) p.o.

Antybiotyki (metronidazol, erytromycyna) oraz
preparaty bizmutu s3 ty ko czesciowo skuteczne
Cholestyramina — u niektorych chorych dziata
przeciwbiegunkowo

Loperamid — hamuje biegunke, jesli jest podawany
w wiekszych dawkach (4 mg jednorazowo

W cigzszych
przypadkach,
opornych na
farmakoterapie, zaleca
sie leczenie
operacyjne,
polegajace na
wytonieniu jelita
kretego.

Mikroskopowe
zapalenie jelita:
limfocytowe

U wiekszosci chorych mozna uzyska¢ poprawe,
stosujgc sulfasalazyne i budezonid lub prednizon.

Nie stosuje sie
leczenia
operacyjnego.
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Jednostka
chorobowa

Leczenie dietetyczne

AOTM-RK-434-8/2014

Leczenie

Farmakoterapia . :
chirurgiczne

zapalenie jelita

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2012

2.2.4.Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Tabela 8. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ wnioskowanga interwencje

Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita

Prof. dr hab.
Grazyna
Rydzewska

Mesalazyna — Brak innej mozliwosci leczenia
Budezonid — Brak innej mozliwosci leczenia
Choroba uchytkowa jelit

Mesalazyna — Brak innej mozliwo$ci leczenia przewlektego

Polsce

2.2.5.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Tabela 9. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita

Prof. dr hab.
Grazyna
Rydzewska

Mesalazyna — Brak innej mozliwosci leczenia
Budezonid — Brak innej mozliwosci leczenia
Choroba uchytkowa jelit

Mesalazyna — Brak innej mozliwosci leczenia przewleklego

oceng

2.2.6.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z dokonywang

Zestawienie dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Przejrzystosci dla tematow, ktére merytorycznie
wigzg sie z dokonywang oceng przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Uchwaly i stanowiska Rady Konsultacyjnej, ktére wigza sie merytorycznie z dokonywang oceng

Uchwata / Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
285/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje
czynne: budezonid,
sulfasalazyna, tioguanina
we wskazaniach: choroba
Les$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, w zakresie
wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Tresé

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
sulfasalazyna we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktoéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: sulfasalazyna we wskazaniu: choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci,
oraz budezonid we wskazaniu: choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci do 8 roku zycia, tioguanina we
wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Istnieje tylko jedno randomizowane badanie podwdjnie zaslepione, o wysokiej jakosci,
badajgce efektywnos¢ kliniczng sulfasalazyny w chorobie WZJG u dzieci. Sulfasalazyna, cho¢ efektywna
w leczeniu WZJG, wykazata minimalng efektywnos$¢ w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Obecnie nie
istniejg przekonywujgce dowody naukowe, ktére w sposéb jednoznaczny popierajg stosowanie kwasoéw
aminosalicylowych u dzieci w chorobie Crohna.

Rada nie znalazta wiarygodnych dowodéw naukowych, uzasadniajgcych finansowanie budezonidu i
tioguaniny we wskazaniach odmiennych niz okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Substancje te nie sg réwniez zalecane w tych wskazaniach przez migdzynarodowe towarzystwa naukowe.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
280/2013 z dnia 30
wrzesnia 2013 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje:

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych
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 m kroskopowym
zapaleniu jelita.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje: mesalazyna i sulfasalazyna, w zakresie wskazan do stosowania lub
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Uchwata / Stanow

Rady Przejrzystos

mesalazyna, dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego
sulfasalazyna, budezonid tj.: stosowanie mesalazyny w chorobie uchytkowe;j jelit; stosowanie sulfasalazyny w mikroskopowym

w zakresie wskazan do zapaleniu jelita, chorobie uchytkowej jelit.

stosowanig lub Uzasadnienie: Skuteczno$¢ mesalazyny w indukcji remisji w nieswoistym zapaleniu jelita grubego u
dawkowania, lub sposobu | dzieci (chorobie Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego) potwierdzono w randomizowanym
pgdawarjla odmiennych badaniu klinicznym. Podawanie mesalazyny jest rekomendowane m.in. przez National Institute for Health
niz okreslone w and Clinical Excellence (NICE), Europejska Organizacje ds. Choroby Crohna i Zapalenia Jelita oraz

Charakterystyce Produktu | Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii i Zywienia.

Leczniczego Skutecznos¢ mesalazyny w leczeniu m kroskopowego zapalenia jelita wykazano w badaniu klinicznym i
badaniach retrospektywnych. Mesalazyna moze stanowi¢ alternatywe terapeutyczng, gdy inne metody
leczenia okazg sie niewystarczajgco skuteczne. Jest interwencjg rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego w Polsce.

Skutecznos$¢ mesalazyny w leczeniu i utrzymaniu remisji choroby uchytkowe;j jelit potwierdzono w
kilkunastu badaniach klinicznych i kilku badaniach prospektywnych. Jest interwencjg rekomendowang w
wytycznych postepowania klinicznego w Polsce.

Stosowanie budezonidu w mikroskopowym 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 zadnych 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 skutecznos¢ sulfasalazyny u czesci
pacjentow.

Stosowaniu sulfasalazyny czesto towarzyszg dziatania niepozgdane.

3. Opinie ekspertow

Tabela 11. Opinie polskich ekspertow, wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ekspert Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita
Mesalazyna: Leczenie mesalazyng mikroskopowego zapalenia jelit POWINNO byé¢ refundowane, leczenie trwa wiele
miesiecy i brak refundacji sprawia, iz pacjenci ci nie sg w stanie aktywnie uczestniczy¢ w normalnym zyciu.

Budezonid: Popieram finansowanie leczenia budezonidem w grupie chorych z potwierdzonym mikroskopowym
Prof. drhab. | zapaleniem jelit.

CR;rzZz)éTska Nie ma innych alternatyw dotyczgcych takiego postepowania, brak refundacji pozostawi tg grupe chorych bez
y mozliwosci leczenia.

Choroba uchytkowa jelit

Mesalazyna: Uwazam za zasadne stosowanie (i refundacje) mesalazyny w przewleklym leczeniu objawowej choroby
uchytkowej

Tabela 12. Opinie polskich ekspertéw, argumenty za finansowaniem ocenianych technologii ze srodkéw publicznych.

Ekspert Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita

Mesalazyna: Jest to trzecia, niedawno wyodrebniona posta¢ nieswoistych zapalen jelit, z konkretnie okreslonymi
kryteriami w badaniu mikroskopowym oraz objawami pod postacig wodnistej biegunki, utraty masy ciata, bolow brzucha.
Podobnie jak w przypadku wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego oraz choroby Le$niowskiego-Crohna w leczeniu
stosuje sie mesalazyne. Podstawowym argumentem logicznym poza badaniami jest tez fakt iz zapalenie mikroskopowe
Prof. dr hab. | jest jednostkg chorobowa, ktéra czesto ,przechodzi” w inne postaci NZJ tak wiec etiopatogeneza i leczenie jest takie
Grazyna samo. Poza tym poza budezonidem, ktory jest przedmiotem tej samej opinii brak jest innego leczenia w tej chorobie..

Rydzewska | Budezonid: Budezonid zgodnie z wytycznymi jest podstawowym wyborem w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit,
podobnie jak w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Standardem jest leczenie do 6 miesiecy.

Poza mesalazyng nie ma innego alternatywnego leczenia.

Choroba uchytkowa jelit
Mesalazyna: jw.

Tabela 13. Opinie polskich ekspertow, argumenty przeciw finansowaniu ocenianych technologii ze sSrodkéw publicznych.

Stanowisko

Mikroskopowe zapalenie jelita

Prof. dr hab. , . . .
Grazyna Mesalazyna: Brak argumentow — leczenie mesalazyng od lat jest leczeniem podstawowym, stosowanym przewlekle w
Rydzewska czasie okofo i powyzej 6 miesiecy.

Budezonid: Wszystkie standardy dotyczace leczenia zapalen mikroskopowych jelit stawiajg ten lek na pierwszym
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Stanowisko

miejscu, nie widze argumentéw przeciw finansowaniu takiego leczenia.

Choroba uchytkowa jelit

Mesalazyna: Brak argumentéw — leczenie mesalazyng od lat jest leczeniem podstawowym, stosowanym przewlekle w
czasie okofo i powyzej 6 miesiecy

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne — podsumowanie

W dniu 30 grudnia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujgcych organizacji miedzynarodowych zajmujacych sie ochrong zdrowia:

- Guidelines International Network,

- National Institute for Health and Clinical Excellence,
- National Health and Medical Research Council,

- Prescrire International,

- Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,

- National Guideline Clearinghouse

- New Zealand Guidelines Group

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

- TRIP Database,

- Agency for Healthcare Research and Quality,

Przeszukano strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych 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 Association for the Study of the Liver

- European Pancreatic Club

- The European Society of Gastrointestinal Endoscopy

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

- 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
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4.1.1.Mikroskopowe zapalenie jelita

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczgca leczenia mikroskopowego zapalnia jelita, w ktérej
odniesiono sie do stosowania budezonidu.

Opinia European Microscopic Colitis Group (Munch 2012)

Publikacja stanowi przeglad literaturowy i przedstawia stanowisko Europejskiej Grupy Mikroskopowego
Zapalenia Jelita.

Autorzy wskazujg, ze przy wyborze metody leczenia mikroskopowego zapalenia jelit powinno bra¢ sie pod
uwage stopien zaawansowania choroby, wplyw na jakos¢ Zzycia pacjenta i dostepnosé¢ dowodéw z
randomizowanych badan klinicznych.

Budezonid jest wskazany jako jedyny lek, ktérego skuteczno$é udowodniono w randomizowanych
badaniach klinicznych z grupg kontrolng. Wiekszos¢ pacjentéw odpowiedziata na terapie budezonidem i
wykazata poprawe z zakresie jakosci zycia.

W przypadku nawrotu choroby budesonid moze by¢ zastosowany ponownie w ramach terapii pulsacyjnej lub
niskodawkowej terapii ciggte;.

U pacjentéw, ktorzy nie reagujg na budezonid, leki alternatywne, takie jak cholestyramina, mesalazyna,
aminosalicylany lub bizmut moga by¢ stosowane, jesli objawy sg tagodne.

Obecnie nie ma dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$é, azatiopryny/6-merkaptopuryny lub
przeciwciat anty-TNF-a. Opisy przypadkéw sugeruja, ze AZA/6-MP Ilub TNF-a-blokery moga by¢
rozpatrywane w poszczegoélnych przypadkach. Leczenie chirurgiczne powinno byé traktowane jako
ostatecznos$¢ u pacjentéw opornych na istniejgce terapie lekowe.

Rysunek 1. Schemat leczenia mikroskpowego zapalenia jelita

Active Microscopic Colitis

Conslder drug-induced MC, Considar smoking cessation
)

Loperamide | Budesonide 9 mg/d, 6-8 weeks

Cholestyramine .
| Morresponse/intalerance |

Mesalazine | Relapse

. Reconfirm MC diagnosis
Bismuth Consider differential diagnoses
* i

Budesonide 9 mg/d, followed by
Budesonide low-dose (up to 6 mg/d)

' + Calcium/Mitamine D

— evidence-based

| == em pirical | -| Nonresponse/Intolerance |

i
|

:

|leostomy Azathioprine/6-MP,

Adalimumab, Infliximab,

Dania, Stanowisko konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii 2008

Przedstawione praktyczne wytyczne zostaty okreslone na podstawie przegladu literatury, z okreslong
strategig wyszukiwania.

Stosowanie budezonidu uznane jest za skuteczne, jesli kontynuowane przez minimalny czas 8 tygodni. Leki
przeciwzapalne, jak np. salicylany, sg obecnie stosowane w praktyce.
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4.1.2.Choroba uchytkowa jelit
Danish Surgical Society 2013 (Christian Andersen 2013)
Odnaleziona rekomendacja nie uwzglednia stosowania mesalazyny w uchytkowym zapaleniu jelit.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013

Nie rekomenduje sie stosowania aminosalicylanéw, np. mesalazyny w leczeniu objawow choroby uchytkowej
jelit ze wzgledu na brak wystarczajgcej ilosci dowodoéw naukowych. Podstawy tej rekomendacji opierajg sie
na wskazanym dowodzie naukowym: Humes, D., Simpson, J. and Spiller, R. (2007) Colonic diverticular
disease. Clinical Evidence. BMJ Publishing Group Limited. www.clinicalevidence.com

National Diverticulitis Study Group Position Paper 2008 (NDSG 2008)
Stanowisko eksperckie dotyczy m.in. stosowania mesalazyny w chorobie uchytkowe;j jelit.

Stanowisko eksperckie zostato przyjete na podstawie odnalezionych przez autoréw dowoddéw naukowych.
Ustalono pieciostopniowg skale dowoddw oraz okreslono typy/rodzaje dowoddéw naukowych (1 stopien
obejmowat przeglady systematyczne randomizowanych badan kontrolnych lub indywidualne RCT, 2 stopieh
obejmowat przeglady systematyczne badan kohortowych lub pierwotne badania kohortowe lub wyniki badan,
3 stopien obejmowat przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub pierwotne badania kliniczno-
kontrolne, 4 stopien obejmowat odnalezione opisy przypadkéw, natomiast ostatni 5 stopieh obejmowat
swoim zakresem odnalezione opinie eksperckie).

Odnaleziono 6 badan, ktore dotyczyty stosowania mesalazyny w chorobie uchytkowej jelit. Badanie opisane
przez Trespi 1997 pokazalo, ze pacjenci leczeni przez kolejnych 8 tygodni ampicyling, rifaksyming i
mesalazyng fatwiej pozostawali bezobjawowi i rzadziej doswiadczali mikrokrwawien podczas 4-letnigj
obserwacji. W badaniu Tursi 2007 wykazano, ze ciezkos¢ przebiegu objawow choroby, rytm wypréznien i
nawrot choroby uchytkowej jelit u pacjentéw stosujacych mesalazyne z rifaksyming znacznie sie poprawit w
stosunku do pacjentow stosujgcych wytgcznie rifaksymine. Ci sami autorzy w innym badaniu otwartym
potwierdzili efektywnos$é terapii mesalazyng i rifaksyming w fagodzeniu objawéw w niepowiktanej chorobie
uchytkowej jelit. W innym odnalezionym badaniu Di Maro 2003 oceniono przydatnos¢ samej mesalazyny w
objawowej chorobie uchytkowej jelit i wywnioskowano, ze terapia samg mesalazyng okazata sie bardzo
efektywna w utrzymywaniu remisji i zapobieganiu choroby uchytkowe;j i lepsza od rifaksyminy w polepszeniu
wynikéw globalnych. Whnioski te, zostaly powtérzone w odnalezionym badaniu Comparato 2007. W kolejnym
opublikowanym badaniu Tursi 2007 wykazano, ze codzienne stosowanie mesalazyny jest bardziej efektywne
niz stosowanie cykliczne w utrzymywaniu remisji choroby w nawracajgcej, niepowiktanej uchytkowatosci jelit.

Na tej podstawie autorzy wystosowali dwie rekomendacje dotyczgce stosowania mesalazyny oraz
zaprezentowali podparty naukowo algorytm leczenia choroby uchytkowej jelit.

Rekomendacja 1 stopnia: Na podstawie odnalezionych dowoddéw badan na fgcznej grupie ponad 600
pacjentdw wnioskuje sie, ze tgczona terapia mesalazyng oraz rifaksyming przewyzsza terapie wytgcznie
rifaksyming w poprawie ciezkosci przebiegu objawow, rytmdéw wyprdznien i w zapobieganiu nawrotow
choroby u pacjentow z powiktang chorobg uchytkows jelit.

Rekomendacja 2 stopnia: Na podstawie odnalezionych dowodéw stwierdza sie, ze mesalazyna moze byé
réwnie efektywna jak rifaksyming w poprawie objawéw choroby i zapobieganiu powikfaniom u pacjentéw z
objawowa, niepowiktang uchytkowatoscig jelit. Codzienne zazywanie mesalazyny wydaje sie przewyzszac
terapie cykliczng w kontroli objawdw i utrzymaniu remisji w niepowiktanej, objawowej chorobie uchytkowej
jelit. Dane dotyczace stosowania wytgcznie samej mesalazyny nie sg wystarczajgce.
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Rysunek 2. Rekomendowany przez ekspertéw algorytm postepowania

Postepowanie medyczne w chorobie uchytkowej jelit w przypadku braku ostrych komplikacji
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Dania, Stanowisko konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii 2008 (Nielsen 2008)

Przedstawione praktyczne wytyczne zostaty okreslone na podstawie przeglgdu literatury, z okreslong
strategig wyszukiwania.

Dotychczas nie bytlo randomizowanych badan kontrolnych lekéw stosowanych w leczeniu choroby
uchytkowej jelit, ale odpowiedz pacjentéw na doustne stosowanie mesalazyny wydaje sie wystarczajgca.
Miejscowe glikokortykosteroidy byto dotychczas stosowane z pewnym sukcesem. Sugeruje sie uzytecznosc
diety bogatej w btonnik. Chirurgiczne usuniecie uchytkéw daje ulge wszystkim pacjentom objawowym.

Wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan, poniewaz obecne rekomendacje dotyczace leczenia
powyzszych choréb nie sg oparte na kontrolowanych badaniach randomizowanych o wysokiej jakosci.

World Gastroenterology Organization (WGO) 2007

Odnaleziona rekomendacja nie uwzglednia stosowania mesalazyny w uchytkowym zapaleniu jelit.
American College of Gastroenterology, 1999 (AGA 1999)

Odnaleziona rekomendacja nie uwzglednia stosowania mesalazyny w uchytkowym zapaleniu jelit.
Prescrire International, 1997 (Prescrire 1997)

W praktyce klinicznej zaleca sie aby pamieta¢, ze mesalazyna stosowana w chorobach zapalnych jelit
wywotuje hematologiczne dziatania niepozgdane. Objawy takie jak bdl gardta, gorgczka, krwawienie sg
wskazaniem do natychmiastowego zbadania poziomu krwinek.

Prescrire International, 1994 (Prescrire 1994)

W chorobach zapalnych jelita grubego sulfasalazyna z uwagi na niebezpieczne dziatania niepozgdane
powinna zosta¢ zastgpiona przez mesalazyne, ktéra wydaje sie bezpieczniejsza.

Prescrire International, 1993 (Prescrire 1993)

Pacjenci z chorobg uchytkowg jelit sg szczegdlnie narazeni na powikfania po stosowaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych. Odnalezione badania kliniczno-kontrolne pokazaty, ze 48-50% pacjentow
stosujgcych te leki doznato powaznych powiktan choroby uchytkowej jelit (w tym owrzodzenia, perforacje i
krwawienie), w poréwnaniu z 18-20% pacjentdw z grupy kontrolnej. Obie populacje sktadaty sie z 50
pacjentow.

Rekomendacja: U pacjentéw z niewyjasnionymi objawami Zotgdkowo-jelitowymi nalezy podejrzewac
dziatanie niepozadane niesteroidowych Ilekéw przeciwzapalnych. Nalezy sie strzec stosowania
niesteroidowych lekéw zapalanych u pacjentéw z chorobg uchytkows jelit lub zapaleniem jelita grubego.
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4.1.3. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna
National Institute for Health and Clinical Excellence, 2013 (NICE 2013a)

Rekomendacja zostata oparta na zasadach Evidence Based Medicine (EBM) i dotyczy os6b w kazdym
wieku ze diagnozowanym wrzodziejagcym zapaleniem jelit. W rekomendacji osoby doroste sg definiowane
jako osoby w wieku 18 lat oraz starsze, dzieci jako osoby w wieku 11 lat oraz mtodsze, mtodziez jako osoby
w wieku miedzy 12-17 r.z.

Odnalezione rekomendacije nie uwzgledniajg stosowania tioguaniny w chorobie Le$niowskiego-Crohna.
National Institute for Health and Clinical Excellence, 2013 (NI/CE 2013b)

Rekomendacja zostata oparta na zasadach EBM i dotyczy oséb w kazdym wieku ze diagnozowang chorobg
wrzodziejgcego zapalenia jelit. W rekomendacji osoby doroste sg definiowane jako osoby w wieku 18 lat
oraz starsze, dzieci jako osoby w wieku 11 lat oraz miodsze, mtodziez jako osoby w wieku miedzy 12-17 r.z.

Odnalezione rekomendacje nie uwzgledniajg stosowania tioguaniny we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego (WZJG).

British Society of Gastroenterology, 2010 (Mowat 2013)

Tiopuryny uznane zostaty za skuteczne w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit (IBD — inflammatory bowel
disease) u dorostych, ale nie tioguanina. Tioguanina byta dotychczas stosowana w nieswoistym zapaleniu
jelit u os6b dorostych, ale zalecana jest ostroznosc¢ w jej stosowaniu, ze wzgledu na hepatotoksycznosc leku.

American College of Gastroenterology, 2010 (Kornbluth 2010, Lichtenstein 2009)

Tiopuryny zostaty wymienione w rekomendaciji jako leki zalecane u oséb dorostych w celu utrzymania remisiji
wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego w czesci dystalnej, a takze w aktywnej chorobie o przebiegu
tagodnym do S$redniego, ale nie uwzgledniono tioguaniny. Rekomendacje dotyczg azatriopiny i 6-
merkaptopuryny.

The Asia Pacific Association of Gastroenterology (APAGE) Working Group on Inflammatory Bowel
Disease, 2010 (WGO 2007)

Nie uwzglednia sie stosowania 6-tioguaniny w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u os6b dorostych.

VU University Medical Centre, Department of Gastroenterology and Hepatology, Amsterdam, The
Netherlands, 2010 (Seinen 2010)

6-tioguanina moze by¢ uznana za lek ratujgcy (rescue drug) w niesowitych zapaleniach jelit (IBD) u
pacjentéw, u ktorych stwierdzono nietolerancje lub opornosé na terapie konwencjonalnymi tiopurynami
(azatiopryna i merkaptopuryng) i/lub metotreksatem. Istnieje ryzyko wystgpienia guzkowego przerostu
regeneracyjnego watroby w trakcie stosowania tej terapii, ale podobne ryzyko moze by¢ takze zwigzane z
terapig konwencjonalnymi tiopurynami, a takze z samg chorobg IBD. Niemniej jednak, rygorystyczne
monitorowanie funkcjonowania watroby, w tym biopsja watroby, jest zalecane. Zalecana dawka nie powinna
przekracza¢ 25 mg na dzien.

World Gastroenterology Organisation (WGO), 2009 (Dignass 2009)
Rekomenduje sie stosowanie tiopuryn, ale nie uwzglednia sie stosowania tioguaniny.
European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), 2009 (Lichtenstein 2009a)

Nie rekomenduje sie stosowania tioguaniny w chorobie Crohna ze wzgledu na brak badan kontrolowanych
potwierdzajgcych jej skutecznos¢.

American College of Gastroenterology and its Practice Parameters Committee, 2009 (Ooi 2010)

W obecnej chwili, z powodu braku wystarczajgcych danych oraz badan dotyczacych mozliwosci
zapobiegania hepatotoksycznemu dziataniu 6-tioguaniny, nie zaleca sie stosowania tego leku w chorobie
Crohna.

Hanauer B.S, Rubin T.D, Sandborn J.W, 2008, Konsensus ekspercki (Hanauer 2008)

Obecnie, z powodu braku wystarczajgcych danych i badan naukowych, nie rekomenduje sie rutynowego
stosowania testow na metabolity tiopuryn w chorobie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W
rekomendaciji nie uwzglednia sie¢ stosowania 6-tioguaniny.
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European 6-TG Working Party, 2006, Konsensus ekspercki (Boer 2006)

Zaleca sie dalsze stosowanie 6-tioguaniny (6-TG) jako leku ratujgcego (rescue drug) wytacznie w przypadku
Scisle okreslonych, rygorystycznych wskazan w nieswoistym zapaleniu jelita (IBD), z ograniczeniem do
badan klinicznych. Potencjalnym wskazaniem do stosowania tego leku jest koniecznosé utrzymania terapii,
jak réwniez nietolerancja lub/i oporno$¢ na leczenie aminosalicylanami, azatiopryng, merkaptopuryna,
metotreksatem czy infliksymabem, oraz gdy nie ma mozliwosci leczenia operacyjnego (tj. wysokie ryzyko
komplikacji, zespot krotkiego jelita). Standardowa dawka 6-TG nie powinna przekracza¢ 25 mg na dzien.
Rutynowe badania laboratoryjne sg wymagane u pacjentéw stosujgcych ten lek. Biopsja watroby powinna
by¢ wykonana po 6-12 miesigcach, a nastepnie 3 latach od rozpoczecia terapii. W trzecim roku terapii
dodatkowo zaleca sie wykonanie gastroduoendoskopii w celu ewentualnego wykrycia hepatotoksycznosci
leku, wtgczajgc guzkowy przerost regeneracyjny watroby i chorobe zylno-okluzyjng watroby. Leczenie przy
pomocy tego leku powinno zosta¢ natychmiast przerwane w przypadku objawowej lub potwierdzonej
histologicznie hepatotoksycznosci.

