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W dniu 23.04.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie 0OT.4230.7.2021.MKS.19. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 2
grudnia 2020 r. W ramach uzupetnienia do APD uzupetniono informacje odnosnie

dodatkowego komparatora.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Opis kierunkéw analiz.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis komparatoréw;

Opis interwenciji.

Opis problemu zdrowotnego;
Opis wyboru komparotoréw (analiza ankiet ekspertéw).

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Ferring Pharmaceuticals Poland sp. z o.0., ktéra
finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
5-ASA

Rozwiniecie

kwas 5-aminosalicylowy

ADA

adalimumab

ADRReports

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

AGA

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

AIAT

aminotransferaza alaninowa

anty-TNF

inhibitor czynnika martwicy nowotworu

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

AspAT

aminotransferaza asparaginowa

ATC

ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

BSG

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologii

C&CUK

ang. Crohn’s & Colitis UK — Organizacja charytatywna w Wielkiej Brytanii na rzecz choroby
Crohna i WZJG

CA

ang. clinical activity — aktywno$¢ kliniczna

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinical remission — remisja kliniczna

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne, biatko ostrej fazy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Microscopic Colitis Group — Europejska Grupa Mikroskopowego Zapalenia
Jelita

ang. European Society of Pathology — Europejskie Towarzystwo Patologii

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow

ang. Gastrointestinal Quality of Life Index — kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze
schorzeniami przewodu pokarmowego

ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceh

ang. Graft-Versus-Host Disease — przeszczep przeciwko gospodarzowi

ang. human leukocyte antygen — ludzkie antygeny leukocytarne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. intraepithelial lymphocytes — limfocyty srédnabtonkowe

infliksymab
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Rozwiniecie

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

jednorodne grupy pacjentow

kolagenowe zapalenie jelita grubego

limfocytowe zapalenie jelita grubego

metotreksat

Minister Zdrowia

mikroskopowe zapalenie jelita grubego

niesteroidowe leki przeciwzapalne

oB

odczyn Biernackiego

OPR

Opinia Rady Przejrzysto$ci

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC

placebo

QALY

liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

QoL

ang. quality of life — jako$¢ zycia

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

SHS

ang. Short Health Scale — kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

SMCG

ang. Spanish Microscopic Colitis Group — Hiszpanska Grupa ds. Mikroskowego Zapalenia
Jelita Grubego

SSRI

ang. selective serotonin reuptake inhibitor — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

TNF-a

ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworow

UEG

ang. United European Gastroenterology — Europejskie towarzystwo zajmujgce sie
gastroenterologig

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

VAS

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

WHO UMC

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji w Uppsali

WZJG

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Populac'ii docelowi obe'mu'ii dorosli chorzi na mikroskopowe zapalenie "elita irubeio.

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG) to termin uzywany do identyfikacji grupy
przewleklych, zapalnych zaburzen jelit przejawiajacych sie wystepowaniem chronicznej lub
nawracajgcej wodnistej biegunki przy poprawnych wynikach badan radiologicznych. Liczne
badania wskazujg na rézne czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
MZJG. Najczesciej choroba ta rozwija sie u chorych z pewnymi predyspozycjami
genetycznymi.  Czesto  zgtaszane sg przypadki  wspdtistniejagcych  choréb
autoimmunologicznych.

POPULACJA

Cortiment MMX® tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 9 mg/dobe stosowany
w indukcji remisji zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Cortiment MMX® (budezonid) nalezy do grupy lekéw przeciwzapalnych stosowanych w
chorobach przewodu pokarmowego, kortykosteroidéw dziatajgcych miejscowo. Budezonid
hamuje wiele proceséw zwigzanych ze stanem zapalnym, w tym wytwarzanie cytokin,
aktywacje komodrek biorgcych udziat w procesie zapalnym oraz ekspresje biatek
adhezyjnych na powierzchni komérek srédbtonka i nabtonka.

Dane z badan farmakologicznych i farmakokinetycznych wskazujg, ze mechanizm dziatania
tabletek Cortiment MMX® opiera sie na dziataniu miejscowym w jelitach.
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Analiza tresci wytycznych klinicznych wskazuje, ze jedyng opcjg terapeutyczng, dla ktérej
wykazano bezsprzeczng skutecznosé i bezpieczenstwo w leczeniu MZJG jest budezonid.
W przypadku pozostatych opcji terapeutycznych zapisy wytycznych nie sg juz tak
jednoznaczne.

KOMPARATOR

mesalazyna. Tym samym zostata ona wybrana jako komparator
W niniejszej analizie.

W zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS w ramach uzupetnienia
analizy jako dodatkowy komparator uwzgledniono réwniez BSC.
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W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na MZJG, co wynika nie tylko
z lepszej diagnostyki, ale réwniez z rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci na te jednostke
chorobowg wynikajgcg m.in. z nagminnego stosowania lekéw prawdopodobnie
sprzyjajagcych rozwojowi choroby zapalnej jelit.