IBD Section of the British Society of Gastroenterology, 2004 (Carter 2004)

Zaleca sie stosowanie tiopuryn w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit u pacjentow, ktérzy wymagajg dwdch
lub wiecej cyklow leczenia kortykosteroidami w ciggu jednego roku kalendarzowego; u ktérych nastgpit
nawrot choroby, gdy dawka steroidow zostata zmniejszona do 15 mg lub w czasie 6 tygodni od odstawienia
steroidu; jako pooperacyjng profilaktyke uogdlnionej choroby Crohna. Uwaza sie, ze 6-tioguanina byta
dotychczas stosowana w leczeniu tej choroby, ale ze wzgledu na jej hepatotoksycznos¢ w rekomendacjach
wymienia sie azatiopryne i merkaptopuryne.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Ponizej przedstawiono wnioski z odnalezionych rekomendaciji klinicznych (patrz Tabela 14. Rekomendacje
kliniczne dotyczgce omawianych substancji czynnych — podsumowanie).

Tabela 14. Rekomendacje kliniczne dotyczace omawianych substancji czynnych — podsumowanie

Rekomendacja
- g 6. &
i)l Organizacja (skrét), rok 3 =E 3
region o Uwagi
> oS ©
N o9 (=)
o N o
o | N z
MESALAZYNA
Mikroskopowe zapalenie jelita
European Microscopic - . N . . . .
Europa Colitis Group 2012 . W 11 linii leczenia, u pacjentéw, ktérzy nie reagujg na budezonid
Choroba uchytkowa jelit*
Dania 2D§1n:|3$h Surgical Society Rekomendacja nie uwzglednia mesalazyny
UK NICE 2013 - Brak wystarczajacej ilosci badarn do wydania pozytywnej rekomendacji.
USA WGO 2007 Rekomendacja nie uwzglednia mesalazyny
American College of I .
USA Gastroenterology 1999 Rekomendacja nie uwzglednia mesalazyny
Ogolnie choroby zapalne jelit u os. dorostych
. Prescrire International 1997, Substancja powoduje dziatania niepozadane, zaleca sie ostroznos¢ w
Francja +/- J
1993 stosowaniu.
BUDEZONID
Mikroskopowe zapalenia jelita, uchytkowe zapalenie jelit
European Microscopic . I -
Europa Colitis Group 2012 Jedyne leczenie o udowodnionej skutecznosci.
Dania Stanowisko konsultantow Nalezy stosowac¢ budezonid przez co najmniej 8 tygodni
krajowych 2008 ’
TIOGUANINA
Choroba Lesniowskiego-Crohna w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa
UK NICE 2013 | | | | Rekomendacja nie uwzglednia tioguaniny
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Rekomendacja

Kraj /

region Organizacja (skrot), rok

Uwagi

Pozytywna
Z ogranic-
zeniami
Negatywna

American College of
USA Gastroenterology, 2009

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa

UK NICE 2013 Rekomendacja nie uwzglednia tioguaniny

American College of o A . ey .
USA Gastroenterology, 2010 - Uwzglednia sie stosowanie tiopuryn innych niz tioguanina

Europa ECCO 2009 - | Wskazano na hepatotoksycznosé tioguaniny
UK BSPGHN 2008 - Ew. tiopuryny, inne niz tioguanina
USA Konsensus ekspercki 2008 Rekomendacja nie uwzglednia tioguaniny

IBD (nieswoiste zapalenia jelit, do ktérego wliczamy chorobe Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) w
przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa

British Society of oo g .
UK Gastroenterology, 2010 - Wskazano na hepatotoksycznosé tioguaniny

Holandia Konsensus ekspercki, 2010 T_ylkq Jeslllt_erapla kgnwenqonalnyml tiopurynami (AZA i 6-MP) okazata
sie niemozliwa badz nieskuteczna.

Azja QS;aOPaaflc Working Group Nie uwzglednia sie tego leku w rekomendaciji.

USA WGO, 2009 - Rekomenduje sie tiopuryny, inne niz tioguanina

Tylko jesli nietolerancja lub/i oporno$¢ na leczenie aminosalicylanami,

azatiopryng, merkaptopuryng, metotreksatem czy infliksimabem; brak

mozliwosci leczenia chirurgicznego; konicznos¢ biopsji watroby w 6-12
miesigcu i 3 roku trwania terapii.

Europa 6-TG Working Party, 2006

IBD Section of the British Wskazano na hepatotoksycznos¢ tioguaniny. Zaleca sie stosowanie
UK Society of Gastroenterology, - | innych tiopuryn (AZA i 6-MP) jesli terapia kortykosteroidami jest
2004 nieskuteczna.

* Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie rekomendacje dotyczgce leczenia choroby uchytkowej jelit zostaty wydane przed
opublikowaniem 5 badan randomizowanych z uzyciem mesalazyny. Tym samym nie obejmujg one najnowszych danych klinicznych.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dla stosowania mesalazyny, oraz dwie pozytywne
rekomendacje dla stosowania budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelit. Mesalazyna zalecana byta w
drugiej linii leczenia u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie budezonidem.

Odnaleziono tgcznie cztery rekomendacje dotyczgce leczenia choroby uchytkowej jelit. Trzy z nich nie
wspominajg o stosowaniu mesalazyny, a jedna nie rekomenduje stosowania mesalazyny z uwagi na brak
danych klinicznych dotyczgcych jej skutecznosci. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rekomendacje te zostaly
wydane przed opublikowaniem 5 badan randomizowanych z uzyciem mesalazyny. Tym samym nie obejmujg
one najnowszych danych klinicznych.

Odnaleziono tacznie dwie rekomendacje dotyczace leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna oraz 5
rekomendacji dotyczacych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wiekszos¢ rekomendacji byta
negatywna z uwagi na profil dziatan niepozgadanych tioguaniny. Odnaleziono réwniez 6 rekomendacji
leczenia nieswoistych zapalen jelit, do ktérych zaliczane sg choroba Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Dwie z nich dopuszczajg zastosowanie tioguaniny u pacjentéw, u
ktérych terapia niekonwencjonalnymi tiopurynami okazata sie niemozliwa lub nieskuteczna.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono, jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
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we wtgczonych przegladach systematycznych. Jedli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostang do analizy badania obserwacyjne, badania
typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wtgczone do analizy).

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendac;ji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne: MEDLINE (przez PubMed), Cochrane
Library, CRD. Sprawdzone zostaly rowniez doniesienia ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczacych badanh Kklinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji,
publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badah — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wyboér badan przeprowadzony zostanie w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W
tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia badan z analizy.

Tabela 15. Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia
Opis
Populacja (interwencja):
— mikroskopowe zapalenie jelita (budezonid, mesalazyna)
— uchytkowa choroba jelit (mesalazyna)
— choroba Lesniowskiego-Crohna w przypadku gdy terapia -
konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa (tioguanina)

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku gdy
terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa
(tioguanina)

Komentarz

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio poréwnujgce

Komparator: dowolny

karboplatyne z komparatorem nie zostang zidentyfikowane,
badania bez grupy kontrolnej zostang witgczone do analizy.

Rodzaj badania:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),
rekomendacje finansowe, badania pierwotne o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, jesli wiarygodne i aktualne przeglady
systematyczne nie zostang zidentyf kowane, lub zidentyfikowane
zostang badania pierwotne niewlgczone do przeglgdu
systematycznego.

Do analizy wtgczano badania petnotekstowe.

Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Jesli badania RCT z wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wigczone do analizy.
W pierwszej kolejnosci zostang wtaczone badania obejmujace
populacje powyzej 50 pacjentow. Jesli nie zostang odnalezione
badania obejmujgce powyzej 50 pacjentéw, pozostate badania
obserwacyjne zostang wigczone. Jesli badania obserwacyjne nie
zostang znalezione, opisy serii przypadkow zostang wigczone.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty kohcowe: -
odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, dziatania niepozadane.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje raportow:

- Mesalazyna, Sulfasalazyna, Budezonid we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego: zapalenie jelita grubego u dzieci do 6 r.z., mikroskopowe zapalenie jelit,
choroba uchytkowa jelit. Opracowanie dla Rady Przejrzystosci, Raport Nr: AOTM-0T-434-5/2013.
Warszawa, 27 wrzesnia 2013 r.

- Sulfasalazyna, Budezonid i Tioguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
oceny zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, Raport Nr: AOTM-0OT-434-6/2013. Warszawa, pazdziernik
2013 r.

W ramach prac nad niniejszym raportem wykonano aktualizacje przeglgdu systematycznego poprzez
powtdrzenie strategii wyszukiwania wraz z odcieciem od roku 2013 wigcznie. Data ostatniego wyszukiwania
19.12.2014. Nastepnie przeprowadzono analize tytutéw i abstrakiéw odnalezionych publikacji, wtaczajac do
raportu te spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego. W raporcie przedstawiono zaréwno
dane zaczerpniete z raportéow zrédtowych oraz dane stanowigce ich aktualizacje.
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5.1.1. Mikroskopowe zapalenie jelita (budezonid)

W wyniku zastosowania strategii opisanej powyzej odnaleziono 7 przegladéw systematycznych i metaanaliz,
ktére zostalty omoéwione przez analityka w kolejnoéci roku publikacji. Podczas przeszukiwania odnaleziono
przeglad kliniczny (Wall G.C., Schirmer L.L., Page M.J. 2007 Pharmacotherapy for microscopic colitis
Pharmacotherapy 27 (3) 425-433), ktéry nie zostat wigczony do raportu, gdyz informacje w nim zawarte
pokrywajg sie z danymi przedstawionymi w pdzniejszych omawianych publikacjach. Wskazano jedynie na
mozliwo$¢ wywotania dziatah niepozgdanych charakterystycznych dla kortykosteroidow.

W wyniku aktualizacji przeszukiwania o publikacje wydane w roku 2013 i pézniej, nie odnaleziono zadnych
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: Obecnie budezonid jest stosowany jako terapia z wyboru w
mikroskopowym zapaleniu jelita. Jest to jedyna metoda leczenia, ktéra zostata doktadnie przebadana w
randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng. Wykazano skuteczno$¢ budezonidu w leczeniu
mikroskopowego zapalenia jelit szczegolnie w przypadku dtugo utrzymujgcych sie lub ciezkich objawow
choroby. Odnalezione badania wskazuja, iz po zaprzestaniu terapii obserwuje sie nawrét choroby. Niemniej
jednak, w celu okreslenia optymalnego czasu trwania terapii budezonidem wskazane jest przeprowadzenie
dalszych badan.

Rasmussen 2012

Celem przegladu systematycznego byto opisanie podtypéw mikroskopowego zapalenia jelita: kolagenowego
i limfocytowego zapalenia jelita. PiSmiennictwo przegladu zawiera 77 publikacji. Przeszukano baze Medline.
Odnaleziono oryginalne badania, przeglady obserwacyjne i kliniczne za pomocag stownika MeSH: ,colitis,
microscopic”, ,colitis, collagenous”, ,colitis, lymphocytic’. Dodatkowe badania odnaleziono na podstawie
piSmiennictwa wybranych publikacji. Wykluczono badania z grupg pacjentéw ponizej 20 o0séb.
Przeszukiwanie zakonczono 19 grudnia 2011 i powt6rzono 1 kwietnia 2012 r. Przeszukano abstrakty ze
spotkan Digestive Disease Week i United European Gastroenterology Week od 2010 do 2011 roku.

Obecnie budezonid jest stosowany jako terapia z wyboru w mikroskopowym zapaleniu jelita. Jest to jedyna
metoda leczenia, ktéra zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach z podwdjnie Slepa
prébg i prébg kontrolng (placebo). Kolagenowe i limfocytowe zapalenie jelita byty badane niezaleznie.

W metaanalizie Cochrane 2009 oceniono ztozony wptyw leczenia budezonidem w 3 badaniach dotyczacych
kolagenowego zapalenia jelit i w 1 badaniu dotyczgcym limfocytowego zapalenia jelit. U 81% pacjentow z
94-osobowej grupy z kolagenowym zapaleniem jelita uzyskano odpowiedz kliniczng po podaniu budezonidu,
a w grupie kontrolnej — u 17% (p=0.001; OR 12,32, NNT 2). Sposréd 41 pacjentow z limfocytowym
zapaleniem jelita u 86% uzyskano odpowiedz kliniczng po podaniu budezonidu, a w grupie kontrolnej — u
48% (p=0.001; OR 9, NNT 3). W przypadku kolagenowego zapalenia jelita definicja odpowiedzi klinicznej w
obu badaniach rdznita sie nieznacznie. Definicja odpowiedzi histologicznej roznita sie w trzech badaniach,
nie uzyskano wynikow u wszystkich pacjentéw. Nie wigczono danych do analizy. We wszystkich trzech
badaniach dotyczgcych kolagenowego zapalenia jelit zauwazono znaczgce zmniejszenie stanu zapalnego
blaszki wtasciwej po leczeniu budezonidem w poréwnaniu do placebo, a w przypadku blaszki kolagenowej —
w jednym badaniu. W badaniu dotyczgcym limfocytowego zapalenia jelit indeks limfocytow srédnabtonkowy
(IEL) wyraznie ulegt zmniejszeniu po leczeniu budezonidem w poréwnaniu do placebo. Stan zapalny blaszki
wiasdciwej nie wystgpit. Po zatrzymaniu leczenia budezonidem u 61% pacjentéw zaobserwowano nawroét
kolagenowego zapalenia jelit, a u 46% — limfocytowego zapalenia jelit. Sredni czas nawrotu choroby wynosit
2 tygodnie u pacjentow z kolagenowym zapaleniem jelita w ciggu 16-miesiecznej obserwacji i 8 tygodni u
pacjentéw z limfocytowym zapaleniem jelita w ciggu 14-miesiecznej obserwacji. Podkreslono, ze ze wzgledu
na niewielkg liczbe badan zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych badan

Munch 2012

Publikacja stanowi przeglad literaturowy i przedstawia stanowisko Europejskiej Grupy Mikroskopowego
Zapalenia Jelita. Stanowisko w sprawie zastosowania budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita oparto
na badaniach (Miehlke 2002, Baert 2002, Bonderup 2003, Cochrane 2009), ktdre byty réwniez opisywane w
pozostatych przegladach.

Autorzy wskazuja, ze przy wyborze metody leczenia mikroskopowego zapalenia jelit powinno bra¢ sie pod
uwage stopien zaawansowania choroby, wptyw na jako$¢ zycia pacjenta i dostepnos¢ dowodow z
randomizowanych badan klinicznych. Budezonid jest wskazany jako jedyny lek, ktérego skuteczno$é
udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng. Trzy randomizowane badania z
grupg kontrolng (Miehlke 2002, Baert 2002, Bonderup 2003) wykazaty skuteczno$é budezonidu w dawce 9
mg/dzien w indukcji klinicznej remisji choroby. U wiekszosci pacjentow w krétkim okresie czasu uzyskano
odpowiedz kliniczng i wystgpit znaczacy wzrost jakosci zycia. Powotano sie na metaanalize (Cochrane
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2009), w ktérej stwierdzono wystgpienie odpowiedzi u 81% pacjentéw i NNT=2. Po zatrzymaniu leczenia
budezonidem u 60-80% pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz, moze nastgpi¢ nawrét choroby. Dwa
randomizowane badania kliniczne wykazaty, ze u wiekszosci pacjentdw remisja choroby i odpowiedz
histologiczna moze zosta¢ utrzymana po podaniu budezonidu w dawce 6 mg/dzien przez 6 miesiecy.
Wskazano koniecznos$¢ wykonania badan z uzyciem mniejszej dawki budezonidu. Wydaje sie, ze wskazana
dawka moze by¢ zbyt wysoka w przypadku dtugofalowego leczenia pacjentéw w wieku starszym.

Podobnie w dwoch randomizowanych badaniach kontrolnych dla limfocytowego zapalenia jelita uzyskano
wysokg skutecznos$¢ budezonidu w dawce 9 mg/dzien. W metaanalizie Cochrane 2009 uzyskano OR=9,
NNT=3.

Stewart 2011

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy byto okreslenie krétko- i dtugofalowej skutecznosci
kortykosteroiddw w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. Pismiennictwo zawiera 34 publikacje.
Przeprowadzono przeszukiwanie baz: Medline, Embase i Cochrane Central Register of Controlled Trials
oraz przeszukano dane przedstawiane podczas waznych gastroenterologicznych konferencjach.
Przeszukiwanie oparto dodatkowo na podstawie piSmiennictwa badan i artykutéw przeglagdowych, autorzy
przedstawili strategie wyszukiwania.

Odnaleziono 8 randomizowanych badan kontrolnych wysokiej jakosci, w ktérych oceniano zastosowanie
kortykosteroidow w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. Wiekszo$¢ badan oceniata zastosowanie
budezonidu w kolagenowym lub limfocytowym zapaleniu jelita. Catkowita liczba pacjentéw uczestniczgca w
badaniach wynosita 236. W prezentowanej metaanalizie potwierdzono dobrg tolerancje i wysokag
skuteczno$é budezonidu w krétko- i diugofalowym leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita. Ponadto,
wykazano, ze efekt terapeutyczny krétkofalowego stosowania budezonidu w limfocytowym zapaleniu jelita
jest podobny do efektu terapeutycznego uzyskanego w kolagenowym zapaleniu jelita. U 80% pacjentow
uzyskano odpowiedz kliniczng po 6—8 tygodniowym leczeniu budezonidem, a u 26% pacjentéw — z grupy
kontrolnej (placebo). Tym samym wykazano 3 razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
klinicznej u pacjentéw leczonych budezonidem w poréwnaniu do grupy placebo. Uzyskane wyniki sg wysoce
istotne statystycznie. Gtéwng =zaletg budezonidu w poréwnaniu do stosowanych konwencjonalnie
kortykosteroidow jest ograniczona wchtanialnos¢ ogélnoustrojowa, co prowadzi do zwiekszenia diugofalowej
tolerancji. Nie zaobserwowano réznic w dziataniach niepozgdanych pomiedzy grupg placebo a grupa
poddang leczeniu budezonidem. Nie zanotowano zadnego odstgpienia od badania wywotanego dziataniami
niepozadanymi. Badania nad diugofalowg skutecznoscig budezonidu przeprowadzono na pacjentach z
kolagenowym zapaleniem jelita. Po zaprzestaniu terapii obserwuje sie nawrét choroby. W celu okreslenia
optymalnego czasu trwania terapii budezonidem wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan

Podanie budezonidu w dawce 9 mg/dzien przez 6-8 tygodni wywotuje odpowiedZ objawowg oraz znacznie
zmniejsza stan zapalny. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie po podaniu budezonidu w dawce 6 mg/dzien
przez 6 miesiecy.

Chande 2009

Celem przegladu systematycznego byto okreslenie skutecznosci terapii u pacjentéw z kolagenowym i
limfocytowym zapaleniem jelita. Przeglagd oparto o wczesniej opublikowane przeglady systematyczne
Cochrane i aktualne dane dotyczace leczenia kolagenowego zapalenia jelit. Przeszukano bazy Medline,
PubMed i Embase pod katem istotnych prac udostepnionych miedzy 1970 a grudniem 2007 r. uzywajac
kryteribw wyszukiwania: ,microscopic colitis”, ,lymphocytic colitis”, ,treatment”, ,therapy”’, ,management”.
Przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie na podstawie piSmiennictwa odpowiednich publikaciji.
Przeszukano abstrakty z gtéwnych gastroenterologicznych konferencji w celu identyfikacji badan
przedstawionych tylko w formie abstraktow. W celu identyfikacji zarejestrowanych, ale nieopublikowanych
badan przeszukano baze: www.clinicaltrials.gov.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowe dane kliniczne dla budezonidu w mikroskopowym
zapaleniu jelita.

Tabela 16. Efektywnos$¢ kliniczna budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelit wg przegladu systematycznego Chande 2009.

Budezonid w mikroskopowym zapaleniu jelita

Kolagenowe zapalenie jelita (Baert 2002, Miehlke 2002, Bonderup 2003)

Catkowita liczba pacjentéw uczestniczaca w 3 przeprowadzonych badaniach wyniosta 94 oséb. Po 6—8 tygodniach
Odpowiedz leczenia u 38 z 47 pacjentow (81%, 95% Cl 67-90%) leczonych budezonidem uzyskano odpowiedz kliniczng, a w
kliniczna grupie placebo — u 8 na 47 pacjentow (17%, 95% Cl 9-30% p<0.00001), NNT =2. Catkowity iloraz szans wyniést 12,32
(95% ClI 5,53-27,46%).
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Budezonid w mikroskopowym zapaleniu jelita

Ze wzgledu na réznice w definicji odpowiedzi histologicznej, danych nie uwzgledniono w analizie.

Po 8 tygodniach u 10 z 11 (91%, 95% CI 60—100%) pacjentéw leczonych budezonidem i u 4 z 12 (33%, 95% Cl 14—
61%) pacjentéw z grupy placebo uzyskano odpowiedz histologiczng (P=0.01) (Baert 2002).

Po 6 tygodniach u 14 z 26 (54%, 95% CIl 35-71%) pacjentéw leczonych budezonidem i u 1 z 25 (4%, 95% CI 0-21%)
pacjentéw z grupy placebo uzyskano odpowiedz histologiczng (P=0.002) (Miehlke 2002).

U 10 (100%, 95% Cl 68—100%) pacjentéw leczonych budezonidem i u 3 z 10 (30%, 95% CI 10-61%) pacjentéw z
grupy placebo uzyskano odpowiedz histologiczng (P=0.02) (Bonderup 2003).

Odpowiedz
histologiczna

Przedstawiono dane QOL dla 29 uczestnikéw badan. Sredni wskaznik GIQLI. W ciggu 6 tygodni warto$é wskaznika

Jakosc zycia QOL w grupie placebo nie zmienita sig, a w grupie pacjentéw leczonej budezonidem zwigkszyta sie z 67 do 92 po

(QOL) zakonczeniu leczenia (p<0,001) (Mieh ke 2002).

Zgtoszono niewie kie dziatania niepozadane w obu grupach (Baert 2002).

Czesciej zgtaszano dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych budezonidem (39%) niz z grupy placebo (12%).
Dziatania Dwach (8%) pacjentéw w grupie leczonej budezonidem (nudnosci, bol gtowy, wzrost masy ciata, zaburzenia snu) i
niepozadane | jeden (4%) pacjent z grupy placebo (artralgia) odstapito z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych

(Mieh ke 2002).
Nie wskazano zadnych dziatan niepozadanych. (Bonderup 2003)

Limfocytowe zapalenie jelita (Miehlke 2007)
Po 6 tygodniach u 18 z 21 (86%, 95% CI| 65-96%) pacjentéw leczonych budezonidem i u 8 z 20 (40%, 95% CI 22—

O_dpowiedz 61%) pacjentéw z grupy placebo uzyskano odpowiedz histologiczng (OR 9.00; 95% CI 1.98—40.93%, P=0.004),
kliniczna NNT=3
Odpowiedz 11 z 15 pacjentow (73%; 95% CI 48%—-90%) leczonych budezonidem poddano po 6 miesigcach kolonoskopii i

uzyskano odpowiedz histologiczna, a w grupie kontrolnej — 4 (33 % ; 95 % Cl 14—61 %) z 12 pacjentéw (OR 5.50; 95 %
Cl 1.05-28.88 %, P=0.04), NNT=3.

Jakosé zvcia Wskaznik QOL sfery fizycznej wzrést w obu grupach (w grupie leczonej budezonidem z 42.0 do 49.7, a w grupie
(QOL) y placebo z 44.1 do 48.0. Natomiast wskaznik QOL sfery psychicznej pozostat bez zmian (w grupie leczonej
budezonidem: z 46.5 do 46.9, w grupie placebo: z 49.0 do 49.1.

U 3 (14%) z 21 pacjentow z grupy leczonej budezonidem zgtoszono wystgpienie 5 dziatan niepozgdanych (w tym jedno
odstgpienie z badania w powodu nudnosci i bolu gtowy), a w grupie placebo u 3 (15%) z 8 pacjentéw. Nie zgtoszono
powaznych dziatan niepozgdanych.

histologiczna

Dziatania
niepozadane

Temmerman 2009

W przedstawionym przegladzie systematycznym nie podano strategii wyszukiwania. PiSmiennictwo skfada
sie z 84 publikacji. Dane dotyczgce zastosowania budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita pochodzg z
7 randomizowanych badan (Bartam 2002, Baert 2002, Bonderup 2003, Cochrane 2008, Miehlke 2008,
Miehlke 2009, Bonderup 2009). Wykazano skutecznos¢ budezonidu w leczeniu mikroskopowego zapalenia
jelit szczegodlnie w przypadku dtugo utrzymujgcych sie lub ciezkich objawéw choroby. Nalezy rozwazyé
podanie budezonidu w mniejszej dawce w dtugofalowej terapii, jezeli po zakonczeniu leczenia objawy
powracaja.

Nyhlin 2006

W przedstawionym przegladzie systematycznym dotyczgcym zapalenia mikroskopowego jelit przeszukano
baze PubMed uzywajgc stownika MeSH. Dodatkowe publikacje odnaleziono na podstawie pismiennictwa
odpowiednich artykutéw. Przeglad opierat sie rowniez na innych publikacjach i na abstraktach
prezentowanych na miedzynarodowych konferencjach gastroenterologicznych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony na podstawie publikacji (Chande 2005, Madisch 2005,
Miehlke 2005, Bonderup 2003, Baert 2002, Miehlke 2002, Bohr 1999), ktére zostaty uwzglednione we
wigczonych do raportu artykutach naukowych.

Rekomendacje dotyczace leczenia mikroskopowego zapalenia jelit opieraty sie gtéwnie na badaniach
retrospektywnych i badaniach klinicznych bez préby kontrolnej. Z tego wzgledu stosowana strategia leczenia
opiera sie na metodzie ,step-up”. Odnaleziono 7 randomizowanych badan kontrolnych dotyczacych
zastosowania budezonidu w kolagenowym zapaleniu jelita. Wskazano, Zze budezonid jest najlepiej
udokumentowanym sposobem leczenia kolagenowego zapalenia jelit i znaczgco poprawia stan zdrowia i
jakos¢ zycia. Calkowita liczba pacjentow uczestniczgca w trzech krotkofalowych badaniach, w ktérych
podawano 9 mg budezonidu/dzien w ciggu 6-8 tygodni wyniosta 93 osoby. We wszystkich badaniach
wykazano znaczgcg skutecznos¢ budezonidu w stosunku do placebo.

Feyen 2004

Celem metaanalizy byto okreslenie efektu stosowania budezonidu w leczeniu kolagenowego zapalenia jelit
na podstawie opublikowanych badan klinicznych. Przeszukano bazy Medline i Embase oraz International
Pharmaceuticals Abstracts. Dodatkowe publikacje odnaleziono na podstawie pisSmiennictwa wybranych
artykutdbw. W metaanalizie wykazano istotng statystycznie i klinicznie skuteczno$¢ budezonidu w dawce 9
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mg/dzien w leczeniu kolagenowego zapalenia jelit. U pacjentéw poddanych leczeniu budezonidem czesciej
utrzymywat sie stan remisji w poréwnaniu do grupy placebo.

5.1.2.Mikroskopowe zapalenie jelita (mesalazyna)

W wyniku przegladu literatury odnaleziono 4 przeglady systematyczne. W wyniku aktualizacji raportu o
publikacje wydane w roku 2013 lub pdzniej nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych publikacji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Publikacje zostaty oméwione przez analityka zgodnie z rokiem ich publikaciji.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: Na podstawie odnalezionych badan wtérnych nie mozna
jednoznacznie oceni¢ efektywnosci mesalazyny w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita. Wydaje sie, ze
zastosowanie samej mesalazyny lub w potgczeniu z lekami obnizajacymi poziom cholesterolu moze
wykazywac¢ skutecznosé w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. Niemniej jednak, w omawianych przez
autoréw badaniach retrospektywnych mesalazyna wykazywata skuteczno$¢ u maksymalnie 50% pacjentow z
omawiang choroba. Sugeruje sie réwniez, aby mesalazyne stosowaé jako terapie trzeciego rzutu, gdy inne
metody leczenia okazg sie niewystarczajgco skuteczne.

Chande 2009

Celem przegladu systematycznego byto okreslenie skutecznosci terapii u pacjentéw z kolagenowym i
limfocytowym zapaleniem jelita. Przeglgd oparto o wczes$niej opublikowane przeglady systematyczne
Cochrane i aktualne dane dotyczace leczenia kolagenowego zapalenia jelit. PiSmiennictwo skiada sie z 28
publikacji. Przeszukano bazy Medline, PubMed i Embase pod katem istotnych prac udostepnionych miedzy
1970 a grudniem 2007 r. uzywajac kryteriow wyszukiwania: ,microscopic colitis”, ,lymphocytic colitis”
J[reatment”, therapy”’, ,management’. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie na podstawie
piSmiennictwa odpowiednich publikacji. Przeszukano abstrakty z gtéwnych gastroenterologicznych
konferencji w celu identyfikacji badan przedstawionych tylko w formie abstraktow. W celu identyfikaciji
zarejestrowanych, ale nieopublikowanych badanh przeszukano baze www.clinicaltrials.gov.

Dane zawarte w przeglgdzie dotyczgce zastosowania mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita
pochodza z jednego badania (Calabrese 2007). Badanie to byto randomizowane, ale bez zaslepienia i préby
z placebo. Czes¢ uzyskanych rezultatbw w obu grupach mogta wynika¢ z samoistnej remisji choroby.
Wydaje sie, ze zastosowanie samej mesalazyny lub w potagczeniu z cholestyraming wykazuje skutecznos¢ w
leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki uzyskane w
badaniu.

Tabela 17. Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego Calabrese 2007

Mesalazyna versus mesalazyna + cholestyramina

Kolagenowe zapalenie jelita

W badaniu u 8 z 11 pacjentéw (73%, 95% Cl 43-91%) leczonych mesalazyng uzyskano odpowiedz
Odpowiedz kliniczna kliniczna, a u 12 na 12 (100%, 95% CI 72-100%, P=0,14) pacjentéw leczonych mesalazyng i
cholestyramina.

Odpowiedz histologiczna U 18 z 20 pacjentow (90%, 95% Cl 69-98%) w ciggu 6 miesiecy uzyskano odpowiedz histologiczng.

Dziatania niepozadane Nie zgtoszono dziatan niepozadanych.

Limfocytowe zapalenie jelita

Po 6 miesigcach leczenia mesalazyng u 17 z 20 pacjentéw (85%, 95% Cl 63%—-96%) uzyskano
Odpowiedz kliniczna odpowiedz kliniczna, a u 18 z 21 pacjentéw (86%, 95% Cl 65%—-96%) — leczonych mesalazyng i
cholestyraming (OR 0.94; 95% CI 0.17-5.34; P=0.95).

U 18 z 20 pacjentow (90%; 95%Cl 69%—98%) leczonych mesalazyng i mesalazyng z cholestyraming
poddanych po 6 miesigcach kolonoskopii uzyskano odpowiedz histologiczna.

Odpowiedz histologiczna

U 2 z 21 pacjentéw (10%) leczonych mesalazyng i cholestyraming wystgpity nudnosci. Badanie nie
Dziatania niepozadane zostato przerwane, gdyz objawy te uznano za fagodne. Nie zgtoszono dziatan niepozgdanych w grupie
poddanej leczeniu mesalazyng.

Nyhlin 2006

W przedstawionym przegladzie systematycznym dotyczgcym zapalenia mikroskopowego jelit przeszukano
baze PubMed uzywajgc stownika MeSH. Dodatkowe publikacje odnaleziono na podstawie pismiennictwa
odpowiednich artykutdw. Przeglgd opierat sie réwniez na innych publikacjach i na abstraktach
prezentowanych na miedzynarodowych konferencjach gastroenterologicznych.
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Rekomendacje dotyczgce leczenia mikroskopowego zapalenia jelit opieraty sie gtéwnie na badaniach
retrospektywnych i badaniach klinicznych bez préby kontrolnej. Z tego wzgledu stosowana strategia leczenia
opiera sie na metodzie ,step-up”. Wsrdd lekéw wykorzystywanych w leczeniu farmakoterapii wymieniono
m.in. mesalazyne. Wskazano, ze mesalazyna jest powszechnie stosowana w leczeniu mikroskopowego
zapalenia jelit, ale nigdy nie zostata przebadana w randomizowanym kontrolowanym badaniu. W badaniach
retrospektywnych mesalazyna wykazywata skutecznos¢ u 21-50% pacjentéw z zapaleniem kolagenowym i z
zapaleniem limfocytowym.

Abdo 2003

Celem przeglgdu systematycznego bylo przedstawienie aktualnego sposobu diagnozowania i postepowania
terapeutycznego w mikroskopowym zapaleniu jelit. Przeszukano baze Medline na okres styczen 1996 —
sierpien 2002. Nie znaleziono badan prospektywnych ani badan randomizowanych dotyczacych
mesalazyny. Odnaleziono dwa badania retrospektywne (Bohr 1996, Zins 1995). Wydaje sie, ze mesalazyne
nalezy stosowac¢ jako terapie trzeciego rzutu, gdy leczenie bizmutem Ilub budezonidem okaze sie
niewystarczajgco skuteczne. Oczekiwana odpowiedz kliniczna przy stosowaniu mesalazyny w dawce 2—-4g
dziennie zostata kolejno wykazana u 54% (n=31) oraz 92% (n=13). Sita dowoddw (strength of evidence): Ill.

5.1.3.Uchytkowa choroba jelit (mesalazyna)

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono tgcznie 8 przegladéw (w tym przegladow systematycznych,
metaanaliz).

W wyniku aktualizacji przegladu literatury o publikacje wydane w roku 2013 i pézniej odnaleziono dodatkowo
5 publikacji stanowigcych opisy badan randomizowanych, ktére nie zostaty uwzglednione w zadnym z
odnalezionych przeglgdéw systematycznych.

Whioski z przeprowadzonej analizy: Jakkolwiek leczenie choroby uchytkowej jelit przy uzyciu mesalazyny
wydaje sie obiecujgce, to w chwili obecnej farmakoterapia polegajgca na stosowaniu mesalazyny nie moze
by¢ wskazana jako preferowana, ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnawczych z interwencjg
inng niz placebo. Codzienne regularne stosowanie mesalazyny wydaje sie przynosi¢ lepsze efekty
terapeutyczne niz stosowanie cykliczne. Ponadto, mesalazyna stosowana w terapii taczonej z antybiotykami
lub priobiotykami wydaje sie skuteczniejsza w tagodzeniu objawdw oraz zapobieganiu nawrotowi choroby
uchytkowej jelit w pordwnaniu z mesalazyng stosowang w monoterapii.

Omawiane przez analityka badania kliniczne oraz przeglgdy systematyczne literatury zostaly przedstawione
zgodnie z rokiem ich publikacji. W rozdziale znajduje sie réwniez tabela, ktéra podsumowuje wszystkie
badania pierwotne, na ktérych opierajg sie opisane ponizej przeglady badan wtérnych.

Tabela 18. Charakterystyka i wyniki badania Kruis 2013

Kruis 2013

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — podwdjne

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

— Pacjenci z diagnozg SUDD Kryteria wykluczenia:

— Wiek 45-80 lat — Choroba Le$niowskiego-Crohna

— Bdl podbrzusza o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, przez co najmniej 4 z ostatnich 7 dni | — Wrzodziejace zapalenie jelita
przed wigczeniem do badania — Gorgczka powyzej 38°C lub inne

— Co najmniej 4 uchytki widoczne w obrazie endoskopowym symptomy kompl kacji choroby

- Co najmniej 4 z 8 wymienionych objawow w ciggu ostatnich 2 dni przed wigczeniem i nadal — Ciezka choroba nerek w
obecny w momencie wigczenia badania (bdl brzucha zlokalizowany gtéwnie w dolnej lewej wywiadzie
czesci brzucha, wzmozony po positkach bél brzucha, obnizenie bélu brzucha po defekac;ji, — Nadwrazliwos$¢ na substancje
wzdecia, zaparcia zdefiniowane, jako co najmniej 2 defekacje / tydzien; biegunki, czynng lub koniecznosé stosowania
zdefiniowana, jako wigcej niz 3 luzne stolce dziennie, uczucie niepetnego wypréznienia po innych niedozwolonych lekéw
defekacji oraz bél w lewym dolnym obszarze brzucha przy badaniu palpacyjnym)

Metodyka badania

liczba os6b, ktore przestaty uczestniczy¢ w

badaniu przed jego zakonczeniem 25
Miejsce badania Niemcy
Okres obserwaciji 6 tygodni

Zrédia finansowania badania / konfl kt intereséw | Badanie w catosci finansowane ze $rodkéw Dr Fa k Pharma GmbH

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu Pierwszorzedowy: zmiana nasilenia bélu w dolnej czesci brzucha w ciggu
(oceniane punkty koncowe) pierwszych 4 tygodni leczenia w skali SPID1.25

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Kruis 2013

Drugorzedowe:
Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano catkowitg ulge w bélu
Mediana dni do osiggniecia catkowitej ulgi w bolu

Liczba pacjentéw, u ktérych konieczne byto stosowanie lekéw spazmolitycznych i
znieczulajgcych
Skutecznos¢ leczenia w ocenie pacjenta i lekarza

Charakterystyka populacji

123 pacjentow: mesalazyna (61 pacjentow), placebo (62 pacjentéw)
Mesalazyna: 62,8 (8,6), placebo 61,9 (8,6)
Brak

Liczba oséb

Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres]

Woczesniejsze/aktualne leczenie

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Mesalazyna 1000 mg 3 x dziennie
Komparator Placebo 1000 mg 3 x dziennie
Wyniki

Mediany zmiany w nasileniu bélu w dole brzucha dla poréwnania mesalazyna vs placebo wyniosty odpowiednio -37 vs -33 [p=0,005;
95%Cl: (-19,7; -3,5), analiza PP], [p=0,111; 95%Cl: (-15,4; 1,6), analiza ITT).

Leki analgetyczne i spazmolityczne podawane byly czesciej w grupie placebo (34,4% vs 21,4% mesalazyna).

Nie wykazano rézni¢ w profilu bezpieczenstwa migedzy interwencjami.

Whioski

Dzienna dawka 3,0 g mesalazyny moze ztagodzi¢ bol podczas zaostrzen objawéw niepowiktanej DD. W tym kontrolowanym placebo
badaniu z podwdjnie Slepg probg, w ostrym niepowiktanym DD, mesalazyna wykazaty obiecujgcg skutecznos$¢ terapeutyczng.

Tabela 19. Charakterystyka i wyniki badania Parente 2013

Parente 2013

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — podwojne

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

— choroba uchytkowa przebiegajgca z komplikacjami (przetoki,
zwezenia, ropnie i / lub krwawienia),

— poprzednia chirurgia okreznicy,
— stwierdzona nadwrazliwo$¢ na salicylany,

— wszelkie powazne choroby koegzystujace, ktére mogtyby
przeszkadza¢ w leczeniu lub ocenie stanu pacjenta

Kryteria wtgczenia:
— wiek miedzy 18 a 85 lat
— choroba uchytkowa jelit potwierdzona endoskopowo lub

radiologicznie

— udokumentowany epizod nieskomplikowanej choroby
uchytkowej w ciggu ostatnich 12 miesiecy

— udziat w badaniu byt mozliwy dopiero po catkowitej remisji
klinicznych uchytkéw i przy obecnos$é objawow przypisywanych
uchytkowej chorobie jelita grubego, takich jak: bél brzucha /
dyskomfort, wzdecia, bolesne parcie na mocz, biegunka,
tkliwos¢ brzucha, nudnosci, wymioty, gorgczka, trudnosci w
oddawaniu moczu i krwawienie.

(niewydolnos$¢ nerek lub watroby, przetyku, wrzéd zotgdka lub
dwunastnicy) w ciggu 30 dni przed randomizacjg

— historia choroby nowotworowej (pacjenci z nowotworami w
historii, ktére zostaty chirurgicznie usuniete, a ktérzy nie mieli
dowodow nawrotu przez co najmniej 5 lat przed wigczeniem do
badania byli kwalifikowani),

— leczenie dowolnym z badanych lekéw w ciggu 30 dni przed
badaniem,

— leczenie z uzyciem laktulozy lub jakiegokolwiek innego zwigzku
powodujgcego obnizenie pH w okreznicy,

— podejrzenie o naduzywanie a koholu lub narkotykow,

— kobiety z ustalonej cigzy

Metodyka badania

liczba os6b, ktére przestaty uczestniczy¢ w

badaniu przed jego zakonczeniem 16
Miejsce badania Wiochy
Okres obserwacji 24 miesigce

Zrédia finansowania badania / konfl kt intereséw

Badanie w catosci finansowane ze srodkéw Sofar S.p.A.

Pierwszorzedowy

Drugorzedowe:

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu Czas do nawrotu

(oceniane punkty koncowe)

Tolerancja terapii

: skuteczno$¢ mesalazyny w diugoterminowej prewencji nawrotéw
uchytkowej choroby jelit

Whptyw leczenia profilaktycznego na kondycje pacjenta i jakos$¢ jego zycia
Zmniejszenie stosowania innych lekéw

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Parente 2013

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 95 pacjentéw
Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres] 61,9 (35-80) mesalazyna; 61,1 (23-84) placebo
Woczesniejsze/aktualne leczenie Brak

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Mesalazyna 800 mg 2 x dziennie przez 10 dni w miesigcu
Komparator placebo
Wyniki

Nawroty choroby uchytkowej w grupie mesalazyny raportowano u 11% pacjentéw (5/45) w 12 miesigcu obserwacji i u 13% pacjentow
(6/45) w 24 miesigcu obserwacji; w grupie placebo nawrét choroby zaobserwowano u 13% pacjentéw (6/47) i 28% pacjentéw (13/47).
Wyn ki kwestionariusza TIQ (Therapy Impact Questionaire) w 24 miesigcu obserwacji byty korzystniejsze w grupie mesalazyny
(p=0,02).

Zuzycie dodatkowych lekéw (znieczulajgce, spazmolityczne) byto istotnie nizsze w grupie mesalazyny (-20,4%, p<0,03) w poréwnaniu z
grupg placebo.

Whioski

Stosowanie mesalazyny nie bylo zwigzane z istotnym statystycznie obnizeniem czestosci wystepowania nawrotéw choroby w
poréwnaniu z placebo. Stosowanie mesalazyny byto zwigzane z istotnym statystycznie obnizeniem koniecznosci podawania innych
lekdw pacjentom oraz poprawg kondycji pacjentéw wyrazong w skali TIQ w poréwnaniu z placebo.

Tabela 20. Charakterystyka i wyniki badania Stollman 2013

Stollman 2013

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — podwdjne

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

— Pow ktania uchytkéw (ropien, przetoka); zesp¢t jelita drazliwego,

Kryteria wigczenia: A . . .
vt 2 aktywny wrzod trawienny lub niedawna powazna operacja w

— wiek miedzy 35 a 85 lat obrebie brzucha lub uktadu pokarmowego

— Pacjenci musieli mie¢ wyn k globalnej oceny objawéw (GSS), — Warunki powodujgce zaburzenia wchtaniania, przewlekte bole
réwny co najmniej 12 pkt na poczatku badania, w tym wyn k brzucha, zaburzenie motoryki przewodu pokarmowego, lub
oceny bolu brzusznego > 2.w skali GSS. Pacjenci zostali zespot krotkiego jelita;

poproszeni o ocene w skali od 0 (brak) do 6 (ciezka), nasilenia
10 nastepujgcych objawdw w ciagu kolejnych 3 dni
poprzedzajgcych ocene: bdl brzucha, tkliwos¢ brzucha,
nudnosci / wymioty, wzdecia, bél / trudnosci w oddawaniu — Inne powazne choroby
moczu, $luz w kale, zaparcia, biegunka, pilnosci /i bolesne — Naduzywanie narkotykéw lub alkoholu;
oddawanie moczu.Minimalna i maksymalna mozliwa warto$¢ w
skali GSS wynosita 0 i 60 pkt wyzszy wynik wskazuje bardziej
powazne objawy.

— Kobiety musiaty by¢ w wieku pomenopauzalnym, chirurgicznej
sterylizacji lub mie¢ negatywny wyn k testu cigzowego i
praktykowac¢ antykoncepcije.

— Pozytywny wynik dla Clostridium difficile, patogenéw
bakteryjnych lub komérek jajowych i pasozytow w badaniu katu

— Endometrioza lub bolesne miesigczkowanie;

— Stosowanie w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania
jakiegokolwiek produktu zawierajgcego mesalazyne lub jogurt
probiotyczny (bez), lub produktu, w ktérym metabolizowana jest
mesalazyna;

— Alergia na jak kolwiek sktadnik tabletki mesalazyne lub
Bifidobacterium Infantis 35624 do B. infantis 35624

Metodyka badania

liczba os6b, ktore przestaty uczestniczyé w 29

badaniu przed jego zakonczeniem

Miejsce badania USA

Okres obserwaciji 52 tygodnie

Zrédta finansowania badania / konfl kt intereséw | Nie podano

Pierwszorzedowy: skutecznos$¢ terapii wyrazona w skali GSS (Global Symptom
Score)

Drugorzedowe:

Wplyw suplementacji probiotycznej na przebieg leczenia mesalazyng

Liczba pacjentow, u ktérych konieczne byto przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego pomimo leczenia

Nawroty choroby

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

Charakterystyka populaciji

Liczba oséb 117 pacjentéw
Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres] 56,1 (11,1) placebo; 57,7 (12,8) mesalazyna; 59,1 (10,1) mesalazyna + probiotyk
Woczesniejsze/aktualne leczenie Brak

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Stollman 2013

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Mesalazyna (40 pacjen.té’w) (2,4 g_/ dzien) o
Mesalazyna (2,4 g / dzien) + probiotyk (36 pacjentéw)

Komparator Placebo (41 pacjentow)

Wyniki

Wyn k w skali GSS w stosunku do stanu poczatkowego obnizyt sie we wszystkich ocenianych grupach. Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie roznicy w wartosci wyniku w skali GSS pomigdzy ocenianymi grupami, niemniej jednak zaobserwowano korzystniejsze
wyniki w grupach, w ktérych podawano mesalazyne.

Odsetek uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (GSS=0) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupach mesalazyny niz w grupie
placebo w tygodniu 6 i 52 obserwacji (p<0,05).

Nawroty choroby byty rzadkie i poréwnywalne we wszystkich grupach.
Zastosowanie probiotyku nie wptyneto na wyniki leczenia.
Whioski

Mesalazyna wykazata dziatanie w kierunku zmniejszenia objawdw choroby. Zastosowanie probiotyku w potgczeniu z mesalazyna nie
wptyneto na poprawe skutecznosci leczenia.

Tabela 21. Charakterystyka i wyniki badania Tursi 2013

Tursi 2013

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacjg, zaslepienie — podwojne

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
— ostre zapalenie uchytkéw (zaréwno skomplikowane i

Kryteria wtgczenia:
— mezczyzni i kobiety w wieku> 18 lat,

— uchytkowatosci potwierdzone za pomocga kolonoskopii nie
wigcej niz 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;

— objawowa nieskompl kowana choroba uchytkowa nie wigcej niz

nieskomplikowane);
— choroba uchytkowa okreznicy;
— czynnej lub niedawno wyleczony wrzod trawienny;
— przewlekfa niewydolnos$c¢ nerek;
— alergia na salicylany;

4 tygodnie przed rozpoczeciem badania;

— wolna i $wiadoma zgoda pacjenta na udziat w badaniu.