Objawy MZJG wigzg sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
zredukowaniem wydajnosci pracy i wysokimi kosztami opieki zdrowotnej chorego.
Przewlekta wodnista, biegunka, zgtaszana przez 84%-100% chorych, jest dominujgcym
objawem MZJG. Do czestych objawéw towarzyszacych nalezy pilna potrzeba wypréznienia
(55%), nocne wypréznienia (35,3%) oraz nietrzymanie stolca (26,3%). Rzadziej
wystepujace dolegliwosci to bole brzucha, utrata masy ciata i wzdecia.

Terapia oparta na zastosowaniu budezonidu, jest obecnie najbardziej skutecznym
sposobem leczenia MZJG. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi budezonid
zalecany jest jako leczenie pierwszego rzutu w aktywnym mikroskopowym zapaleniu jelita
grubego. W wytycznych zwracano uwage na fakt, iz jest to najlepiej poznany i przebadany
w badaniach klinicznych wariant leczenia MZJG. Ponadto w wytycznych UEG
opublikowanych w 2020 roku podkreslono, ze stosowanie budezonidu nie wigze sie ze
zwigekszonym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych, ani zwiekszonym
ryzykiem ztaman kosci spowodowanych osteoporozg. W przypadku nawrotu choroby po
odstawieniu leku, mozna ponownie zastosowac budezonid.
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W ramach analizy klinicznej raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania remisji klinicznej, czas do
osiggniecia remisji klinicznej, zmiana w nasileniu objawéw MZJG, czestosé
wystepowania nawrotu choroby);

e jakos$c¢ zycia zwigzana z chorobg (czesto$¢ wystepowania poprawy lub pogorszenia
jakosci zycia);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgadane, dziatania niepozgdane,
ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

PUNKTY KONCOWE

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).

e Publikacje petnotekstowe.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA
[ ]

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Cortiment MMX® (budezonid)
stosowanego w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita

grubego jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.




MAHTA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 10

zapalenia jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okres$lajg APD jako swoisty protokédt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Cortiment
MMX® jest wskazany do stosowania w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym

zapaleniem jelita grubego [ChPL Cortiment MMX®].
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Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cortiment MMX®
(budezonid) stosowanego w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego. Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Cortiment
MMX®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG) to termin uzywany do identyfikacji grupy
przewlektych, zapalnych zaburzeh jelit przejawiajgcych sie wystepowaniem chronicznej lub
nawracajgcej wodnistej biegunki przy poprawnych wynikach badan radiologicznych,
z prawidtowym lub praktycznie prawidtowym wygladem endoskopowym i charakterystycznymi
mikroskopowymi nieprawidtowosciami obecnymi w biopsjach okreznicy [Guagnozzi 2016].
Wyrdznia sie dwa gtéwne podtypy histologiczne MZJG: kolagenowe zapalenie jelita grubego
(KZJG) i limfocytowe zapalenie jelita grubego (LZJG) [Miehlke 2019]. Kluczowg cechg
histologiczng KZJG jest znacznie pogrubiona warstwa kolagenu (>10 ym) w obrebie btony
podstawnej nabtonka. Z kolei najwazniejszg cechg histologiczng limfocytowego zapalenia
jelita grubego jest srodnabtonkowa limfocytoza, ktéra charakteryzuje sie zwiekszong liczbg
powierzchniowych limfocytéw srodnabtonkowych (IEL, ang. intraepithelial lymphocytes) bez

lub z niewielkim znieksztatceniem architektury krypty jelitowej [Miehlke 2019].

Chociaz cechy histopatologiczne dwdch gtéwnych podtypdw mogg wystepowac jednoczesnie,
wiekszo$¢ patologdbw uwaza obecnosC¢ zageszczonego pasma kolagenu za gtéwng
determinante diagnostyczng i, gdy tylko jest ono identyfikowane, ukierunkowujg diagnostyke
na KZJG. Dtugoterminowa obserwacja chorych z MZJG wykazuje niewielkg konwersje z
jednego wariantu choroby na drugi. Klinicznie rézne podtypy wykazujg podobne objawy i

reagujg analogicznie na ten sam rodzaj leczenia.