— pacjentki z podejrzeniem lub stwierdzong cigza, oraz w okresie
laktaciji;

— kobiety w wieku rozrodczym nieuzywajgce srodkéw
antykoncepcyjnych;

Metodyka badania

liczba os6b, ktére przestaty uczestniczy¢é w
badaniu przed jego zakonczeniem

Nie sprecyzowano

Miejsce badania

Wiochy (14 osrodkéw)

Okres obserwaciji

12 miesiecy

Zrédta finansowania badania / konfl kt intereséw

Publiczne, lek dostarczony byt przez Sofar S.p.A. Autorzy zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

Pierwszorzedowy: nawrét SUDD

Drugorzedowe:

utrzymanie remisji uchytkowatosci;

wptyw nasilenia uchytkowatosci na utrzymanie remis;ji;

wptyw typu lekdéw uzywanych do uzyskania remisji na utrzymanie remisji;
wptyw choréb wspotistniejgcych w skali wzglednej Charlsona na utrzymanie remisji;
wptyw spozycia kwasu acetylosalicylowego na utrzymanie remis;ji;

wptyw chorob wspdtistniejgcych na utrzymanie remisji;

wptyw jednoczes$nie stosowanych lekdéw na utrzymanie remisji;
zapobieganie ostremu zapaleniu uchytkéw jelita grubego
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Liczba osdb

210 pacjentow

Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres]

Grupa M: 60 (57-66); Grupa L: 64 (62—65); Grupa LM: 64 (60-65); Grupa P: 62 (59—
65)

Woczesniejsze/aktualne leczenie

Brak

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja (10 dni w miesigcu przez 12
miesigcy)

Grupa M: mesalazyna 1,6 g/dzien + placebo
Grupa LM: mesalazyna 1,6 g/dzien + Lactobacillus casei 24 x 10° / dzien
Grupa L: placebo + Lactobacillus casei 24 x 10° / dzien

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego
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Komparator (10 dni w miesigcu przez 12
miesiecy)

Grupa P: placebo + placebo

Wyniki

Nawrét SUDD wystagpit u 0% pacjentéw w grupie LM, 13,7% pacjentéw (7) w grupie M, 14,5% pacjentéw (8) w grupie L i 46,0%
pacjentéw (23) w grupie P (LM vs M: p=0,015; LM vs L: p=0,011; LM vs P: p=0,000; M vs P: p=0,000; L vs P: p=0,000)

Ostry napad choroby wystgpit u 6 pacjentéw z grupy P i u jednego pacjenta z grupy L.
Whioski
Mesalazyna podawana w kombinacji z Lactobacillus casei wykazata wyzszg skutecznos¢ niz placebo w kontroli SUDD.

Tabela 22. Charakterystyka i wyniki badania Tursi 2013a

Tursi 2013a

Typ badania: badanie kliniczne z randomizacja, zaslepienie — brak danych

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

— brak informacji / wygladu do danych klinicznych i / lub historii
naturalnej i / lub leczenie choroby;

— pojedyncze uchyiki jelita grubego;

— poprzednia operacja okreznicy;

— raka okreznicy lub przekraczajgcy obreb okreznicy;

— choroby zapalne jelit, IBD, SCA

— koniecznos$¢ cyklicznego leczenia antybiotykami w szpitalu
— przewlekte choroby hematologiczne lub watroby lub nerek;
— uposledzeniem odpornosci;

— cigza lub karmienie piersig;

— udowodniona nietolerancja na mesalazyne

Kryteria wtgczenia:

— ostra nieskomplikowana choroba uchytkowa jelit (acute
uncomplicated diverticulitis)

Metodyka badania

liczba os6b, ktore przestaty uczestniczyé w

badaniu przed jego zakonczeniem

Nie podano

Miejsce badania

Wiochy

Okres obserwacji

3 lata (12—72 miesiace)

Zrédia finansowania badania / konfl kt intereséw

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

Pierwszorzedowy: czesto$¢ wystgpienia komplikacji choroby
Drugorzedowe:

Czestos¢ wystepowania ostrych napadéw choroby
Konieczno$¢ wykonania zabiegu chirurgicznego
Smiertelno$é

Charakterystyka populacji

Liczba osob

311 pacjentéw

Wiek (w latach) — $rednia (mediana) [zakres]

Grupa A: 63 (47-74); grupa B: 65 (50-72)

Woczesniejsze/aktualne leczenie (przez 7 dni)

3,2 g mesalazyny /dzien
800 mg rifaksyminy / dzien
1 g metotreksatu / dzien

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja Grupa A: Mesalazyna 1,6 g / dzien (10 dni w miesigcu)
Komparator Grupa B: Mesalazyna 1,6 g / dzien (przez caty miesigc)
Wyniki

Catkowita liczba kompl kacji byta wyzsza w grupie A w poréwnaniu z grupa B (p=0,030).

Ostre napady choroby wystapity u 17 (8,2%) pacjentdéw w grupie A i u 3 (2,9%) pacjentéw w grupie B.

Krwawienie z uchytkdw zaobserwowano u 4 (1,9%) pacjentow grupy A i u 1 (0,96%) pacjenta grupy B.

Zabieg chirurgiczny byt konieczny do wykonania u 3 (1,4%) pacjentéw z grupy A i nie byt konieczny u zadnego pacjenta w grupie B.
Whioski

Badanie wykazato wyzsza skutecznos$¢ terapii mesalazyng podawang codziennie w poréwnaniu z mesalazyng podawang przez 10 dni
W miesigcu w ograniczeniu czestosci nawrotéw choroby oraz czestosci wystepowania ostrych atakéw choroby.

Jafri 2013 (publikacja dostepna wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego)
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Celem przeglgdu systematycznego i metaanalizy byta ocena skutecznosci mesalazyny wsréd pacjentéw
chorych na symptomatyczng, niepowiktang chorobe uchytkowg jelit (SUDD — symptomatic uncomplicated
diverticular disease). Autorzy przeszukali okreslone bazy danych (Medline, Pubmed, Embase) pod katem
artykutow opublikowanych w latach 1992—-2012 opisujgcych terapeutyczng efektywnos$¢ mesalazyny w
leczeniu SUDD. Artykuty miaty mie¢ posta¢ badan prospektywnych oraz randomizowanych badan
kontrolnych, w ktoérych jednym ramieniem leczenia byta terapia mesalazyng (schemat podawania leku, a
takze metody terapeutyczne, z ktérymi Mesalazyna byta poréwnywana nie stanowity kryterium wylgczenia).
Pacjenci wigczeni do badan byli diagnozowani na podstawie badan radiologicznych i/lub endoskopowych.
Kryteria wytgczenia: jezyk artykutu inny niz angielski, populacja mniejsza niz 10 oséb, opisy przypadku.
Model efektéw losowych zostat wybrany do analizy odnalezionych badan. Dane dotyczgce usuniecia boélu
zostaly nastepnie wyodrebnione, zintegrowane i przeanalizowane. Sposréd 52 odnalezionych badan, 43
zostaty wykluczone. Ostatecznie do analizy wigczono 9 artykutéw spetniajgcych wyjsciowe kryteria (w tym 5
randomizowanych badan kontrolnych oraz 4 badania prospektywne). £acznie w badaniach wzieto udziat 876
pacjentéow, z tego 575 os6b nalezato do grupy eksperymentalnej, a 301 do kontrolnej. Nawrét choroby
uchytkowej jelit w grupie poddanej leczeniu Mesalazyng byt nizszy niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 7%
vs 15%, iloraz szans 0.54 (95% CI, 0.34-0.86, p=0,0095), z mediang czasu obserwacji wynoszgcg 12
miesiecy. Ustgpienie bolu byto wyzsze w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu z grupa kontrolng
(odpowiednio 79% vs 58%) oraz uznane za istotne statystycznie (p<0,0001). Test zgodnosci chi-kwadrat,
uzyty do analizy danych, okazatl sie roéwniez istotny statystycznie (p=0,0034). Na podstawie
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego i metaanalizy autorzy stwierdzili, ze Mesalazyna jest
skutecznym s$rodkiem przeciwzapalnym stosowanym w leczeniu SUDD. Pacjenci leczeni Mesalazyng nie
tylko prezentowali mniej objawow choroby, ale rowniez mniejszg ilos¢ nawrotow choroby. Niemniej jednak,
wieksze i prawidtowo zaprojektowane badania sg potrzebne w celu potwierdzenia zaprezentowanych
wynikow.

Unlu 2012

Celem przegladu byta ocena terapii lekowej oraz zywieniowej w zapobieganiu nawrotu uchytkowatosci jelit
po pierwszym epizodzie ostrego zapalenia uchyltkow. Na podstawie doktadnej opisanej strategii
wyszukiwania, do przeglagdu wigczono wszystkie badania pierwotne (kohortowe, prospektywne,
retrospektywne, kliniczno-kontrolne), ktére oceniaty medyczne prewencje nawrotéw uchytkowatosci jelit
wsréd populacji powyzej 18 r.z., zdiagnozowanej na podstawie badania radiologicznego lub kolonoskopii lub
danych klinicznych. Do przegladu nie wtgczono literatury w jezyku innym niz angielski, badan z brakiem
grupy kontrolnej oraz takich, ktére wigczaty do analizy pacjentow operowanych z powodu epizodu
powiktanego zapalenia uchytkéw.

Sposrod 84 odnalezionych badan, jedynie 3 zostaty wigczone do dalszej analizy. W odnalezionym z 2002 r.
(Tursi 2002) badaniu 218 pacjentéw (131 mezczyzn, 87 kobiet, Srednia wieku 64,3 lata) z nawrotem choroby
uchytkowej jelit stwierdzono znaczaco mniejszg nawrotowos$¢ choroby i mniej objawéw po zastosowaniu
jednoczesnie mesalazyny oraz rifaksyminy w grupie eksperymentalnej, anizeli po zastosowaniu same;j
rifaksyminy w grupie kontrolnej (kolejno 2,7% vs 18,0 % (p<0,01) oraz 85,6% vs 44,4% (p<0,0001)). W
badaniu nie omdwiono procesu wigczenia i rejestrowania pacjentéw, a takze nie podano metody
oszacowania wielkosci préby. Pozostate dwa badania odnosity sie do substancji innych niz mesalazyna
(zawiesina polybacterial lysate vs. grupa kontrolna; balsalazide i VSL#3 VS VSL#3). Autorzy zgodnie
twierdzg, Zze jakkolwiek leczenie przy uzyciu 5-ASA wydaje sie obiecujgce, obecnie zadna z terapii
medycznych polegajgcych na stosowaniu mesalazyny, priobiotykéw czy antybiotykéw nie moze byé
wskazana jako preferowana, ze wzgledu na stabg jako$¢ przeprowadzonych dotychczas badah.

Giovanni 2011

Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny, uzywajgc do tego bazy MEDLINE oraz Embase,
ograniczajgc sie do artykutdw opublikowanych w latach 1966—-2010. Do analizy wigczono ostatecznie 24
prospektywne badania kliniczne dotyczgce niepowiktanej choroby uchytkowej jelit. W oparciu o odnalezione
dowodu stwierdzono, ze mesalazyna jest bardziej efektywna u pacjentdw z zapaleniem okreznicy oraz
historig ostrego zapalenia uchytkowego jelit. 3 z odnalezionych badan poréwnujgcych stosowanie
rifaksyminy z mesalazyng wykazaly, ze stosowanie wysokich dawek mesalazyny jest znacznie bardziej
efektywne niz stosowanie samej rifaksyminy, w tagodzeniu objawdéw ocenionych w 3, 6 i 12 miesigcu
obserwacji (Di Maro 2003, Comparato 2007, Comparato G. ,Aragona 2007). W kolejnym odnalezionym
badaniu, do ktérego wigczono pacjentéw z przynajmniej dwoma atakami ostrego zapalenia uchytkéw,
stwierdzono, Ze tgczona terapia rifaksyming i mesalazyng znacznie bardziej tagodzi objawy choroby oraz
zwieksza liczbe pacjentéw wolnych od jakichkolwiek symptoméw (Tursi 2002). Kolejne cztery odnalezione
badania (Tursi 2006, 2007, 2007, 2008) udowadniajg, ze stosowanie mesalazyny fgcznie z priobiotykami
eliminuje objawy choroby w 12 miesigcu obserwacji (kolejno 90,5% w terapii taczone, 84,9% w terapii
mesalazyng, 75% w terapii priobiotykami).
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Tursi 2011

Autorzy dokonali przeglgdu literatury dotyczacego stosowania mesalazyny w leczeniu uchytkowego
zapalenia jelit. Przeglad literatury zostat wykonany przy uzyciu bazy PubMed, jednakze w publikacji nie
przedstawiono strategii przeszukiwania literatury. Do analizy wtgczyli 14 badan, z tego trzy badania sg na
etapie realizacji. W odnalezionych badaniach mesalazyna byla stosowana jako samodzielna terapia w
utrzymaniu remisji choroby, w potgczeniu z rifaksyming oraz priobiotykami. Autorzy przegladu na podstawie
badan wnioskujg, ze kluczowg role w patogenezie choroby uchytkowej jelit peini rozwijajgcy sie proces
zapalny. W zwigzku z tym, mesalazyna moze mie¢ pozytywny efekt terapeutyczny jako lek wspomagajacy.
Istniejg pewne dowody sugerujgce, ze mesalazyna poprawia postepowanie terapeutyczne, jesli stosowana
jest tgcznie z antybiotykami o szerokim spektrum np. rifaksyming. Potgczenie tych dwoéch lekéw powoduje
zarowno zahamowanie procesu zapalnego jak rowniez zmian w mikroflorze jelita. Stosowanie mesalazyny
wraz z priobiotykami moze by¢ uzyteczne w zapobieganiu nawrotowi choroby. Jednakze dalsze prawidtowo
zaprojektowane badania sg potrzebne w celu potwierdzenia powyzszych zatozen. Lista badan wigczonych
do oceny zostata przedstawiona w Tabela 23.

Gatta 2010

Celem przeprowadzonego przez autorow przegladu systematycznego byla ocena efektywnosci
terapeutycznej kwasu 5-aminosalicylowego u pacjentéw z chorobg uchytkowa jelit. W tym celu autorzy
przeszukali nastepujace bazy danych: Cochrane Trial Register, Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online, Experta Medica Database, a takze wszystkie abstrakty pochodzgce z najwazniejszych
konferencji gastroenterologicznych na $wiecie. Do przegladu wigczono wszystkie kontrolowane badania
randomizowane (RCT) lub kontrolowane badania kliniczne, w ktérych stosowanie 5-ASA bylo jedng z
interwencji. Na tej podstawie odnaleziono 6 badan, w ktorych tgcznie wzieto udziat 818 pacjentéw (Trespi
1997, Tursi 2002, 2006, 2007, Comparato 2007). 3 z tych badan byty przeprowadzone na pacjentach z
niepowiktang chorobg uchytkows jelit, a pozostate na pacjentach z objawowg postacig choroby. Wyniki tych
badan pokazaty, ze pacjenci leczeni za pomocg 5-ASA osiggneli znacznie lepsze wyniki leczenia, a takze ze
dzienne stosowanie mesalazyny jest lepsze od cyklicznego w zapobieganiu nawrotom choroby. Niemniej
jednak, czesc¢ tych badan nie uwzglednita przeprowadzenia kolonoskopii u pacjentéw z nawrotem choroby.
N podstawie przeglgdu autorzy wywnioskowali, ze 5-ASA wydaje sie peti¢ role w chorobie uchytkowej jelit,
ale nadal potrzebne sg dobrze zaprojektowane randomizowane badania kliniczne o wysokiej jako$¢. Lista
badan wigczonych do oceny zostata przedstawiona w Tabela 23.

Tabela 23. Badania wigczone do odnalezionych przegladéw systematycznych. Opracowanie wiasne. Ponizsza Tabela zostata
opracowana na podstawie przegladu systematycznego Tursi 2011, Gatta 2010

Badanie ‘ Interwencja Komentarz
; 1.Sulbactam-Ampicylina 1,5g 2x dz. + rifaksymina 400 L . .
Trespi 1997
P . ) mg 2x dz. przez 7 dni, a nastgpnie mesalazyna 400 mg Pa?“?”c' leczeni mes’a'lazyna Prezentowall
Randomizowane badanie mniejszg nawrotowo$¢ objawow oraz

przez 8 tyg.

2. Sulbactam-Ampicylina 1,5g 2x dz. + rifaksymina 400
mg 2x dz. przez 7 dni, bez kontynuaciji

mikrokrwotokéw.
Okres obserwacji: 48 miesiecy

otwarte
Liczba pacjentow: 166

Brandimarte 2004
Pr ! Kt badani Rifaksymina 800 mg/dz. i mesalazyna 2.4 g/dz. przez Znaczgca redukcja w globalnym wyniku
rospektywne badanie 10 dni, a nastepnie mesalazyna 1,6 g/dz. przez 8 tyg. oceny symptomdw
kohortowe
Pacjenci losowo otrzymujacy: o _
Di Mario 2005 rifaksymine 200 mg 2x dz. Pacjenci, ktérzy otrzymali mesalazyne w
R . . rifaksymine 400 mq 2x dz dawce 800 mg 2x dz. najrzadziej ze
andomizowane badanie yminge 9 . wszystkich zgtaszali odnotowywane
otwarte mesalazyne 400 mg 2x dz. objawy

mesalazyne 800 mg 2x dz.

Comparato 2007 Znaczgca redukcja w globalnym wyniku

Randomizowane badanie
otwarte

Liczba pacjentow: 268

Pacjenci losowo otrzymujacy rifaksymine 200 mg 2x
dz., rifaksymine 400 mg 2x dz., mesalazyne 400 mg 2x
dz., mesalazyne 800 mg 2x dz.

oceny symptoméw w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi rifaksyming w
dawce 400 mg, 2x dz.

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Comparato 2007a
Badanie dot. jakosci zycia
(quality of life survey)

Pacjenci losowo otrzymujacy:
rifaksymine 200 mg 2x dz.
rifaksymine 400 mg 2x dz.
mesalazyne 400 mg 2x dz.
mesalazyne 800 mg 2x dz.

Grupa stosujgca mesalazyne czesciej
zgtaszata poprawe w jakosci zycia niz
grupa stosujgca rifaksymine

Tursi 2006/7

Randomizowane badanie
otwarte

Liczba pacjentow: 40

1.Mesalazyna 1,6 g/dz.
2.Mesalazyna 1,6 g/10 dni w miesigcu

Stosowanie mesalazyny w sposob ciggty
przyczynia sie do mniejszej ilosci
wystepujgcych objawdw niz cykliczne
Okres obserwacji: 24 miesigce
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Badanie ‘ Interwencja Komentarz

Kruis 2007 Pacjenci otrzymujacy mesalazyne
Randomizowane badanie zgtaszali mniejszg ilos¢ objawdw oraz
podwajnie zaslepione, wiekszg satysfakcje w poréwnaniu z grupg
placebo-kontrolne placebo

Mesalazyna 1 g 3x dz. lub placebo przez 6 tygodni

Kruis 2013

Randomizowane badanie
podwdjnie zaslepione,
placebo-kontrolne, réwnolegte

Mesalazyna 3 g/dz. lub placebo przez 48 tygodni W trakcie

Kamm 2013

lll faza badan Kiinicznych Mesalazyna 1,2; 2,4 lub 4,8 g/dz. przez 104 tygodnie W trakcie

Raskin 2012

Ill faza badan Kiinicznych Mesalazyna 1,2; 2,4 lub 4,8 g/dz. przez 104 tygodnie W trakcie

1.Rifaksymina 400 mg 2x dz. i mesalazyna 800 mg 3x
; dz. przez 7 dni, nastepnie kontynuowana rifaksymina w
Tursi 2002 :
dawce 400 mg 2x dz. i mesalazyna w dawce 800 mg ) -
skuteczna w tagodzeniu objawéw oraz

2*"?2' prze.z 7 dni w miesigcu . . zapobieganiu nawrotowi choroby w
2.Rifaksymina 400 mg 2x dz. przez 7 dni, a nastepnie poréwnaniu z terapig sama rifaksyming
kontynuacja rifaksyminy w dawce 400 mg 2x dz. przez Czas obserwacii: 12 miesiec

7 dni w miesigcu przez 12 miesiecy I ecy

tgczona terapia mesalazyng oraz
rifaksyming okazata sie znacznie bardziej
Randomizowane badanie
otwarte

Liczba pacjentow: 218

1.Mesalazyna 1,6 g/dz. podawana codziennie przez 12 | Oba leki okazaly sie skuteczne w

Tursi 2006 miesigcy utrzymywaniu remisji choroby. Niemniej
Randomizowane badanie 2. L. casei DG 16x10%dz. przez 15 dni/miesigc przez jednak, kombinacja obu lekow okazata sig
otwarte 12 miesiecy terapig bardziej skuteczng w utrzymywaniu
Liczba pacjentéw: 90 3. Mesalazyna 1,6g/dz. + L. casei DG 16x10%dz remisji choroby.

stosowane przez 12 miesiecy Okres obserwacji: 12 miesiecy

Mesalazyna 800 mg/dz. codziennie; mesalazyna
: 1,6g/dz. przez 10 dni w miesigcu; mesalazyna 800
Tursi 2
ursi 2008 mg/dz+ L.casei DG 16x10%dz. przez 10 dni w
miesigcu; mesalazyna 1,6g/dz.+ L.casei DG 16x10%dz.

Wiecej pacjentéw stosujgcych terapie
taczone pozostawato wolnymi od

Prospektywne badanie symptomow choroby w okresie obserwacji

otwarte przez 10 dni w miesigcu; L.casei DG 16x10%dz., 10 dni 2 lat, ale nie odnotowano znaczacych
- réznic w efekcie leczenia miedzy grupami.
w miesigcu, sama, podawana przez 2 lata
1.Balsalazide 2,25g/dz. + rifaksymina 800 mg dz. przez | Remisja choroby w 12 miesigcu
Tursi 2007 10 dni, a nastepnie kontynuacja balsalazidem obserwacji czestsza u pacjentow
Randomizowane badania 2,25¢g/dz. przez 10 dni + VSL#3 przez 12 miesiecy stosujgcych terapie taczonga, brak
pilotazowe 2. Balsalazide 2,25g/dz. + rifaksymina 800 mg dz. znaczacych réznic w efekcie leczenia
Liczba pacjentéw: 30 przez 10 dni, a nastepnie kontynuacja VSL#3 przez 12 migdzy grupami.
miesiecy Czas obserwacji: 12 miesiecy
Rocco 2009

Celem przegladu byta weryfikacja obecnych dowoddéw naukowych nt. zalecanych metod leczenia
niepowiktanej choroby uchytkowej jelit. W tym celu autorzy dokonali przegladu baz Medline oraz Science
Citation Index przy uzyciu stéw kluczowych miedzy innymi takich jak: 5-ASA oraz choroba uchytkowa jelit.
Do przegladu wigczone zostaty jedynie badania z randomizacja, opublikowane w jezyku angielskim, w latach
1966—2009. Badania dotyczgce pacjentow z epizodem ostrego zapalenia uchylkowatego jelit zostaty
odrzucone. Wnioski z przeprowadzonej oceny sg nastepujgce: na podstawie hipotezy mowigcej, ze choroba
uchytkowa jelit moze by¢é powodowana przez chroniczne zapalenie btony Sluzowej okreznicy, mesalazyna w
ostatnim czasie byta/jest proponowana jako alternatywne leczenie tej jednostki chorobowej. Pierwsze dane
nt. stosowania mesalazyny w niepowiktanej chorobie uchytkowe;j jelit zostaty opisanie w pracy Brandimarte
2004, w ktoérej oceniona zostata ciezko$¢ przebiegu pieciu 5 objawdw choroby (zatwardzenie, biegunka, bdl
brzucha, krwawienie z odbytnicy, $luz w kale) wérdd 90 kolejnych pacjentéw leczonych jednoczesnie
rifaksyming (800 mg/dobe) i mesalazyng (2,4g/dobe) przez 10 dni, a nastepnie kontynuujgc leczenie sama
mesalazyng (1,6 g/dobe) przez kolejnych 8 tygodni. Po zakonhczeniu leczenia u 81% pacjentéw nie
stwierdzono zadnych objawéw, wnioskujgc tym samym, ze stosowanie mesalazyny jest wysoce efektywne w
uzyskaniu i podtrzymaniu remisji objawdéw w niepowiktanej chorobie uchytkowej jelit. W innym
randomizowanym badaniu, Di Mario 2005, poréwnano efektywnosc¢ rifaksyminy (200 mg lub 400 mg dwa
razy w ciggu doby) z mesalazyng (400 mg lub 800 mg dwa razy w ciggu doby), stosowanych przez 10 dni w
ciggu miesigca, w stosunku do wystepowania oraz ciezkosci przebiegu 11 objawdéw choroby (gérny/dolny bol
brzucha/dyskomfort, wzdecie, tkliwos¢ brzucha, gorgczka, ogodlna choroba, nudnosci, wymioty,
bolesne/trudne oddawanie moczu) wsréd 170 pacjentéw z niepowiktang chorobg uchytkowatg jelit. Autorzy
wykazali, ze efektywnos$é mesalazyny byta podobna do rifaksyminy w stosunku do ilosci punktéw
uzyskanych w globalnej skali objawéw, nawet gdy pacjenci leczeni mesalazyng mieli najnizszg liczbe
punktow w 3 miesigcu po zakonczeniu leczenia. Wyniki te zostaty potwierdzone przez innych autoréw
prowadzacych badania na wiekszej grupie pacjentéw i diuzszym okresie ich obserwacji. Codzienne
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stosowanie mesalazyny wykazato wiekszg efektywnos$é niz stosowanie cykliczne w utrzymywaniu remisji
choroby w nawracajgcej, niepowiktanej uchytkowatosci jelit. Obecnie nie odnajduje sie jednak danych
dotyczacych dtugotrwatego okresu obserwacii.

Tursi 2009

Celem przegladu byta ocena obecnego stanu leczenia choréb uchylkowych jelit, w tym stosowania
mesalazyny. Autorzy dokonali przegladu literatury przy uzyciu bazy PubMed oraz dostepnych abstraktéw
konferencyjnych. Dane z odnalezionych badan sugerujg, ze mesalazyna, podawana zarébwno w sposob
ciagty jak i cykliczny, moze byé efektywna w tagodzeniu objawéw choroby (wlgczajgc w nie bdl brzucha,
objawy zofgdkowo-jelitowe oraz krwawienie z odbytu) oraz w polepszeniu jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w$rdd pacjentdw chorujgcych na objawowg, niepowiktang chorobe uchytkowg jelit. Ponadto,
podtrzymywanie leczenia przy uzyciu mesalazyny, moze rowniez pomodc utrzymaé chorobe w stanie
utajonym (Trespi 1999). Odnaleziono roéwniez dowody sugerujgce, ze potgczenie mesalazyny z
antybiotykiem o szerokim spektrum moze powodowac efekt synergistyczny oraz wzajemnego uzupetniania
sie. W rzeczy samej, potgczenie terapii mesalazyng z rifaksyming okazato sie znaczaco bardziej efektywne
w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw z objawowa, niepowiktang chorobg uchytkowa jelit, niz
wytgczne stosowanie rifaksyminy (Tursi 2002). Warto zauwazyé, ze w celu utrzymania choroby w stadium
remisji u pacjentow cierpigcych na nawracajgce objawy uchytkowosci, ciggte stosowanie mesalazyny wydaje
sie bardziej efektywne niz cykliczne (Tursi 2007). Niemniej jednak, dalsze prawidtowo zaprojektowane
badania sg konieczne w celu ustalenia doktadnej roli kwasu 5-aminosalicylowego w chorobie uchytkowej
jelit.

Humes 2007

Celem przeglady systematycznego byta ocena stosowanych terapii medycznych w leczeniu choroby
uchytkowej jelit. W tym celu autorzy dokonali przegladu trzech baz medycznych: Medline, Embase, The
Cochrane Library. W wyniku przegladu odnaleziono 13 przegladéw systematycznych, randomizowanych
badan kontrolowanych oraz badan obserwacyjnych. Dodatkowo autorzy przeprowadzili ewaluacje jakosci
dowodow interwenciji medycznych. Odnaleziono jedno randomizowane badanie kontrolne odnoszace sie do
tagodzenia objawow choroby, poréwnujgce efekt terapeutyczny rifaksyminy z mesalazyng, stosowanych w
nastepujgcym schemacie: rifaksymina 200 mg 2x dziennie, rifaksymina 400 mg 2x dziennie, mesalazyna
400 mg 2x dziennie, mesalazyna 800 mg 2x dziennie (Di Mario 2005). Autorzy nie potrafili jednoznacznie
stwierdzi¢ czy mesalazyna moze by¢ bardziej efektywna od rifaksyminy w tagodzeniu objawéw u pacjentéw
z niepowiktang chorobg uchytkowsg jelit, w 3 miesigce od jej stosowania. Wedtug autoréw przegladu dowody
zawarte w badaniu byty bardzo stabej jakosci, badanie zawierato btedy metodologiczne (m.in. brak grupy
kontrolnej, brak protokotu randomizacji, itp.). Ponadto, odnaleziono jedno badanie RCT odnoszgce sie do
zapobiegania nawrotom objawdw choroby uchytkowej jelit, gdzie poréwnano stosowanie mesalazyny (400
mg 2x dziennie) z brakiem leczenia (Trespi 1999). Przed randomizacjg pacjenci wigczeni do badania
otrzymywali ampicyling i rifaksymine (kolejne dawki: 1,5g 2x dziennie, 400 mg 2x dziennie przez 7 dni). Z
przeprowadzonego badania wynikato, ze mesalazyna moze by¢ bardziej efektywna w zmniejszeniu
nawrotow choroby po 4 latach od stosowania, w poréwnaniu z brakiem leczenia, u pacjentéw leczonych
wczesniej z powodu epizodu ostrego zapalenia uchytkowego jelit. Badanie to zostato jednak przez autoréw
przegladu ocenione jako badanie o bardzo niskiej jakosci. W celu potwierdzenia powyzszych badan,
potrzebne sg kolejne badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng.

5.1.4.Choroba Lesniowskiego-Crohna — w przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest
niemoZzliwa i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi
tiopurynami jest niemozliwa (tioguanina)

W wyniku opisanej powyzej strategii wyszukiwania nie odnaleziono zadnych metaanaliz, ktére badatyby
efektywnos¢ tioguaniny w leczeniu badz choroby Crohna, bgdZz wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Odnaleziono 6 przegladéw literaturowych, ktére zostaty przedstawione i szczegétowo omdéwione ponize;.

W wyniku aktualizacji przeszukiwania o publikacje wydane w roku 2013 i pdzniej odnaleziono 1 dodatkowy
przeglad systematyczny Musumba 2013 dotyczacy bezpieczenstwa stosowania tioguaniny.

Odnalezione przeglady przedstawiono zgodnie z rokiem ich publikacji.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujgcy wptywy 6-
tioguaniny na leczenie choréb zapalnych jelit z szczegdlnym uwzglednieniem choroby Crohna i WZJG, to
pacjenci poddani tej terapii nie powinni byé leczeni poza s$cistym protokotem badan Kklinicznych,
zatwierdzonym przez komisje etyczng. Z uwagi na profil bezpieczenstwa tioguaniny leczenie to jest
dopuszczone wylacznie w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna i
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merkaptopuryna) jest niemozliwa ze wzgledu na nietolerancje leku lub nie przyniosta oczekiwanych efektéw.
Podstawowe monitorowanie czynnosci watroby i wskaznikow hematologicznych podczas leczenia tioguaning
jest niewystarczajgce do wykluczenia powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie.

Musumba 2013

Celem odnalezionego przegladu systematycznego literatury byla ocena bezpieczehstwa stosowania
tioguaniny w zakresie wystepowania guzkowego przerostu regeneracyjnego watroby (NRH), w leczeniu
pacjentdw z chorobg nieswoistego zapalenia jelit (IBD). Autorzy dokonali systematycznego przegladu
literatury w bazach PubMed i MEDLINE, nie wprowadzono dodatkowych kryteriéw wytgczenia/wykluczenia
ze wzgledu na jakos$¢ badania oraz rok wydania publikacji. Ostatecznie do przeglgdu wigczono 29 publikacii
opisujgcych od 5 do 433 pacjentéw.

Skumulowany odsetek wystgpienia NRH u pacjentéw z IBD leczonych azatiopryng wyniost odpowiednio
0,6% w piatym roku obserwacji i 1,25% w 10 roku obserwaciji. W przypadku pacjentéw leczonych tioguaning
w dawce powyzej 40 mg/dzien wspotczynnik wystgpienia NRH wynidst 62% i byt wyzszy u pacjentéw z
podwyzszonym poziomem enzymow watrobowych i/lub trombocytopenig w poréwnaniu z pacjentami, u
ktérych nie zaobserwowano tych nieprawidtowosci (76% vs 33%). W przypadku pacjentéw, u ktérych
stosowano niskie dawki tioguaniny, tj. ponizej 20 mg/dzien, nie obserwowano przypadkéw wystgpienia NRH.
Czestos¢ wystepowania NRH u pacjentéw uprzednio nieleczonych tiopurynami wyniosta 6%.

Do czynnikéw ryzyka zwigzanych z wystgpieniem NRH zaliczono: pte¢ meska, podeszly wiek, zwezenia
jelita, resekcja jelita cienkiego.

Autorzy przegladu podkreslajg, iz lekarze powinni zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ w diagnozowaniu NRH
u pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka, leczonych tiopurynami, nawet, jesli ogdélne wyniki badan
pacjentdw nie wykazujg nieprawidiowosci. Podstawowe monitorowanie chemicznych funkcji watroby i
wskaznikdw hematologicznych podczas leczenia tioguaning jest niewystarczajagce do wykluczenia
powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie.

Ng 2011

Celem odnalezionego przegladu byta ocena efektywnosci terapii medycznych, w leczeniu pacjentéw z
chorobg nieswoistego zapalenia jelit (IBD), opornych na leczenie kortykosteroidami lub konwencjonalnymi
tiopurynami. W tym celu autorzy dokonali przegladu publikacji naukowych w bazie Pubmed, opublikowanych
przed rokiem 2010. Autorzy odnalezZli jedynie dwa badania pierwotne badajgce skutecznos¢ tioguaniny w
uzyskaniu poprawy stanu klinicznego pacjentéw chorych na IBD. W odnalezionym badaniu Qasim 2007
przeprowadzonym na 40 (w tym 10 pacjentéw z WZJG) pacjentach z nietolerancjg na azatiopryne (AZA) i
merkaptopuryne (MP), zastosowano terapie tioguaning przez 34 tygodnie. Remisja choroby zostata
osiggnieta u 44%, 73%, 89% pacjentéw w kolejno 3, 6 i 12 miesigcu leczenia. W badaniu Bonaz 2003
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tioguaniny u 49 pacjentéw z aktywng chorobg Crohna, z
nietolerancjg lub opornoscig na AZA lub MP. Prawdopodobienstwo uzyskania klinicznej remisji choroby bez
stosowania kortykosteroidow lub infliksimabu wyniosto w 6 i 12 miesigcu obserwacji kolejno 46% i 79%.
Autorzy przegladu zgodnie twierdza, iz obecnie potrzebng sg wieksze badania kontrolowane, ktdre ocenityby
zarowno kroétkotrwate jak i dlugotrwate bezpieczenstwo tego leku, a takze jego skutecznos¢ wsrdd pacjentow
o szerokim spektrum choroby IBD. Autorzy odnalezli rekomendacje europejskiej grupy badawczej al.
tioguaniny, ktéra stwierdza, ze lek ten moze by¢ stosowany wylgcznie u oséb, u ktérych konwencjonalne
tiopuryny i inne terapie immunosupresyjne nie mogg by¢ stosowane lub nie wykazaty efektu, w maksymalnej
dawce dziennej 25 mg. Odnaleziono zostata réwniez rekomendacja amerykanska (Lichtenstein 2009), ktéra
nie dopuszcza stosowania tioguaniny ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw omawiajgcych
mozliwosci zapobiegania wywotanej przez lek hepatotoksycznosci. W kolejnych czterech odnalezionych
badaniach skupiajgcych sie na farmakologii leku (Ferlitsch 2007, Dubinsky 2003, de BN 2008, de Boer 2007)
wykazano zwigzek tioguaniny z powstaniem guzkowego przerostu regeneracyjnego watroby, a takze
stwierdzono, ze stosowanie tioguaniny wymaga w zwigzku z tym kontrolnych biopsji watroby w 6 i 12
miesigcu, a takze w 3 lata po rozpoczeciu leczenia.

Hoentjen 2011

Autorzy dokonali przeglagdu opublikowanych w ostatnim czasie kontrolowanych badan klinicznych
zajmujgcych sie aktualnymi strategiami w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Metodologia
przegladu nie zostata przedstawiona. Poniewaz jest to najbardziej aktualny przeglad, ktéry uwzglednia
leczenie WZJG za pomocag tiopuryn, a bibliografia publikacji sktada sie z ponad stu pozycji, analitycy AOTM,
postanowili wigczy¢ go do niniejszego raportu.

Stosowanie tiopuryn jest dopuszczone w leczeniu WZJG jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw, u ktérych
wystgpita nietolerancja na konwencjonalne tiopuryny (azatiopryna i merkaptopuryna). Dwa z trzech
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odnalezionych przez autorow badan pierwotnych wskazaty na mozliwosé wystgpienia dziatan
niepozgdanych pod postaciag guzkowego przerostu regeneracyjnego watroby u pacjentdéw stosujgcych
tioguanine (Dubinsky 2003, de Boer 2008). W trzeciej odnalezionej publikacji Asseldonk 2011, do badania
wigczono 46 pacjentéw z chorobg WZJG. U pacjentéw tych nie uzyskano poprawy stanu klinicznego po
stosowaniu konwencjonalnych tiopuryn. W zwigzku z tym, zastosowano leczenie tioguaning przez $redni
okres 22 miesiecy. 9 pacjentéw przerwato terapie tioguaning z powodu nietolerancji leku (n=6) lub nawrotu
choroby (n=3). Pozostate 37 oséb kontynuowato terapie. Jednoczesne stosowanie mesalazyny chronito
pacjentow przed niepowodzeniem leczenia tioguaning w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych.
Wyniki testéw funkcji watroby nie zmienity sie w sposéb znaczgcy podczas leczenia, ale 12 pacjentom
wykonano biopsje watroby. Zadna z wykonanych biopsiji nie wskazata na guzkowy przerost regeneracyjny
watroby, ale potwierdzita jej stluszczenie (n=1), zwidknienie (n=1), sinusoidalne rozszerzenie (n=2),
niespecyficzng regeneracje (n=4). 4 z przeprowadzonych biopsji nie wykazaty zadnych zmian. Wyniki te
wskazujg na pomocng role tioguaniny w utrzymaniu remisji WZJG u oséb, u ktérych poprzednie terapie
zawiodty, jednak wymagajg one potwierdzenia w wiekszych badan kontrolnych, o dtuzszych okresach
obserwacji w celu oceny potencjalnych dtugoterminowych uszkodzenh watroby.

Ng 2009

Odnaleziony przeglad literatury miat na celu opisanie efektywnosci nowych terapii, w tym stosowania
tiopuryn, w chorobie wrzodziejgcego zapalenia jelit. W tym celu autorzy dokonali przeglgdu wszystkich
badan zwigzanych z leczeniem WZJG, a opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat, w bazie Medline, a takze
na podstawie abstraktow pochodzgcych z znaczacych spotkan miedzynarodowych i krajowych dotyczgcych
przedmiotowego problemu. Tioguanina zostata opisana przy okazji omawiania terapii immunomodulacyjnej
drugiego rzutu w chorobie WZJG. Dwa z odnalezionych badan wskazywaty na mozliwy wptyw tioguaniny na
powstanie guzkowego przerostu regeneracyjnego watroby (Dubinsky 2003, Ferlitsh 2007), natomiast
odnalezione badanie Gilissen 2007 juz tego nie stwierdzito. W kolejnym odnalezionym badaniu Quasim 2007
40 pacjentow (z tego 10 pacjentéw z chorobg WZJG) z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na stosowanie
konwencjonalnych tiopuryn, leczono tioguaning w dawce 40 mg przez s$redni okres 34 tygodni. Remisje
choroby uzyskano u 44%, 73% i 89% w kolejno 3, 6, 12 miesigcu obserwacji. Markery procesu zapalnego, a
takze uzycie stosowanie steroidow zostaly znacznie zmniejszone podczas stosowania tioguanina w
poréwnaniu z okresem przed zastosowaniem terapii. Badanie to zostalo jednak przerwane z powodu
trombocytopenii i objawéw uszkodzeh watroby. Nowsze badania de Boer 2007 i 2008, sugeruja, ze
wystepowanie guzkowego przerostu regeneracyjnego watroby podczas stosowania tioguaniny moze by¢
zalezne od dawki tego leku lub od poziomu 6-TGN w organizmie. Niska dawka tioguaniny w terapii
podtrzymujgcej w chorobie zapalnej jelit moze przyczynia¢ sie do mniejszej ilosci komplikacji. Kolejne
badanie Vernier-Massouille 2007 sugeruje, ze wystepowanie guzkowego przerostu regeneracyjnego
watroby jest moze takze wystepowac u pacjentéw leczonych azatiopryng (AZA), z ryzykiem kumulatywnym
0,5% w 5 roku obserwaciji (95%CI1=0,11-1,89) i 1,25% w 10 roku obserwac;ji (95%CI=0,29-2,21).

Tioguanina moze zatem okaza¢ sie skuteczna u osob z nietolerancjg lub u ktérych nie uzyskano efektu
leczenia po zastosowanych terapiach immunosupresyjnych. Wymaga to jednak stosowania niskich dawek
oraz monitorowania pozioméw metabolitow i testdw na prawidtowe funkcjonowanie watroby.

Wilhelm 2006

Celem przegladu literatury byta ocena za pomoca odnalezionych w bazie Pubmed badan opublikowanych w
latach 1966—2006 efektywnosci nowych terapii, w tym tioguaniny, w leczeniu choroby Crohna. Dodatkowo
autorzy przeszukali bibliografie odnalezionych artykutdw i abstraktéw. Do przegladu wigczono badania
wytgcznie w jezyku angielskim, ktérych populacja byta wieksza od 5 pacjentéw. Do analizy nie wigczono
badan z populacjg dzieci. Odnaleziono pie¢ badan dotyczacych przedmiotowej sprawy. Badania te zostaty
przedstawione w formie tabeli. Tioguanina wydaje sie byé skuteczna w leczeniu choroby Crohna u
pacjentow, ktorzy nie tolerujg lub sg oporni na leczenie konwencjonalnymi tiopurynami, tj. azatiopryng i
merkaptopuryna. Niemniej jednak, dalsze podwdjnie zaslepione badania z prébg placebo, prowadzone na
homogenicznych populacjach pacjentéw sg konieczne w celu potwierdzenia powyzszych wnioskéw.

Tabela 24. Tioguanina w leczeniu choroby Crohna. Opracowanie wtasne na podstawie Wilhelm 2006.

Nazwa, Rodzaj badania, kryteria Interwencja/

Populacja

Punkty koncowe/ Efekty Komentarz

rok wiaczenia Dawka
Lo . Brak dziatan
Dubisnky Otwarte, pacjenci mieli 6-TG: 40 mg/dzien | —,CDAI <150 (remisja) lub niepozadanych, a
2001 10 preferowang produkcje 6- przez 16 tyg obnizone CDAI o min. 70 pkt widoczne przy
. g N

MMPR (odpowiedz) u 70% w 16 tyg. stosowaniu 6-MP
Dubinsky | ,, Otwarte, pacjenci z 6-TG:10-40 — nadwrazliwo$¢ na TG u 19% )
2003 udokumentowang mg/dzien (4/21) po 9 dniach
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Nazwa,

Rodzaj badania, kryteria Interwencja/

wiaczenia Dawka Punkty koncowe/ Efekty Komentarz

rok Populacja

nadwrazliwoscig na AZA — poprawa stanu klinicznego u
lub 6-MP 82% w okresie 9 miesiecy
(okreslona na podstawie opinii
wilasnej lekarza)
ienci — 87% tolerancja na lek w 8 tyg.
Bonaz Otwarte, wszyscy pacjenci | o r~.oq mg/dzien ol 0J y9
49 z nadwrazliwoscig na AZA — remisja u 46% w6 m -
2003 | przez 12 m -
ub 6-MP — remisja u 79% w 12 m
Deriks Otwarte, wszyscy pacjenci | 6-TG: 20 mg/dzien
) 32 z nadwrazliwoscig na AZA | lub 40 mg/dzien — 81% tolerancja na lek w 8 tyg. -
2003
lub 6-MP przez 8 tyg.
) ) 12/16 pacjentéw
Herrlinger | 4, Badanie prospektywne, 6-TG: 40 mg/dzien | — nietolerancja u 16% (6/37) nietolerujgcych
2003 otwarte przez 24 tyg. — CDAI <150 u 35% (remisja) azatiopryny
tolerowato 6-TG
Drijks 2006

Celem odnalezionego przeglagdu byta ocena efektywnosci tiopuryn w leczeniu pacjentéw z chorobg
nieswoistego zapalenia jelit (IBD). W tym celu, autorzy dokonali przegladu publikacji naukowych w bazie
Pubmed, opublikowanych w latach 1966—-2006. Stosowanie tioguaniny jest obecnie traktowane jako terapia
zastepcza dla tiopuryn konwencjonalnych, takich jak: azatiopryna (AZA) i merkaptopuryna (6-MP), w celu
unikniecia mozliwie wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z tymi lekami lub w celu uwydatnienia
efektywnosci tej grupy lekéw. W odnalezionym niewielkim badaniu pilotazowym Dubinsky 2001, tioguanina
zostata podana 10 pacjentom z zdiagnozowang chorobg IBD, u ktérych wczes$niej stwierdzono nadprodukcije
6-MMPR po stosowaniu AZA oraz 6-MP. Pacjenci ci wykazywali suboptymalny poziom 6-TGN, a 70% z nich
doswiadczyto toksycznosci leku zwigzanej z przyjmowang dawka. Po wdrozeniu terapii tioguaning, u 7 z 10
pacjentdw uzyskano odpowiedz na leczenie lub osiggnieto stan remisji choroby w okresie 1—4 miesiecy.
Jakkolwiek poziom 6-TGN u tych pacjentéw okazat sie dziewieciokrotnie wyzszy niz gdy stosowali 6-MP, to u
zadnego z pacjentéw nie stwierdzono nawrotu watrobowej czy hematologicznej toksycznosci. Poziom 6-
MMPR pozostat niewykrywalny przez caly okres trwania badania. Autorzy badania wywnioskowali, iz
tioguanina jest tiopuryn bezpieczniejszg i bardziej skuteczng do stosowania u pacjentéw z IBD, opornych na
leczenie merkaptopuryng. W badaniu Derijks 2003, oceniajgcym krétkotrwate bezpieczenstwo tioguaniny u
32 pacjentéw z IBD, u ktorych stwierdzono nietolerancje AZA lub MP, 81% pacjentéw tolerowato tioguanine
w pierwszych 8 miesigcach terapii. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Dubinsky 2003, w ktérym 82%
pacjentéw z grupy 21 chorych na IBD, reagujgcych alergicznie na AZA lub MP, tolerowato tioguanine. W
badaniu Bonaz 2003 na 49 pacjentach z IBD, nie tolerujgcych terapii konwencjonalnymi tiopurynami, jedynie
10% =zostato zmuszonych do zaprzestania leczenia tioguaning z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych. We wszystkich odnalezionych badaniach, koncentracja 6-TGN byla znacznie wyzsza
podczas stosowania przez pacjentéw tioguaniny w poréwnaniu z AZA czy MP. Pomimo wyzszego poziomu
6-TGN, nie stwierdzono wystgpienia toksycznosci hematologiczne;.