Wyrdznia sie réwniez niekompletne formy mikroskopowego zapalenia jelita grubego,
obejmujgce chorych, ktérzy przejawiajg wyrazne cechy kliniczne MZJG, ale ktérych wyniki
histopatologiczne nie spetniajg kryteriow morfologicznych limfocytowego lub kolagenowego
zapalenia jelita grubego. W tej populacji, wartosci wspomnianych wynikéw histologicznych
charakteryzuja sie: wiekszg niz prawidtowa liczbg IEL, bez przekroczenia wartosci 20 na 100
komodrek nabtonkowych (niekompletne LZJG) lub nieprawidtowoscia i pogrubieniem
podnabtonkowego pasma kolagenu, ktére jednak wcigz pozostaje wezsze niz 10 pm
(niekompletne KZJG). W 2015 r. grupa ekspertow z ESP i EMCG okreslita zalecane wartosci

graniczne stuzgce do jednoznacznego okreslenia tej jednostki chorobowej tj. liczbe 10 IEL dla
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niekompletnego limfocytowego zapalenia jelita grubego i grubosé pasma kolagenu réwng

5 um dla niekompletnego kolagenowego zapalenia jelita grubego [Miehlke 2019].
3.3. Etiologia i patogeneza

Liczne badania wskazujg na rozne czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na MZJG. Najczesciej choroba ta rozwija sie u chorych z pewnymi predyspozycjami
genetycznymi — prawdopodobna jest determinacja obecnosci ludzkich antygenéw
leukocytarnych (HLA, ang. human leukocyte antygen) [Szymanska 2014]. Czesto zgtaszane
sg przypadki wspotistniejgcych choréb autoimmunologicznych, takich jak: reumatoidalne
zapalenie stawow, zapalenie tarczycy i celiakia, cukrzyca typu 1 oraz rzadziej: zespotu CREST
(postac ograniczona twardziny: ogniskowe wapnienie, objaw Raynauda, zaburzenia czynnosci
przetyku, sklerodaktylia, teleangiektazje), zespotu Sjégrena, tuszczycy, tocznia uktadowego,
czy ziarniniaka Wegenera. Jednak pomimo powyzszego faktu, brak jest przekonujgcych
dowodow immunologicznych lezgcych u podstaw zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
chordéb autoimmunologicznych a MZJG [Miehlke 2019, Chreptowicz 2016].

Mechanizmy biologiczne prowadzgce do mikroskopowego zapalenia jelita grubego sg nadal
niejasne i prawdopodobnie niejednorodne. Charakterystyczny profil immunologiczny oraz
cechy choroby sugerujg niekontrolowang odpowiedZz immunologiczng organizmu na rozne
czynniki ze Swiatta jelita i jego sluzéwki u oséb z odpowiednimi predyspozycjami genetycznymi
[Miehlke 2019]. Uwaza sie, ze narazenie na okreslone produkty lecznicze i antygeny
bakteryjne wyzwala kaskade zapalng. Chociaz nie znalazto to potwierdzenia, sugeruje sie, ze
naptyw antygenow ze swiatta jelita przez ich btone $luzowg staje sie zwiekszony na skutek
zmniejszonej funkcjonalnosci bariery nabtonkowej, co ostatecznie prowadzi do zwiekszonej
przepuszczalnosci nabtonka oraz przenikania bakterii [Miehlke 2019]. Postuluje sie, iz
wystepuje zwigzek pomiedzy MZJG, a przyjmowaniem niesteroidowych Ilekow
przeciwzapalnych (NLPZ), inhibitoréw pompy protonowej, statyn i selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor), ktére
uwazane sg za czynniki wyzwalajgce mikroskopowe zapalenie jelita grubego [Jaruvongvanich
2018]. Wiele innych powszechnie stosowanych lekow, takich jak: salicylany, tiklopidyna,
akarboza, flutamid, bentazepam, tardyferon i winburnina réwniez moze mie¢ zwigzek

z wystepowaniem MZJG [Capurso 2011].

Uwaza sie rowniez, ze u podioza MZJG mogg leze¢: zaburzenia flory bakteryjnej jelit,

zmniejszone wchianianie kwasow Zzofciowych w jelicie, a w przypadku kolagenowego
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zapalenia jelita grubego nieprawidtowosci w metabolizmie samego kolagenu (jego
nadprodukcja lub zmniejszona degradacja) [Szymanska 2014]. W literaturze mozna réwniez
znalez¢ informacje o zwigzku pomiedzy wystepowaniem MZJG a paleniem papierosow,
jednak wyniki tych badan nie sg jednoznaczne [Jaruvongvanich 2018]. W badaniu Fernandez-
Barares 2013 oceniajagcym wpltyw palenia na objawy MZJG wzieto udziat 118 chorych z KZJG
i 66 chorych z LZJG. Zaobserwowane wyniki wskazywaty na dwa wazne aspekty: u aktywnych
palaczy MZJG rozwijato sie o ponad dekade wczesniej niz u oséb niepalgcych — to wiek
w chwili rozpoznania, a nie palenie tytoniu lub jego brak, byt niezaleznym czynnikiem ryzyka