Skutecznos¢ tioguaniny zostata wykazana w 24 tygodniu prospektywnego badania Herrlinger 2003,
przeprowadzonego na 37 pacjentach z aktywng chorobg Crohna: u 35% pacjentow stwierdzono stan remisji
choroby (CDAI <150), a u 57% uzyskano odpowiedZ na leczenie (zmniejszenia punktow CDAI o >70). W
dalszej obserwacji, prowadzonej przez tego samego autora, stwierdzono, Zze stan remisji zostat utrzymany
przez 1 rok u 88% pacjentéw stosujgcych tioguanine.

Niemniej jednak w wielu odnalezionych badan (Dubinsky 2003, Shastri 2004, Geller 2004) stwierdzono
guzkowy przerost regeneracyjny watroby u znacznej liczby pacjentéw z IBD stosujgcych tioguanine. Obecnie
stosowanie tego leku jest silnie odradzane, do czasu udostepnienia wigkszej ilosci badan na ten temat.

Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujgcy wptywy 6-tioguaniny na leczenie choréb zapalnych
jelit, to pacjenci poddani tej terapii nie powinni byé leczenie poza scistym protokotem badan klinicznych,
zatwierdzonym przez komisje etyczng. Podstawowe monitorowanie chemicznych funkcji watroby i
wskaznikéw hematologicznych jest niewystarczajgce do wykluczenia zmian strukturalnych w watrobie.

Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

W celu uzupetnienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania wskazanych substancji czynnych,
ponizej przedstawiono informacje zgodne z charakterystykg produktu leczniczego na podstawie Podlewski
2009:
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Mesalazyna
Interakcje

Mesalazyna wigksza dziatanie hipoglikemiczne pochodnych sulfonylomocznika oraz niekorzystne dziatanie
kortykosteroidéw na bione Sluzowag zotgdka. Preparaty ztozone zawierajgce mesalazyne, ktdéra powinna
zosta¢ uwolniona w okreznicy, nie mogg by¢ podawane z laktulozg lub innymi lekami obnizajgcymi pH w
Swietle jelit, np. inhibitory pompy protonowej. Mesalazyna zwieksza ryzyko wystgpienia krwawienia po lekach
przeciwzakrzepowych.  Nasila toksyczne dziatanie  metotreksatu i  niesteroidowych lekéw
przeciwzakrzepowych. Zmniejsza dziatanie sulfinpirazonu, spironolaktonu i furosemidu

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne

Mesalazyny nie nalezy stosowac przy wspotistniejgcej niewydolnosci watroby lub nerek, owrzodzeniu btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy, nadwrazliwosci na salicylany, sktonnosci do krwawien. Ostroznie stosuje sie
u chorych w podesztym wieku.

Podczas cigzy stosowaé jg nalezy jedynie w wypadku zdecydowanej koniecznosci oraz nie nalezy jej
stosowac przy karmieniu piersia.

Dziatania niepozgdane

Bole gtowy, nudnosci, biegunka, bdle brzucha. Niekiedy mogg wystgpi¢ niezalezne od dawki objawy
nadwrazliwosci (zmiany skorne, gorgczka, skurcz oskrzeli, zespét toczniopodobny), zapalenie trzustki, srod-
migzszowe zapalenie nerek, zapalenie osierdzia, methemoglobinemia.

Mesalazyna moze zaostrzy¢ objawy zapalenia okreznicy u tych chorych, ktérzy uprzednio Zle tolerowali
sulfasalazyne. Inne objawy niepozadane wystepujgce podczas stosowania sulfasalazyny nie wystepujg u
chorych przyjmujgcych mesalazyne.

Budezonid
Interakcje

Jednoczesne stosowanie lekéw/substancji hamujgcych aktywnos¢ CYP3A4 (m.in. acteazolamid, amiodaron,
niektore antybiotyki makrolidowe i fluorochinolony, niektoére leki przeciwgrzybiczne, izoniazyd, metronidazol,
cymetydyna, fluoksetyna, chinidyna, loratydyna, zafirlukast, zileuton, sok grejpfrutowy) i budezonidu moze
zahamowac¢ jego metabolizm i zwiekszy¢ ogoélnoustrojowg ekspozycje na budezonid.

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne

Nie nalezy stosowac¢ budezonidu gdy w przesziosci wystgpita wrazliwos¢ na lek lub jego sktadniki. W
przypadku cigzy nalezy Stosowac jedynie, gdy korzy$¢ dla matki jest wieksza niz potencjalne zagrozenie dla
ptodu. Nie zaleca sie stosowania podczas karmienia piersig, gdyz nie wiadomo, czy przenika do mleka
matki.

Dziatania niepozgdane

Podczas leczenia mogg wystgpi¢ zaburzenia gospodarki wodnoelektrolitowej (zatrzymanie Na, utrata K,
zatrzymanie ptyndéw, zastoinowa niewydolno$é serca, nadciSnienie tetnicze), zaburzenia metaboliczne
(ujemny bilans azotowy), zmniejszenie odpornosci organizmu, ostabienie sity miesniowej, miopatia
posteroidowa, zmniejszenie masy miesniowej, osteoporoza, ztamania kompresyjne kregéw, ztamania kosci
dtugich, zmniejszenie wydzielania endogennych hormonéw steroidowych, zaburzenia miesigczkowania,
zahamowanie wzrostu u dzieci, zmniejszenie tolerancji weglowodandéw, u cukrzykéw zwiekszenie
zapotrzebowania na insuling lub doustne leki hipoglikemizujgce, zaburzenia ze strony o.u.n. (drgawki,
zawroty lub béle gtowy, zwiekszenie cisnienia wewnatrzczaszkowego, zaburzenia psychiczne), zmiany
skorne (utrudnienie gojenia ran, zmiany zanikowe skory, nasilenie potliwosci, wybroczyny i wylewy
podskoérne), uszkodzenia przewodu pokarmowego (owrzodzenia z ryzykiem wystgpienia perforacji i
krwotoku, zapalenie trzustki, wrzodziejgce zapalenie przetyku), reakcje nadwrazliwosci.

Tioguanina
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne

Nadwrazliwos¢ na tioguanine: u oséb z niedoborem metylotransferazy tiopuryny mozliwa jest zwiekszona
wrazliwosé na lek, prowadzaca do szybko wystepujacej mielosupresji. Chorzy z niedoborem transferazy
fosforybozylohipok-santynoguaninowej (zesp6t Lescha-Nyhana) wykazujg opornos¢ na dziatanie tioguaniny.
Zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku uposledzenia czynnosci watroby i nerek. Cigza, karmienie piersig: nie
stosowaé. Zaleci¢ stosowanie antykoncepcji w przypadku przyjmowania leku przez ktéregokolwiek z
partneréw.
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Dziatania niepozgdane

Mielotoksyczno$¢: leukopenia, trombocytopenia. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudno$ci, wymioty,
biegunka, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej. Hepatotoksycznos¢: zwiekszenie stezenia bilirubiny oraz
aktywnosci aminotransferaz (alaninowej i asparaginianowej) i fosfatazy zasadowej w surowicy, zottaczka
mechaniczna

Podsumowanie analizy klinicznej

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelit:
Obecnie budezonid jest stosowany jako terapia z wyboru w mikroskopowym zapaleniu jelita. Jest to jedyna
metoda leczenia, ktéra zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg
kontrolng. Wykazano skuteczno$é¢ budezonidu w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit szczegdlnie w
przypadku dtugo utrzymujgcych sie lub ciezkich objawdw choroby. Odnalezione badania wskazujg, iz po
zaprzestaniu terapii obserwuje sie nawrét choroby. Niemniej jednak, w celu okreslenia optymalnego czasu
trwania terapii budezonidem wskazane jest przeprowadzenie dalszych badah.

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelit: Na
podstawie odnalezionych badan wtérnych nie mozna jednoznacznie oceni¢ efektywnosci mesalazyny w
leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita. Wydaje sie, ze zastosowanie samej mesalazyny lub w potgczeniu
z lekami obnizajgcymi poziom cholesterolu moze wykazywaé skuteczno$¢ w leczeniu mikroskopowego
zapalenia jelit. Niemniej jednak, w omawianych przez autorow badaniach retrospektywnych mesalazyna
wykazywata skuteczno$¢ u maksymalnie 50% pacjentéw z omawiang chorobg. Sugeruje sie rowniez, aby
mesalazyne stosowac jako terapie trzeciego rzutu, gdy inne metody leczenia okazg sie niewystarczajgco
skuteczne.

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci mesalazyny w chorobie uchytkowej jelit: Jakkolwiek
leczenie choroby uchylkowej jelit przy uzyciu pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego wydaje sie
obiecujgce, to w chwili obecnej farmakoterapia polegajgca na stosowaniu mesalazyny nie moze byé
wskazana jako preferowana, ze wzgledu na stabg jako$¢ przeprowadzonych dotychczas badan. Niemniej
jednak, codzienne regularne stosowanie mesalazyny wydaje sie przynosic¢ lepsze efekty terapeutyczne niz
stosowanie cykliczne. Ponadto, mesalazyna stosowana w terapii tgczonej z antybiotykami lub priobiotykami
wydaje sie skuteczniejsza w tagodzeniu objawow oraz zapobieganiu nawrotowi choroby uchytkowej jelit niz
mesalazyna stosowana w monoterapii.

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci tioguaniny w chorobie Lesniowskiego-Crohna i we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego: Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujgcy wptywy
6-tioguaniny na leczenie choréb zapalnych jelit z szczegdinym uwzglednieniem choroby Crohna i WZJG, to
pacjenci poddani tej terapii nie powinni byé leczenie poza $cistym protokotem badan klinicznych,
zatwierdzonym przez komisje etyczng. . Z uwagi na profil bezpieczenstwa tioguaniny leczenie to jest
dopuszczone wylacznie w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna i
merkaptopuryna) jest niemozliwa ze wzgledu na nietolerancje leku lub nie przyniosta oczekiwanych efektow.
Podstawowe monitorowanie czynno$ci watroby i wskaznikow hematologicznych podczas leczenia tioguaning
jest niewystarczajgce do wykluczenia powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie. W zwigzku z
powyzszymi zasadne wydaje sie ograniczenie populacji chorych zgodnie z wnioskowanym wskazaniem tj. do
chorych, u ktérych terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa.

. Analiza ekonomiczna

W zwigzku z faktem, iz nie odnaleziono poréwnawczych badan randomizowanych z aktywnym
komparatorem (wszystkie badania kontrolowane byty placebo) oraz w zwigzku z wysokg heterogeniczno$cig
populacji badan wigczonych do analizy klinicznej, odstgpiono od wykonania analizy ekonomiczne;.
Zestawienie kosztow stosowania ocenianych substancji lekowych przedstawiono w ramach analizy wptywu
na budzet.

W wyniku strategii przeprowadzonej dla analizy klinicznej analityk AOTM odnalazt jedng analize kosztow
choroby Crohna i WZJG, a takze ich leczenia (w tym salicylandw, steroidow i tiopuryn) w Stanach
Zjednoczonych. Przedstawiona ponizej analiza moze mie¢ jedynie charakter orientacyjny i nie nalezy jej w
sposob jednoznaczny odnosi¢ do sytuacji w Polsce.

Kappelman 2009

Celem odnalezionej analizy byto:
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- okreslenie kosztow bezposrednich choroby Crohna oraz WZJG u dzieci oraz os6b dorostych w
USA

- opisanie dystrybucji kosztow pomiedzy opiekg/ustugg szpitalng, ambulatoryjng i farmaceutyczng
- zidentyfikowanie czynnikow socjo-demograficznych majgcych wptyw na ww. koszty.

W tym celu autorzy analizy wyodrebnili medyczne oraz farmaceutyczne rekordy pochodzgce z bazy danych
zawierajgcej deklaracje ubezpieczeniowe z 87 planéw zdrowotnych w 33 réznych stanach, w latach 2003-
2004. Choroby Crohna oraz WZJG zostaty zidentyfikowane na podstawie definicji administracyjnych. Dla
kazdego przypadku choroby zostaty wybrane jako kontrola 3 osoby nie majgce tej choroby. Deklaracje
zostaty sklasyfikowane jako szpitalne, ambulatoryjne lub farmaceutyczne na podstawie aktualnej terminologii
proceduralnej (Current Procedural Terminology) lub krajowego kodu lekéw (National Drug Codes). Koszty
byly okreslone na podstawie informacji w deklaracji o wysokosci wptaconej kwoty. Koszty przypisane
chorobie IBD zostaty oszacowane poprzez odjecie kosztow pacjentow z chorobg IBD od kosztow osob
wolnych od tej choroby. W celu identyfikacji czynnikéw socjo-demograficznych majgcych wptyw na ww.
koszty uzyta zostata regresja logistyczna.

Na tej podstawie autorzy zidentyfikowali 9056 pacjentéw z chorobg Crohna oraz 10364 pacjentéw z chorobg
WZJG. Liczebnosé grup kontrolnych wynosita kolejno 24829 oraz 28160 oséb. Srednia wieku wynosita
kolejno 42 i 45 lat. 56% o0s6b z chorobg Crohna oraz 53% oso6b z chorobg WZJG stanowity kobiety. Nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie w zakresie czynnikow demograficznych pomiedzy pacjentami a
osobami z grup kontrolnych.

Srednie koszty roczne leczenia zwigzanego z chorobg Crohna i WZJG wynosity kolejno 8265$ i 5066$
(kolejno 2898% i 2715$% - dla osoby z grupy kontrolnej). W chorobie Crohna 31% kosztow byto przypisanych
do hospitalizacji, 33% do opieki ambulatoryjnej, a 35% to ustug farmaceutycznych. W chorobie WZJG koszty
te rozktadaly sie nastepujgco: 38%, 35% i 27%. Lekami, ktére przyczynity sie do najwiekszego wzrostu
kosztéw, byty infliximab u oséb chorujgcych na chorobe Crohna oraz aminosalicylany u oséb chorujgcych na
WZJG .

Na podstawie powyzszych danych kosztowych oraz danych dotyczgcych rozpowszechnienia (wystepowania)
tych choréb (436 000 Amerykanéw z chorobg Crohna i 512 000 z WZJG), autorzy oszacowali, iz roczny
koszt przypisany tym chorobom moze wynosi¢ Stanach Zjednoczonych 6,3 miliardy dolaréw (3,6 mid $ dla
choroby Crohna i 2,7 mid dla WZJG).

Koszty przypisane chorobie Crohna byty znacznie wyzsze u dzieci do 20 r.z. w poréwnaniu z osobami
dorostymi (9555% vs 8094$ dla oséb dorostych w wieku 20-39 lat, 8179% w wieku 40-64). Osoby doroste w
sposob znaczacy generowaly mniej kosztow w najwyzszym kwartylu w poréwnaniu do najnizszego
[OR=0,52; 95%CI: 0,4-0,68 dla os6b dorostych w wieku 20-39 lat w poréwnaniu z dzie¢mi; OR=0,4; 95%CI:
0,31-0,52 dla osob dorostych w wieku 40-64 lat w porownaniu z dzie¢mi). Efekty dotyczgce regionu
geograficznego i pici nie byly istotne statystycznie. Koszt leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego byt
znacznie mniejszy u oséb dorostych niz u dzieci. Réznica w kosztach ustugi farmaceutycznej nie byta
znaczna.

Srednie koszty przypisane chorobie WZJG u dzieci ponizej 20 r.z. wynosity 10063$ w poréwnaniu z 4610$
dla osob dorostych w wieku 20-39 lat i 4897$% w wieku 40-64 lat. Osoby doroste w sposob znaczacy
generowaty mniej kosztéw w najwyzszym kwartylu w poréwnaniu do najnizszego (OR=0,3; 95%ClI: 0,21-
0,43 la os6b dorostych w wieku 20-39 lat w poréwnaniu z dzie¢mi; OR=0,24; 95%CI: 0,17-0,34 dla os6b
dorostych w wieku 40—-64 lat w poréwnaniu z dzie¢mi). Roznice regionalne byly istotne statystycznie, ale sita
réznic byta niewielka. Nie zaobserwowano réznic wzgledem ptci. Roznica w kosztach ustugi farmaceutycznej
nie roznita sie wzgledem wieku.

Badanie to wykazuje znaczne obcigzenie ekonomiczne zwigzane z chorobami zapalnymi jelit w USA i moze
by¢ zastosowane w celu prawidtowego planowania przysztej polityki zdrowotne;.

Tabela 25. Charakterystyka pacjentéw z chorobg Crohna i WZJG oraz grup kontrolnych

Pacjenci z ch. Osoby z grupy S Osoby z grupy

FELEIIE Crohna kontrolnej z ch. Crohna R kontrolnej z WZJG
Sredni wiek 42 42 45 45
Wiek
<20 n (%) 737 (8,1) 2066 (8,3) 488 (4,7) 1394 (5,0)
20-39 n (%) 2755 (30,4) 7510 (30,3) 2661 (25,7) 1760 (25,4)
40-64 n (%) 5364 (61,4) 15253 (61,4) 7215 (69,6) 19606 (69,6)
Pte¢
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Osoby z grupy
kontrolnej z WZJG

Pacjenci z ch. Osoby z grupy

Parametr Pacjenci z WZJG

Crohna kontrolnej z ch. Crohna

Kobiety n (%) 5090 (56,2) 13965 (56,2) 5464 (52,7) 14828 (52,7)
Mezczyzni n (%) 3966 (43,8) 10864 (43,8) 4900 (47,3) 13332 (47,3)
Region

pétnocny wschod n (%) 2124 (23,5) 5818 (23,4) 2402 (23,2) 6567 (23,3)
Srodkowy zachdd n (%) 2114 (23,3) 5903 (23,8) 2276 (22,0) 6339 (22,5)
zachod n (%) 1859 (20,5) 4830 (19,9) 2367 (22,8) 6190 (22,0)
potudnie n (%) 2959 (32,7) 8178 (32,9) 3319 (32,0) 9064 (32,3)
Razem 9056 24829 10364 28160

Tabela 26. Roczne koszty bezposrednie choroby Crohna w Stanach Zjednoczonych (w USD)

Parametr Srednia (odchylenie standardowe) ‘ Mediana (zakres migdzykwartylowy)

Koszty szpitalne

chirurgiczne 1,026 (7,136) 0(0,0)
medyczne 1,567 (9,853) 0(0,0)
catkowite koszty szpitalne 2,593 (13,416) 0(0,726)
Koszty ambulatoryjne

izba przyje¢ 97 (647) 0 (-25, 73)
gabinet 319 (773) 175 (-49, 512)
endoskopia 266 (456) 120 (0, 434)
laboratorium 318 (961) 158 (6, 419)
radiologia 272 (1,085) 53 (-71, 399)
inne 1,480 (10,767) 197 (-200, 1,322)
catkowite koszty ambulatoryjne 2,753 (12, 078) 1,157 (-31, 3,276)
Koszty lekow poza szpitalem 2,919 (6,298) 1,014 (83, 3,005)
Catkowity koszt 8,265 (21, 342) 3,203 (530, 9,935)

Tabela 27. Roczne koszty bezposrednie choroby WZJG w Stanach Zjednoczonych (w USD)

Parametr Srednia (odchylenie standardowe) ‘ Mediana (zakres migedzykwartylowy)

Koszty szpitalne

chirurgiczne 807 (7,255) 0(0,0)
medyczne 1,099 (9,062) 0(0,0)
catkowite koszty szpitalne 1,906 (12,674) 0 (0,0)
Koszty ambulatoryjne

izba przyje¢ 44 (569) 0 (-31,19)
gabinet 244 (709) 130 (-81, 424)
endoskopia 306 (463) 204 (0,471)
laboratorium 283 (708) 150 (5, 390)
radiologia 165 (1,105) 0 (-118, 226)
inne 727 (7,785) 58 (-313, 801)
catkowite koszty ambulatoryjne 1,768 (8,827) 782 (-202, 2,373)
Koszty lekéw poza szpitalem 1,393 (3,115) 696 (1, 2,008)
Catkowity koszt 5,066 (17,928) 1,963 (68, 5278)

Tabela 28. Koszty i utylizacja dla choréb zapalnych jelit w Stanach Zjednoczonych

Choroba Crohna ‘ WzJG

Kategoria leku Sredni koszt roczny Odsetek pacjentow z Sredni koszt roczny Odsetek pacjentow z

(odchylenie standard.) min. 2 deklaracjami (odchylenie standard.) min. 2 deklaracjami
doustne steroidy 4 (18) 14 4 (17) 12
doustne salicylany 495 (768) 39 563 (812) 43
doodbytnicze salicylany 28 (169) 7 145 (431) 20
tiopuryny 194 (491) 25 83 (320) 11
metotreksat 2 (25) 2 1(17) 1
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Choroba Crohna ‘ WzJG

Kategoria leku Sredni koszt roczny Odsetek pacjentéw z ‘ Sredni koszt roczny Odsetek pacjentow z

(odchylenie standard.) min. 2 deklaracjami (odchylenie standard.) min. 2 deklaracjami
budezonid dojelitowy 41 (169) 5 12 (101) 1
adalimumab 17 (385) <1 12 (353) <1
infliximab 1523 (5133) 10 92 (1248) <1
inne 1168 (3078) 1065 (2258)
Razem 3474 (6253) 1977 (2987)

Tabela 29. Niezalezny wplyw czynnikéw demograficznych na koszty choréb zapalnych jelit w Stanach Zjednoczonych

Zmienna OR (95% CI) dla ch. Crohna* OR (95% CI) dla WZJG*
Wiek:
<20 odniesienie odniesienie
20-39 0,52 (0,40-0,68) 0,30 (0,21-0,24)
40-64 0,40 (0,31-0,52) 0,24 (0,17-0,34)
Region:
pétnocny wschod 0,89 (0,74-1,06) 1,3 (1,15-1,58)
potudnie 0,94 (0,80-1,1) 1,03 (0,88-1,19)
$rodkowy zachéd 0,96 (0,80-1,13) 1,12 (0,95-1,31)
zachod odniesienie odniesienie
Ptec:
Kobieta odniesienie odniesienie
Mezczyzna 1,04 (0,92-1,17) 1,06 (0,95-1,19)

* lloraz szans i 95% przedziat ufnosci pochodzg z wieloczynnikowej regres;ji logistycznej poréwnujgcej koszty w najwyzszym kwartylu do
tych w najnizszym kwartylu. W tych modelach, wiek, region oraz pte¢ zostaty uwzglednione jako zmienne objasniajace, po
uwzglednieniu rodzaju ubezpieczenia (Medicaid versus ubezpieczenia typu commercial). Wiek, okreslony na koniec okresu obserwacji,
badano jako zmienna kategorialng (2-19, 20-39 i 40-64).

Rysunek 3. Procentowe przedstawienie kosztéw opieki ambulatoryjnej, szpitalnej i farmaceutycznej dostarczonej pacjentom z
chorobg Crohna w Stanach Zjednoczonych

Rysunek 4. Procentowe przedstawienie kosztéw opieki ambulatoryjnej, szpitalnej i farmaceutycznej dostarczonej pacjentom z
chorobg WZJG w Stanach Zjednoczonych
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Rysunek 5. Poréownanie kosztéw choréb zapalnych jelit u dzieci i dorostych w Stanach Zjednoczonych

Srednia kosztéw choroby Crohna i WZJG w prébie oséb ze statusem ubezpieczeniowym typu commerical w podziale na grupy
wiekowe. lloraz szans oznaczajgcy szanse, ze pacjent ma koszt w najwyzszym kwartylu, w poréwnaniu do najnizszego kwartyla po
uwzglednieniu ptci, regionu geograficznego i statusu ubezpieczeniowego, za pomocg regresiji logistyczne;j.

. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 30. Wyciag z wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.
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E uwalnianiu, 500 mg, 03-01 mesalazyna 132,65 | 150,60 80,97 Wrzodz‘ie' zapalenie ] 73,19
S | 100 tabl., i o O | jelita; Choroba | £,
§ 5909990662111 sulfasalazyn . uchytkowa jelit
zapalenie
Pentasa, granulat o a - produkty jelita
przediuzonym ) do
uwalnianiu, 1 g, 50 (2)(331031 stosowania | 133,98 | 152,00 | 80,97 | 9Pe% 74,59
sasz., - doustnego
5909990855315
Salofa k 250, tabl. 2013-
dojel., 250 mg, 50 03-01 26,14 32,36 20,24 15,32

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

47/65




Substancja

Budezonid, mesalazyna i tioguanina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Data
decyzji
zawartos¢ (wsk.
opakowania, kod pozarej.
EAN )
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dawka leku,

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
Cena
detaliczna
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Wskazania
pozarejestrac
yjne objetye

refundacja

Wskazania
objete
refundacja

Poziom
odptatnosci
Doptata
pacjenta

7.2.

tabl., 5909990400010
Salofa k 500, tabl. 2013-
dojel., 500 mg, 50 03.01 4212 | 51,84 | 4049 14,55
tabl., 5909990400119
234.0, Leki Choropa
'g Lanvis, tabl., 40 mg gtr\fvi?'m: v Lesniowskiego =
c ) o ) - X =
S | 25 tabl, 2013 | antymetaboli | 677,70 | 741,88 | 74188 | howotwory | -Crohna, | 2 0
S | 5909990185214 ty - analogi o 14 p 2
= puryn - zapt? enie jelita | o
tioguanina grubego

Oszacowanie kosztow stosowania ocenianych technologii

W celu oszacowania potencjalnego wptywu pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji ocenianych technologii
medycznych na budzet ptatnika publicznego, zebrano dane dotyczgce: kosztéw stosowania ocenianych
lekdow (na podstawie Obwieszczenia MZ), dawkowania lekéw (na podstawie badan klinicznych) oraz
epidemiologii ocenianych wskazan (na podstawie badan klinicznych i opinii ekspertow).

Tabela 31. Parametry analizy wplywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto
Budezonid — dawkowanie 9 mg / dzien przez 8 tyg. Badania kliniczne
Mesalazyna — dawkowanie 1.6 g_/ dzien przez 1(.) dni Badania kliniczne
w mies. przez 12 mies.

Tioguanina — dawkowanie 40 mg / dzien Badania kliniczne
Budezonid — $rednia cena leku za 1 mg 0,925 zt Obwieszczenie MZ
Mesalazyna — $rednia cena leku za 1 g 1,618 zt Obwieszczenie MZ
Tioguanina — $rednia cena leku za 1 mg 0,742 zt Obwieszczenie MZ
Mikroskopowe zapalenie jelit — populacja 20 000 Opinia eksperta

Szczeklik 2012 (obliczenia wtasne na podstawie danych
Uchytkowa choroba jelit — populacja 3 881835 epidemiologicznych i rozktadu populacji w Polsce w

poszczegdlnych przedziatach wiekowych)
Choroba Les$niowskiego-Crohna — populacja 1925 Szczgkllk .2012. (obllcze.nle? w#aspg na pod§taW|e danych
epidemiologicznych i wielkosci populacji w Polsce)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 3850 Szczeklik 2012 (obliczenia wtasne na podstawie danych
populacja epidemiologicznych i wielko$ci populacji w Polsce)
Odsgtek pacjentow stosu@pygh.mesalazyne 90% Opinia eksperta
w mikroskopowym zapaleniu jelita
Ods_etek pacjentow stosu@pygh_budezomd 60% Opinia eksperta
w mikroskopowym zapaleniu jelita
Odsetek pacjentéw, u ktérych choroba o .
uchytkowa jelita przebiega bezobjawowo 70% Stepien 2013
Odsetek pacjentow stosujgcych mesalazyne o -
w uchytkowej chorobie jelit 10% Opinia eksperta
Odsetek pacjentéw stosujgcych tioguanine Oszacowanie wiasne analityka na podstawie danych
w chorobie Lesniowskiego-Crohna / 1% sprzedazowych zawartych w komunikacie DGL za
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego styczen-sierpien 2014*

* odsetek pacjentéw stosujgcych tioguaning obliczono poprzez oszacowania rocznej liczby sprzedanych opakowan tioguaniny z

komun katu DGL za okres od stycznia do sierpnia 2014, a nastepnie oszacowanie ilu pacjentéw mogtoby by¢ leczonych lekiem przy
zastosowaniu dawkowania zgodnego z danymi klinicznymi. Odsetek pacjentéw leczonych tioguaning dobrano tak, aby zapotrzebowanie
na lek dla tych pacjentéw nie przewyzszato sumy sprzedanych opakowan w roku kalendarzowym. Tioguanina refundowana jest réwniez
w nowotworach ztosliwych, nalezy mie¢ wiec na uwadze, iz przedstawione rozumowanie stanowi oszacowanie maksymaine.

W zwigzku z ograniczong iloscig wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla poréwnania przedstawiono
oszacowanie rocznych wydatkow NFZ na refundacje ocenianych technologii lekowych przygotowang na
podstawie komunikatu DGL publikowanego przez NFZ. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze oceniane leki
refundowane sg w wigkszej liczbie wskazan niz wskazania oceniane w niniejszym raporcie.
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Tabela 32. Wyciag z komunikatu DGL (Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w
programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - sierpien 2014))

EAN Substancja czynna llo$¢ wydanego leku Kwota refundacji Prognoza za okres sty-gr 2014
5909990430314 | Budezonid 5 968,00 1634 941,19 2 802 756
5909990400010 | Mesalazyna 543,00 9 314,00 15 967
5909990400119 | Mesalazyna 89 142,60 3329607,18 5707 898
5909990662111 | Mesalazyna 22 961,00 1789 132,08 3067 084
5909990855315 | Mesalazyna 18 260,00 1416 717,93 2 428 659
5909991084011 | Mesalazyna 4 577,00 171 772,85 294 468
5909991084110 | Mesalazyna 294 839,10 22 686 146,23 38 890 536
5909990185214 | Tioguanina 459,00 340 522,92 583 754

Suma 53 791 122

Tabela 33. Zestawienie kosztow stosowania omawianych technologii lekowych w rocznym horyzoncie czasowym

Budezonid w mikroskopowym zapaleniu jelita 5 624 640
Mesalazyna w mikroskopowym zapaleniu jelita 5598 720
Mesalazyna w uchytkowej chorobie jelit 36 222 179
Tioguanina w chorobie Le$niowskiego-Crohna 207 977
Tioguanina we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego 415 954

Suma 48 069 470

8. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

W dniu 18.12.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 18.12.2014 r., znak MZ-
PLA-4610-474/ISU/14, dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych Kklinicznych w zakresiewskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pozn.
zm.). W pismie MZ-PLA-4610-474/1SU/14 zawarto wskazoéwke, ze za formalng date wplyniecia zlecenia
nalezy przyja¢ 29 grudnia 2014, a opinie wydac¢ do 12 stycznia 2015 r.

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze s$rodkéw publicznych lekow w
nastepujgcych wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:

- mikroskopowe zapalenie jelita (budezonid, mesalazyna)
- uchytkowa choroba jelit (mesalazyna)

- choroba Lesniowskiego-Crohna w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest
niemozliwa (tioguanina)

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami
jest niemozliwa (tioguanina).

Problem zdrowotny

Uchyiki jelita grubego przebiegajg najczesciej bez zadnych objawdw i sg wykrywane przypadkowo podczas
badan diagnostycznych wykonywanych z innego wskazania. Tylko w 20-30% przypadkow wystepujg objawy,
do ktérych najczesciej nalezg bél w lewym dolnym kwadrancie brzucha i zmiana rytmu wypréznien. Uchyiki
pojawiajg sie najczesciej w 5. Lub pdzniejszej dekadzie zycia i nalezg do najczestszych choréb u ludzi —
mogqg dotyczy¢ az 1/3 populacji po 60 r.z. Choroba ta jest znacznie czestsza u osoéb starszych. Jedynie 2-
5% przypadkéw dotyczy oséb ponizej 40 r.z. O rozpoznaniu decydujg wyniki badan obrazowych
(kontrastowy wlew odbytniczy, TK lub kolonoskopia).
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Mikroskopowe zapalenie jelit jest chorobg o nieznanej etiologii odznaczajgce sie obecnos$cig
charakterystycznych zmian mikroskopowych, do ktérych nalezg zapalenie kolagenowe i limfocytowe.
Obecna epidemiologia w Polsce nie zostata w literaturze okreslona, jednak polscy eksperci kliniczni szacuja
chorobowo$¢ na 20 tysiecy os6b w kraju. Podstawg rozpoznania jest obraz histologiczny, gdyz rutynowe
badania laboratoryjne oraz badania radiologiczne jelita cienkiego i grubego nie wykazujg zmian.

Choroby nieswoistego zapalenie jelit, do ktérego wigczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, u niemal 20% chorych rozpoczyna sie juz w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i
okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen. Pierwszymi, a zarazem
najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto wspottowarzyszacym ostabieniem i
zmniejszeniem masy ciata. Zapadalno$¢ na te chorobe wynosi w Europie 10/100 000/rok. Szczyt
zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte jest o stan kliniczny pacjenta, a takze
badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe. Choroba Le$niowskiego i Crohna jest z kolei
petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej
az do odbytu. Cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia czy
o0golne ostabienie. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto 1/3 pacjentow
Zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawéw nalezg réwniez zmiany
okotoodbytnicze. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i
histologicznym.

Whnioskowane technologie medyczne

Mesalazyna jest pochodng kwasu salicylowego z grupg aminowg w potozeniu 5 (tzw. 5-ASA). Mechanizm
dziatania mesalazyny nie zostat dokfadnie poznany. Najprawdopodobniej polega ona na hamowaniu syntezy
prostaglandyny PGE2, prostacykliny PGI2 i tromboksanu A2 w btonie sSluzowej jelita grubego. Doustne
preparaty mesalazyny przeznaczone sg dla chorych na wrzodziejgco-krwotoczne zapalenie jelit i sg
przygotowywane w taki sposdb, ze mesalazyna uwalnia sie dopiero w koncowym odcinku jelita cienkiego i w
okreznicy, gdzie tylko w niewielkim stopniu jest wchtaniana do krgzenia ogdélnego. Dawka poczatkowa
zwykle wynosi 2,4 g na 24 h w dawkach podzielonych. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie 1,2—-2,4 g na
24 h. Mesalazyna moze byc¢ takze podawana w postaci czopkéw w dawce 0,75-1,5 g na 24 h w dawkach
podzielonych, oraz we wlewkach doodbytniczych 1-4 g.

Budezonid jest niehalogenowym glikokortykosteroid o silnym dziataniu glikokortykoidowy i niewielkim
mineralokorlykoidowym. Budezonid jest mieszaning dwoéch diastereoizomerow: 22R i 22S, z czego ten
pierwszy wykazuje dwukrotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne, dwukrotnie wiekszg objeto$¢ dystrybucji i
dwukrotnie wiekszy klirens osoczowy, co prawdopodobnie jest spowodowane jego wiekszg lipofilnoscia.
Pierwsze efekty leczenia mogg byé widoczne juz po 2-8 dniach, ale niekiedy petne dziatanie kliniczne
rozwija sie w ciggu 4—6 tyg. Regularnego stosowania. Dorostym zaleca sie zwykle stosowanie 9 mg (3 kaps.)
1 raz na dobe, rano przed $niadaniem przez okres do 8 tygodni, nastepnie 6 mg (2 kaps.) na dobe.

Tioguanina jest cytostatykiem o dziataniu antymetabolicznym, blokujgcym powstawanie 5-
fosforybozyloaminy, hamujgcym w ten sposéb synteze puryn na bardzo wczesnym etapie. W watrobie ulega
konwersji do czynnej postaci — kwasu 6-tioguanylowego. Niecatkowicie wchtania sie z przewodu
pokarmowego (w 30-50%). Po podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi uzyskuje po 6—-8 h. W ciggu
24 h jest wydalana z moczem ok. 40-75% podanej dawki, gtéwnie w postaci nieczynch metabolitow.
Tioguanina jest stosowana w chemioterapii ostrej biataczki szpikowej i limfoblastycznej. Dorostym zaleca sie
stosowanie 100-200 mg/m2 pc na dobe w 1-2 dawkach przez 5-20 dni. W przypadku zaburzen czynnosci
watroby i nerek konieczne jest zmniejszenie dawki leku, a podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ obraz
morfologiczny krwi oraz czynnos¢ watroby i nerek.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z otrzymang opinig eksperckg od krajowego konsultanta w dziedzinie gastroenterologii obecnie,
poza stosowaniem mesalazyny i budezonidu, nie istniejg alternatywne swiadczenia medyczne w leczeniu
mikroskopowego zapalenia jelit. To samo odnosi sie do choroby uchytkowej jelit, chyba ze mamy do
czynienia z jej ostrymi epizodami, w ktorych zaleca sie stosowanie rifaksyminy jako cyklicznej
antybiotykoterapii.

Na podstawie dokonanego przez analitykdw przegladu literatury wnioskuje sie, ze mikroskopowe zapalenie
jelit, poza wymienionymi przez eksperta lekami moze by¢ leczone przy pomocy: antybiotykoterapii, ktéra
zostata jednak w literaturze okreslona jako tylko czesciowo skuteczna; cholestyraminy, ktéra u niektérych
chorych moze zadziata¢ przeciwbiegunkowo oraz loperamidu, ktéry hamuje biegunke, jesli podawany jest w
wiekszych dawkach. Wedtug literatury, niepowiktang chorobe uchytkowg jelit leczy sie ambulatoryjnie.
Zaleca sie woéwczas zastosowanie diety bogatej w btonnik oraz dodatkowo stosowanie niewchtanialnego
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antybiotyku (rifaksyminy), ktéry powoduje poprawe objawowg i zmniejszenie czestosci powiktan. W praktyce
klinicznej stosuje sie réwniez leki rozkurczowe i przeciwcholinergiczne, ktorych skutecznos¢ nie zostata
jednak dotychczas udokumentowana. W nieswoistym zapaleniu jelit u dzieci zaleca sie przede wszystkim
zastosowanie odpowiedniej diety (z ustalong warto$cig energetyczng, polimerycznej, bezresztkowej), a
takze wykazano skuteczno$¢ stosowania priobiotykéw. Poza wymieniang mesalazyng, zalecane jest rowniez
stosowanie sulfasalazyny, budezonidu, metronidazolu, glikokrtykosteroidéw, hydrokortyzonu czy
budezonidu.

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego oraz chorobie Lesniowskiego-Crohna stosuje sie m/in.
sulfasazyne, mesalazyne, metronidazol, glikokortykosteroidy oraz hydrokortyzon dozylnie lub we wlewach
doodbytniczych w przypaku zapalen umiarkowanych o ciezkim przebiegu. Ponadto w chorobie
Lesniowskiego-Crohna stosowa¢ mozna budezonid, beklametazon w podaniu doodbytniczym. U pacjentéw
opornych na sterody lub z powiktaniami posteroidowymi stosowa¢ mozna réwniez azatiopryne, metotreksat i
cyklosporyne.

Ponadto, leczenie chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktykg w niemal wszystkich omawianych
przypadkach, gdy inne metody leczenia zawodza (wyjatki stanowiag limfocytowe zapalenie jelita oraz uchytki
jelita grubego).

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelit:
Obecnie budezonid jest stosowany jako terapia z wyboru w mikroskopowym zapaleniu jelita. Jest to jedyna
metoda leczenia, ktdra zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg
kontrolng. Wykazano skutecznos¢ budezonidu w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit szczegélnie w
przypadku dtugo utrzymujgcych sie lub ciezkich objawéw choroby. Odnalezione badania wskazuja, iz po
zaprzestaniu terapii obserwuje sie nawrot choroby. Niemniej jednak, w celu okreslenia optymalnego czasu
trwania terapii budezonidem wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan.

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelit: Na
podstawie odnalezionych badan wtérnych nie mozna jednoznacznie oceni¢ efektywnosci mesalazyny w
leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita. Wydaje sie, ze zastosowanie samej mesalazyny lub w potgczeniu
z lekami obnizajagcymi poziom cholesterolu moze wykazywaé skutecznos¢ w leczeniu mikroskopowego
zapalenia jelit. Niemniej jednak, w omawianych przez autoréw badaniach retrospektywnych mesalazyna
wykazywata skutecznos¢ u maksymalnie 50% pacjentéw z omawiang chorobg. Sugeruje sie réwniez, aby
mesalazyne stosowac jako terapie trzeciego rzutu, gdy inne metody leczenia okazg sie niewystarczajgco
skuteczne.

Whnioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci mesalazyny w chorobie uchytkowej jelit: Jakkolwiek
leczenie choroby uchytkowej jelit przy uzyciu pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego wydaje sie
obiecujgce, to w chwili obecnej farmakoterapia polegajgca na stosowaniu mesalazyny nie moze by¢
wskazana jako preferowana, ze wzgledu na stabg jako$¢ przeprowadzonych dotychczas badan. Niemniej
jednak, codzienne regularne stosowanie mesalazyny wydaje sie przynosi¢ lepsze efekty terapeutyczne niz
stosowanie cykliczne. Ponadto, mesalazyna stosowana w terapii fgczonej z antybiotykami lub priobiotykami
wydaje sie skuteczniejsza w tagodzeniu objawdéw oraz zapobieganiu nawrotowi choroby uchytkowej jelit niz
mesalazyna stosowana w monoterapii.

Whioski z przeprowadzonej analizy efektywnosci tioguaniny w chorobie Lesniowskiego-Crohna i we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego: Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujacy wptywy
6-tioguaniny na leczenie choréb zapalnych jelit z szczegdinym uwzglednieniem choroby Crohna i WZJG, to
pacjenci poddani tej terapii nie powinni byé leczenie poza $Scistym protokotem badan klinicznych,
zatwierdzonym przez komisje etyczng. . Z uwagi na profil bezpieczehstwa tioguaniny leczenie to jest
dopuszczone wylacznie w przypadku gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna i
merkaptopuryna) jest niemozliwa ze wzgledu na nietolerancje leku lub nie przyniosta oczekiwanych efektéw.
Podstawowe monitorowanie czynnosci watroby i wskaznikéw hematologicznych podczas leczenia tioguaning
jest niewystarczajgce do wykluczenia powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie. W zwigzku z
powyzszymi zasadne wydaje sie ograniczenie populacji chorych zgodnie z wnioskowanym wskazaniem tj. do
chorych, u ktérych terapia konwencjonalnymi tiopurynami jest niemozliwa.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dla stosowania mesalazyny, oraz dwie pozytywne
rekomendacje dla stosowania budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelit. Mesalazyna zalecana byta w
drugiej linii leczenia u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie budezonidem.
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Odnaleziono tgcznie cztery rekomendacje dotyczgce leczenia choroby uchytkowej jelit. Trzy z nich nie
wspominajg o stosowaniu mesalazyny, a jedna nie rekomenduje stosowania mesalazyny z uwagi na brak
danych klinicznych dotyczacych jej skutecznosci. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rekomendacje te zostaly
wydane przed opublikowaniem 5 badah randomizowanych z uzyciem mesalazyny. Tym samym nie obejmujg
one najnowszych danych klinicznych.

Odnaleziono tacznie dwie rekomendacje dotyczgce leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna oraz 5
rekomendacji dotyczacych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wiekszos¢ rekomendaciji byta
negatywna z uwagi na profil dziatan niepozgdanych tioguaniny. Odnaleziono réwniez 6 rekomendac;ji
leczenia nieswoistych zapalen jelit, do ktérych zaliczane sg choroba Les$niowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Dwie z nich dopuszczajg zastosowanie tioguaniny u pacjentow, u
ktérych terapia niekonwencjonalnymi tiopurynami okazata sie niemozliwa lub nieskuteczna.

Analiza ekonomiczna

W zwigzku z faktem, iz nie odnaleziono poréwnawczych badan randomizowanych z aktywnym
komparatorem (wszystkie badania kontrolowane byty placebo) oraz w zwigzku z wysokg heterogenicznoscig
populacji badarn wigczonych do analizy klinicznej, odstgpiono od wykonania analizy ekonomiczne;.
Zestawienie kosztow stosowania ocenianych substancji lekowych przedstawiono w ramach analizy wptywu
na budzet.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W celu oszacowania potencjalnego wptywu pozytywnej decyzji dotyczacej refundaciji ocenianych technologii
medycznych na budzet ptatnika publicznego, zebrano dane dotyczgce: kosztéw stosowania ocenianych
lekow (na podstawie Obwieszczenia MZ), dawkowania lekéow (na podstawie badan klinicznych) oraz
epidemiologii ocenianych wskazan (na podstawie badan klinicznych i opinii ekspertow).

Uzyskano nastepujgce szacunkowe roczne koszty terapii ocenianymi lekami w ich wskazaniach: budezonid
w mikroskopowym zapaleniu jelita: 5 624 640 zt, mesalazyna w mikroskopowym zapaleniu jelita: 5 598 720
zt, mesalazyna w uchytkowej chorobie jelit: 36 222 179 zi, tioguanina w chorobie Le$niowskiego-Crohna:
207 977 zi, tioguanina we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego: 415 954 zi.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1. Strategie przeszkiwania

Strategia wyszukiwania publikacji dla tioguaniny w_chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego

zapalenia jelita grubego

PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

Search | Query
Search (((((ulcerative[Title/Abstract]) AND colitis[Title/Abstract])) OR Ulcerative ColitisfMeSH Terms])) AND
(((“Thioguanine”’[Mesh]) OR thioguanin*[Title/Abstract]) OR (((((((((6-Thioguanine[Title/Abstract]) OR 6

#23 Thioguanine[Title/Abstract]) OR 2-Amino-6-Purinethiol[Title/Abstract]) OR 2 Amino 6 Purinethiol[Title/Abstract]) OR
Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Monosodium Salt[Title/Abstract]) OR
Lanvis[Title/Abstract]) OR Thioguanine Hemihydrate[Title/Abstract]))
Search (((((((((crohn disease[MeSH Terms]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) AND disease*[Title/Abstract])) OR ((Inflammatory
Bowel Disease 1[Title/Abstract]) OR lleocolitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND Enteritis[Title/Abstract]))
OR ((Terminal[Title/Abstract]) AND lleitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND lleiti*[Title/Abstract])) OR

#22 ((Colitis[Title/Abstract]) AND Granulomatous[Title/Abstract])) OR ((Enteritis[Title/Abstract]) AND
Granulomatous[Title/Abstract]))) AND (((“Thioguanine’[Mesh]) OR thioguanin*[Title/Abstract]) OR (((((((((6-
Thioguanine[Title/Abstract]) OR 6 Thioguanine[Title/Abstract]) OR 2-Amino-6-Purinethiol[ Title/Abstract]) OR 2 Amino 6
Purinethiol[Title/Abstract]) OR Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Monosodium
Salt[Title/Abstract]) OR Lanvis[Title/Abstract]) OR Thioguanine Hemihydrate[Title/Abstract]))
Search (((((ulcerative[Title/Abstract]) AND colitis[Title/Abstract])) OR Ulcerative ColitisfMeSH Terms])) OR ((((((((crohn
disease[MeSH Terms]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) AND disease*[Title/Abstract])) OR ((Inflammatory Bowel Disease

#21 1[Title/Abstract]) OR lleocolitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND Enteritis[Title/Abstract])) OR
((Terminal[Title/Abstract]) AND lleitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND lleiti*[Title/Abstract])) OR
((Colitis[Title/Abstract]) AND Granulomatous[Title/Abstract])) OR ((Enteritis[Title/Abstract]) AND
Granulomatous[Title/Abstract]))

#20 Search (((ulcerative[Title/Abstract]) AND colitis[Title/Abstract])) OR Ulcerative ColitisfMeSH Terms]

#19 Search (ulcerative[Title/Abstract]) AND colitis[Title/Abstract]

#18 Search Ulcerative ColitisjMeSH Terms]
Search (((((((crohn disease[MeSH Terms]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) AND disease*[Title/Abstract])) OR ((Inflammatory
Bowel Disease 1[Title/Abstract]) OR lleocolitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND Enteritis[Title/Abstract]))

#15 OR ((Terminal[Title/Abstract]) AND lleitis[Title/Abstract])) OR ((Regional[Title/Abstract]) AND lleiti*[Title/Abstract])) OR
((Colitis[Title/Abstract]) AND Granulomatous[Title/Abstract])) OR ((Enteritis[Title/Abstract]) AND
Granulomatous[Title/Abstract])

#14 Search (Enteritis[Title/Abstract]) AND Granulomatous[Title/Abstract]

#13 Search (Colitis[Title/Abstract]) AND Granulomatous[Title/Abstract]

#12 Search (Regional[Title/Abstract]) AND lleiti*[ Title/Abstract]

#11 Search (Terminal[Title/Abstract]) AND lleitis[Title/Abstract]

#10 Search (Regional[Title/Abstract]) AND Enteritis[Title/Abstract]

#9 Search (Inflammatory Bowel Disease 1[Title/Abstract]) OR lleocolitis[Title/Abstract]

#8 Search (crohn*[Title/Abstract]) AND disease*[Title/Abstract]

#7 Search crohn disease[MeSH Terms]
Search ((“Thioguanine”’[Mesh]) OR thioguanin®*[Title/Abstract]) OR (((((((((6-Thioguanine[Title/Abstract]) OR 6

45 Thioguanine[Title/Abstract]) OR 2-Amino-6-Purinethiol[Title/Abstract]) OR 2 Amino 6 Purinethiol[Title/Abstract]) OR
Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Monosodium Salf[Title/Abstract]) OR
Lanvis[Title/Abstract]) OR Thioguanine Hemihydrate[Title/Abstract])
Search ((((((((6-Thioguanine[Title/Abstract]) OR 6 Thioguanine[Title/Abstract]) OR 2-Amino-6-Purinethiol[Title/Abstract]) OR 2

#4 Amino 6 Purinethiol[Title/Abstract]) OR Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine Tabloid[Title/Abstract]) OR Thioguanine
Monosodium Salt[Title/Abstract]) OR Lanvis[Title/Abstract]) OR Thioguanine Hemihydrate[Title/Abstract]

#3 Search thioguanin*[Title/Abstract]

#2 Search ,Thioguanine”’[Mesh]

Embase (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

Search

Query

exp tiopurine/

2 amino 6 mercaptopurine.ti,ab,kw.

2 amino 6 purinethiol.ti,ab,kw.

2 amino purine 6 thiol.ti,ab,kw.

2 aminopurine 6 thiol.ti,ab,kw.

6 mercaptoguanine.ti,ab,kw.

N[ojoa|h~h|wW|N| =~

6 thioguanine.ti,ab,kw.
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Search | Query

8 6 thioquanine.ti,ab,kw.

9 lanvis.ti,ab,kw.

10 nsc 752.ti,ab,kw.

11 nsc752.ti,ab,kw.

12 Jabloid (drug)”.ti,ab,kw.

13 thioguanidine.ti,ab,kw.

14 thioguanine.ti,ab,kw.

15 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14
16 exp Crohn disease/

17 Lcrohn*” ti.ab,kw.

18 Ldisease™” ti,ab,kw.

19 17 and 18

20 Jregional*”.ti,ab,kw.

21 Lenter*”.ti,ab,kw.

22 20 and 21

23 morbus.ti,ab,kw.

24 17 and 23

25 cleron.ti,ab,kw.

26 18 and 25

27 16 or 19 or 22 or 24 or 26

28 exp ulcerative colitis/

29 yulcer™” ti,ab,kw.

30 colitis.ti,ab,kw.

31 29 and 30

32 tiopurin*”.ti,ab,kw.

33 mucosal.ti,ab,kw.

34 32 and 33

35 colon.ti,ab,kw.

36 29 and 32 and 35

37 histiocytic.ti,ab,kw.

38 31 and 37

39 colorectitis.ti,ab,kw.

40 29 and 30 and 32

41 29 and 39

42 procto colitis.ti,ab,kw.

43 proctocolitis.ti,ab,kw.

44 29 and 42

45 29 and 43

46 28 or 31 or 34 or 36 or 38 or 40 or 41 or 45
47 15 and 46

48 15 and 27

49 exp ,systematic review”/

50 (systematic* and review*).ti,ab,kw.
51 49 or 50

52 exp meta analysis/

53 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw.
54 52 or 53

55 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/
56 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw.
57 (trial or study or experiment).ti,ab,kw.
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Search | Query

58 56 and 57

59 55 or 58

60 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or exp outcomes
research/

61 (consensus and development).ti,ab,kw.

62 (outcomes and research).ti,ab,kw.

63 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw.

64 60 or 61 or 62 or 63

65 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/

66 Lconsensus™”.ti,ab,kw.

67 ,standard*”.ti,ab,kw.

68 LJecommendation™”.ti,ab,kw.

69 ,Guidance™”.ti,ab,kw.

70 ~guideline*”.ti,ab,kw.

71 66 or 67 or 68 or 69 or 70

72 64 or 65 or 71

73 51 or54 or59 or 72

74 47 and 73

75 48 and 73

Cochrane Library (data wyszukiwania: 22/12/2014)

Search | Query

1 MeSH descriptor: [Thioguanine] explode all tress

2 tioguanin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
3 thioguanin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
4 MeSH descriptor: [Crohn disease] explode all tress

5 Inflammatory Bowel Disease 1:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
6 disease*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

7 crohn*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

8 #6 and #7

9 #8 or #5 or #4

10 #1 or #2 or #3

11 #9 and #10

12 MeSH descriptor: [colitis, ulcerative] explode all tress

13 ulcer*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

14 tiopurin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
15 #13 and #14

16 #12 or #15

17 #16 and #10

Strategia wyszukiwania publikacji dla mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita, w chorobie uchytkowej
jelita
Cochrane Library (data wyszukiwania: 22/12/2014)

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Mesalamine] explode all trees

#2 mesalazin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 or #2

Embase (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

ID Searches

1 exp mesalazine/
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ID Searches

2 2 hydroxy 5 aminobenzoic acid.ti,ab,kw.

3 5 amino 2 hydroxybenzoic acid.ti,ab,kw.

4 5 aminosalicylate.ti,ab,kw.

5 5 aminosalicylic acid.ti,ab,kw.

6 5-asa 400.ti,ab,kw.

7 apriso.ti,ab,kw.

8 asacol.ti,ab,kw.

9 asacolitin.ti,ab,kw.

10 asacolon.ti,ab,kw.

11 asalit.ti,ab,kw.

12 azalan.ti,ab,kw.

13 canasa.ti,ab,kw.

14 claversal.ti,ab,kw.

15 colitofalk.ti,ab,kw.

16 delzicol.ti,ab,kw.

17 fisalamine.ti,ab,kw.

18 fiv-asa.ti,ab,kw.

19 fivasa.ti,ab,kw.

20 kenzomyl.ti,ab,kw.

21 lialda.ti,ab,kw.

22 lixacol.ti,ab,kw.

23 mesacol.ti,ab,kw.

24 mesalamine.ti,ab,kw.

25 mesalin.ti,ab,kw.

26 mesasal.ti,ab,kw.

27 mesavance.ti,ab,kw.

28 mesavant.ti,ab,kw.

29 mesren mr.ti,ab,kw.

30 meta aminosalicylic acid.ti,ab,kw.

31 mezavant.ti,ab,kw.

32 mesalazine.ti,ab,kw.

33 mesalamine.ti,ab,kw.

34 pentasa.ti,ab,kw.

35 quintasa.ti,ab,kw.

36 rowasa.ti,ab,kw.

37 salisofar.ti,ab,kw.

38 salofalk.ti,ab,kw.

39 sfrowasa.ti,ab,kw.

40 spd 476.ti,ab,kw.

41 spd476.ti,ab,kw.

42 m-Aminosalicylic Acid.ti,ab,kw.

43 5-Aminosalicylic Acid.ti,ab,kw.

44 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or 14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24
or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43

45 exp colon diverticulosis/

46 Lcolon*”ti,ab,kw.

47 Ldiverticul*” ti,ab,kw.

48 46 and 47

49 diverticle.ti,ab,kw.

50 diverticular disease.ti,ab,kw.

51 45 or 48 or 49 or 50
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ID Searches

52 44 and 51

53 exp microscopic colitis/
54 »Microscopi*”.ti,ab,kw.
55 L,Coliti*”.ti,ab,kw.

56 54 and 55

57 53 or 56

58 44 and 57

PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

Search

Query

Search ((((((((((Child*[Title/Abstract]) AND Preschool*[Title/Abstract])) OR “Child, Preschool’[Mesh])) OR
(((((Neonate*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Newborn[Title/Abstract])) OR “Infant, Newborn’[Mesh])) OR
“Infant’[Mesh])) AND ((((“Colitis, Ulcerative”[Mesh]) OR ((Ulcerativ*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) OR
((Coliti*[Title/Abstract]) AND mucosa*[Title/Abstract])))) AND (((((((“Mesalamine”’[Mesh]) OR Mesalamin*[Title/Abstract]) OR
(((((((Asacolon[Title/Abstract]) OR Ascolitin[Title/Abstract]) OR Canasa[Title/Abstract]) OR Salofalk[Title/Abstract]) OR
Claversal[Title/Abstract]) OR Fivasa[Title/Abstract]) OR Lixacol[Title/Abstract])) OR ((((Mesasal[Title/Abstract]) OR
Pentasa[Title/Abstract]) OR Rowasa[Title/Abstract]) OR Asacol[Title/Abstract])) OR (((((5-Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR
5 Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR Novo5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo 5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo-5
ASA[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 ((spd 476[Title/Abstract]) OR spd476[Title/Abstract]))

Search ((((((((Child*[Title/Abstract]) AND Preschool*[Title/Abstract])) OR “Child, Preschool’[Mesh])) OR
(((((Neonate*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Newborn[Title/Abstract])) OR “Infant, Newborn’[Mesh])) OR
“Infant’[Mesh])) AND ((((“Colitis, Ulcerative’[Mesh]) OR ((Ulcerativ*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) OR
((Coliti*[Title/Abstract]) AND mucosa*[Title/Abstract]))

Search ((((((Child*[Title/Abstract]) AND Preschool*[Title/Abstract])) OR “Child, Preschool’[Mesh])) OR
(((((Neonate*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Newborn[Title/Abstract])) OR “Infant, Newborn”[Mesh])) OR
“Infant’[Mesh]

Search ,Infant’[Mesh]

Search ((((Neonate*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Newborn[Title/Abstract])) OR “Infant, Newborn"[Mesh]

Search ((Neonate*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Newborn[Title/Abstract]

Search Neonate*[Title/Abstract]

Search Infant*[Title/Abstract]

Search Newborn[Title/Abstract]

Search ,Infant, Newborn”’[Mesh]

Search (((Child*[Title/Abstract]) AND Preschool*[Title/Abstract])) OR “Child, Preschool’[Mesh]

Search (Child*[Title/Abstract]) AND Preschool*[Title/Abstract]

Search Preschool*[Title/Abstract]

Search Child*[Title/Abstract]

Search ,Child, Preschool’[Mesh]

16.

Search (((“Colitis, Ulcerative’[Mesh]) OR ((Ulcerativ*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) OR ((Coliti*[Title/Abstract])
AND mucosa*[Title/Abstract])

17.

Search (Coliti*[Title/Abstract]) AND mucosa*[Title/Abstract]

18.

Search Coliti*[Title/Abstract]

19.

Search mucosa*[Title/Abstract]

20.

Search (“Colitis, Ulcerative’[Mesh]) OR ((Ulcerativ*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract])

21.

Search (Ulcerativ*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]

22.

Search ,Colitis, Ulcerative’[Mesh]

23.

Search (((“Colitis, Microscopic’[Mesh]) OR ((Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) AND
(((((((“Mesalamine”[Mesh]) OR Mesalamin*[Title/Abstract]) OR (((((((Asacolon[Title/Abstract]) OR Ascolitin[Title/Abstract]) OR
Canasa[Title/Abstract]) OR Salofalk[Title/Abstract]) OR Claversal[Title/Abstract]) OR Fivasa[Title/Abstract]) OR
Lixacol[Title/Abstract])) OR ((((Mesasal[Title/Abstract]) OR Pentasa|[Title/Abstract]) OR Rowasa[Title/Abstract]) OR
Asacol[Title/Abstract])) OR (((((5-Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR Novo5
ASA[Title/Abstract]) OR Novo 5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo-5 ASA[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 ((spd
476[Title/Abstract]) OR spd476[Title/Abstract]))

24.

Search (“Colitis, Microscopic’[Mesh]) OR ((Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract])
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Search

Query

25.

Search (Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]

26.

Search Microscopi*[Title/Abstract]

27.

Search ,Colitis, Microscopic’[Mesh]

28.

Search (((((((“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract]))) AND (((“Diverticulum”[Mesh])
OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract]))) OR ((((((“Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis,
Small Intestinal” [Supplementary Concept])) OR Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]) OR ((Diverticulos*[Title/Abstract]) AND
Coloni*[Title/Abstract])) OR diverticle[Title/Abstract]) OR diverticular disease[Title/Abstract]))) AND (((((((“Mesalamine’[Mesh])
OR Mesalamin*[Title/Abstract]) OR (((((((Asacolon[Title/Abstract]) OR Ascolitin[Title/Abstract]) OR Canasa[Title/Abstract]) OR
Salofa k[Title/Abstract]) OR Claversal[Title/Abstract]) OR Fivasa[Title/Abstract]) OR Lixacol[Title/Abstract])) OR
((((Mesasal[Title/Abstract]) OR Pentasa[Title/Abstract]) OR Rowasa[Title/Abstract]) OR Asacol[Title/Abstract])) OR (((((5-
Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR Novo5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo 5
ASA[Title/Abstract]) OR Novo-5 ASA[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 ((spd 476[Title/Abstract]) OR
spd476[Title/Abstract]))

29.

Search (((((“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract]))) AND (((“Diverticulum”[Mesh])
OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract]))) OR ((((((“Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis,
Small Intestinal” [Supplementary Concept])) OR Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]) OR ((Diverticulos*[Title/Abstract]) AND
Coloni*[Title/Abstract])) OR diverticle[Title/Abstract]) OR diverticular disease[Title/Abstract])

30.

Search (((“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract]))) AND (((“Diverticulum”[Mesh])
OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract])

31.

Search (“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract])

32.

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

33.

Search Intestin*[Title/Abstract]

34.

Search Small[Title/Abstract]

35.

Search ,Intestine, Small’[Mesh]

36.

Search ((“Diverticulum’[Mesh]) OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract]

37.

Search Diverticul*[Title/Abstract]

38.

Search ,Diverticulum”[Mesh]

39.

Search (((((“Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis, Small Intestinal” [Supplementary Concept])) OR Colonic
Diverticulosis[Title/Abstract]) OR ((Diverticulos*[Title/Abstract]) AND Coloni*[Title/Abstract])) OR diverticle[Title/Abstract]) OR
diverticular disease[Title/Abstract]

40.

Search diverticular diseasel[Title/Abstract]

41,

Search diverticle[Title/Abstract]

42.

Search (Diverticulos*[Title/Abstract]) AND Coloni*[Title/Abstract]

43.

Search Diverticulos*[Title/Abstract]

44,

Search Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]

45.

Search Coloni*[Title/Abstract]

46.

Search “Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis, Small Intestinal” [Supplementary Concept]

47.

Search ((((((“Mesalamine”[Mesh]) OR Mesalamin*[Title/Abstract]) OR (((((((Asacolon[Title/Abstract]) OR
Ascaolitin[Title/Abstract]) OR Canasa[Title/Abstract]) OR Salofalk[Title/Abstract]) OR Claversal[Title/Abstract]) OR
Fivasa[Title/Abstract]) OR Lixacol[Title/Abstract])) OR ((((Mesasal[Title/Abstract]) OR Pentasa[Title/Abstract]) OR
Rowasa[Title/Abstract]) OR Asacol[Title/Abstract])) OR (((((5-Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR 5
Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR Novo5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo 5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo-5
ASA[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 ((spd 476[Title/Abstract]) OR spd476[Title/Abstract])

48.

Search (spd 476[Title/Abstract]) OR spd476[Title/Abstract]

49.

Search (((((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]

50.

Search ((((5-Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR 5 Aminosalicylate[Title/Abstract]) OR Novo5 ASA[Title/Abstract]) OR Novo 5
ASA[Title/Abstract]) OR Novo-5 ASA[Title/Abstract]

51.

Search (((Mesasal[Title/Abstract]) OR Pentasa[Title/Abstract]) OR Rowasa[Title/Abstract]) OR Asacol[Title/Abstract]

52.

Search ((((((Asacolon[Title/Abstract]) OR Ascolitin[Title/Abstract]) OR Canasa[Title/Abstract]) OR Salofalk[Title/Abstract]) OR
Claversal[Title/Abstract]) OR Fivasa[Title/Abstract]) OR Lixacol[Title/Abstract]

53.

Search Mesalamin*[Title/Abstract]

54.

Search ,Mesalamine”[Mesh]

Strategia wyszukiwania publikaciji dla budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita.
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Cochrane Library (data wyszukiwania: 22/12/2014)

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees

#2 Budesonid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 Pulmicort:ti,ab,kw or Horacort:ti,ab,kw or Rhinocort:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 budenoside:ti,ab,kw or entocort:ti,ab,kw or numark:ti,ab,kw or pulmicort:ti,ab,kw or rhinocort:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 MeSH descriptor: [Colitis, Microscopic] explode all trees

#7 Microscopi*:ti,ab,kw and Coliti*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 #6 or #7

#9 #5 and #8

Embase (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

ID Searches

1 exp budesonide/

2 Lbudesonid*”.ti,ab,kw.

3 allercort.ti,ab,kw.

4 aquacort.ti,ab,kw.

5 b cort.ti,ab,kw.

6 bebe cream.ti,ab,kw.

7 budecol.ti,ab,kw.

8 budecort.ti,ab,kw.

9 budefat.ti,ab,kw.

10 budeflam.ti,ab,kw.

11 budenase ag.ti,ab,kw.

12 budenoside.ti,ab,kw.

13 budes.ti,ab,kw.

14 budeson.ti,ab,kw.

15 budiair.ti,ab,kw.

16 budicort respules.ti,ab,kw.

17 budon.ti,ab,kw.

18 bunase.ti,ab,kw.

19 butacort.ti,ab,kw.

20 clebudan.ti,ab,kw.

21 cycortide.ti,ab,kw.

22 desona nasal.ti,ab,kw.

23 dexbudesonide.ti,ab,kw.

24 duasma.ti,ab,kw.

25 eltair.ti,ab,kw.

26 entocort.ti,ab,kw.

27 esonide.ti,ab,kw.

28 giona easyhaler.ti,ab,kw.

29 inflammide.ti,ab,kw.

30 inflanaze.ti,ab,kw.

31 ,map 0010".ti,ab,kw.

32 map0010.ti,ab,kw.

33 miflonide.ti,ab,kw.

34 neo-rinactive.ti,ab,kw.

35 novopulmon.ti,ab,kw.

36 numark.ti,ab,kw.

37 olfex.ti,ab,kw.
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ID Searches

38 preferid.ti,ab,kw.

39 pulmaxan.ti,ab,kw.

40 pulmicon susp for nebulizer.ti,ab,kw.

41 pulmicort.ti,ab,kw.

42 pulmoliseflam.ti,ab,kw.

43 pulmotide.ti,ab,kw.

44 respicort.ti,ab,kw.

45 rhinocort.ti,ab,kw.

46 s 1320.ti,ab,kw.

47 $1320.ti,ab,kw.

48 spirocort.ti,ab,kw.

49 uceris.ti,ab,kw.
1or2or3or4orS5or6or7or8or9or10or11or12or13or 14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24

50 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46
or 47 or 48 or 49

51 exp microscopic colitis/

52 sMicroscopi*”.ti,ab,kw.

53 L,Coliti*”.ti,ab,kw.

54 52 and 53

55 51 or 54

56 50 and 55

PubMed (data ostatniego przeszukiwania: 22/12/2014)

Search

Query

Search (((((((“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract]))) AND (((“Diverticulum”[Mesh])
OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract]))) OR ((((((“Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis,
Small Intestinal” [Supplementary Concept])) OR Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]) OR ((Diverticulos*[Title/Abstract]) AND
Coloni*[Title/Abstract])) OR diverticle[Title/Abstract]) OR diverticular disease[Title/Abstract]))) AND ((((((“Sulfasalazine”’[Mesh])
OR Sulfasalazin*[Title/Abstract]) OR (((Salicylazosulfapyridine[Title/Abstract]) OR Sulphasalazine[Title/Abstract]) OR
Salazosulfapyridine[Title/Abstract])) OR (((Colo-Pleon[Title/Abstract]) OR Colo Pleon[Title/Abstract]) OR
ColoPleon[Title/Abstract])) OR Pleon[Title/Abstract]) OR ((((((((Ulcol[Title/Abstract]) OR Ucine[Title/Abstract]) OR
Azulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfadine[Title/Abstract]) OR Salazopyrin[Title/Abstract]) OR Pyralin[Title/Abstract]) OR
Asulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]))

Search (((((“Intestine, Small’[Mesh]) OR ((Small[Title/Abstract]) AND Intestin*[Title/Abstract]))) AND (((“Diverticulum”[Mesh])
OR Diverticul*[Title/Abstract]) OR Diverticulos*[Title/Abstract]))) OR ((((((“Diverticulosis, Colonic’[Mesh] OR “Diverticulosis,
Small Intestinal” [Supplementary Concept])) OR Colonic Diverticulosis[Title/Abstract]) OR ((Diverticulos*[Title/Abstract]) AND
Coloni*[Title/Abstract])) OR diverticle[Title/Abstract]) OR diverticular disease[Title/Abstract])

Search (((“Colitis, Microscopic’[Mesh]) OR ((Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) AND
((((((“Sulfasalazine’[Mesh]) OR Sulfasalazin*[Title/Abstract]) OR (((Salicylazosulfapyridine[Title/Abstract]) OR
Sulphasalazine[Title/Abstract]) OR Salazosulfapyridine[Title/Abstract])) OR (((Colo-Pleon[Title/Abstract]) OR Colo
Pleon[Title/Abstract]) OR ColoPleon[Title/Abstract])) OR Pleon[Title/Abstract]) OR ((((((((Ulcol[Title/Abstract]) OR
Ucine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfadine[Title/Abstract]) OR Salazopyrin[Title/Abstract]) OR
Pyralin[Title/Abstract]) OR Asulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]))

Search (((((“Sulfasalazine’[Mesh]) OR Sulfasalazin*[Title/Abstract]) OR (((Salicylazosulfapyridine[Title/Abstract]) OR
Sulphasalazine[Title/Abstract]) OR Salazosulfapyridine[Title/Abstract])) OR (((Colo-Pleon[Title/Abstract]) OR Colo
Pleon[Title/Abstract]) OR ColoPleon[Title/Abstract])) OR Pleon[Title/Abstract]) OR ((((((((Ulcol[Title/Abstract]) OR
Ucine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfadine[Title/Abstract]) OR Salazopyrin[Title/Abstract]) OR
Pyralin[Title/Abstract]) OR Asulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract])

Search (((((((Ulcol[Title/Abstract]) OR Ucine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfadine[Title/Abstract]) OR
Salazopyrin[Title/Abstract]) OR Pyralin[Title/Abstract]) OR Asulfidine[Title/Abstract]) OR Azulfidine[Title/Abstract]

Search (((“Colitis, Microscopic’[Mesh]) OR ((Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract]))) AND
(((“Budesonide”’[Mesh]) OR Budesonid*[Title/Abstract]) OR (((Pulmicort[Title/Abstract]) OR Horacort[Title/Abstract]) OR
Rhinocort[Title/Abstract]))

Search (“Colitis, Microscopic’[Mesh]) OR ((Microscopi*[Title/Abstract]) AND Coliti*[Title/Abstract])

Search ((“Budesonide’[Mesh]) OR Budesonid*[Title/Abstract]) OR (((Pulmicort[Title/Abstract]) OR Horacort[Title/Abstract]) OR
Rhinocort[Title/Abstract])

Search ((Pulmicort[Title/Abstract]) OR Horacort[Title/Abstract]) OR Rhinocort[Title/Abstract]

10

Search Budesonid*[Title/Abstract]

11

Search ,Budesonide’[Mesh]
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