nawrotu u chorych z KZJG [Fernandez-Bafares 2013].
3.4. Rozpoznawanie

Objawy i obraz kliniczny obu postaci MZJG sg podobne. Oprécz tego, wspolng cechg obu form
tej choroby jest obecnosé mikroskopowych zmian histopatologicznych przy jednoczesnym
prawidtowym obrazie endoskopowym i radiologicznym, u chorych z przewlektg biegunkg bez
zmian patologicznych [Chruscielewska-Kiliszek 2009]. W zwigzku z faktem, iz obraz
makroskopowy pozostaje prawidtowy, ostateczne rozpoznanie MZJG opiera sie na
zidentyfikowaniu charakterystycznych zmian histopatologicznych, stwierdzonych w wyniku
wykonania biopsji btony Sluzowej okreznicy. W przypadku podejrzenia MZJG, u chorego to
wiasnie wyniki histopatologiczne ostatecznie doprowadzajg do zdiagnozowania choroby [Shor
2019, Bohr 2014]. Nie jest do konca jasne, czy istnieje idealny fragment okreznicy do
uzyskania z niej biopsji i czy konieczne jest pobranie materiatu zaréwno z jej lewej, jak
i z prawej czesci. Zapalenie i pogrubienie warstwy kolagenu nie zawsze sg jednolite w calym
jelicie grubym. Istniejg dane sugerujgce, iz obecnosé zapalenia w LZJG i grubsza warstwa
kolagenu w KZJG mogg by¢ bardziej zaawansowane w prawej lub lewej czesci okreznicy
[Pardi 2016].

Badania laboratoryjne

Rutynowe testy laboratoryjne nie sg przestankg do zdiagnozowania MZJG — po ich wykonaniu
wykryte mogg zosta¢ tylko niespecyficzne parametry, takie jak umiarkowanie zwiekszone
stezenie CRP czy tagodna anemia [Bohr 2014]. Oprécz powyzszych, wystgpi¢ mogg takze
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych tj. wzrost wartosci OB (odczynu Biernackiego)
i stezenia autoprzeciwciat, takich jak: przeciwciata przeciwjgdrowe, czynnik reumatoidalny,
przeciwciata antymitochondrialne, przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw,

przeciwciata  przeciwko  Saccharomyces cerevisiae i  przeciwciala  przeciwko
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tyreoperoksydazie. Odbiegajgce od przyjetych norm wyniki dla wymienionych parametréw
mogg wystgpi¢ nawet u 50% chorych na MZJG, dlatego tez nie uwaza sie ich ani za czute, ani
za swoiste, ani tez za niezbedne do diagnozy [Shor 2019, Pardi 2016]. W przypadku MZJG
w kale nie wystepujg zadne patologiczne mikroorganizmy, a okreslenie poziomu biomarkerow
katowych, takich jak kalprotektyna i laktoferyna, ma mate znaczenie diagnostyczne, jednak
moze przyczyni¢ sie do wtasciwego rozréznienia postaci aktywnego MZJG od jego
nieaktywnego wariantu, czy MZJG od zespotu jelita drazliwego [Shor 2019, Pardi 2016, Bohr
2014].

Badania obrazowe

Badania obrazowe przeprowadza sie przy pomocy technik radiologii lub endoskopii.
Zazwyczaj nie stwierdza sie w nich nieprawidlowosci, chociaz sporadycznie mozna
zaobserwowac niewielkie zmiany w obrazie bfony Sluzowej, takie jak: rumien, obrzek
i nieprawidtowe potgczenia naczyniowe (ang. abnormal vascular pattern). Na obrazie
z kolonoskopii czasem zauwazy¢é mozna tzw. tzy sluzéwki okreznicy (ang. colonic mucosal
tears), ktore wskazywac¢ mogg na podwyzszone ryzyko perforaciji jelita podczas zabiegu [Bohr
2014].

Badania histopatologiczne

Badaniem stanowigcym o ostatecznym rozpoznaniu choroby jest endoskopia jelita grubego
z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego. Obraz mikroskopowy MZJG jest inny
w zaleznoséci od tego, czy u chorego wystepuje zapalenie limfocytowe, czy kolagenowe.
W przypadku kolagenowego zapalenia rutynowa diagnostyka opiera sie na przeprowadzeniu
biopsji barwionej hematoksyling i eozyng, podczas ktorej stwierdza sie obecnos¢ pogrubiatej
podnabtonkowej warstwy kolagenu, wybarwiajgcej sie na rézowo, ktéra wskazuje na stan
zapalny w jelicie [Szymanska 2014]. Kryterium rozpoznania jest pogrubienie warstwy kolagenu
do ponad 10 uym (w zakresie 10 — 20 ym) [Shor 2019, Szymanska 2014], pod ktérg stwierdza
sie naciek z komoérek zapalnych w nabtonku oraz blaszce wtasciwej. Gestosc¢ i sktad nacieku
ulega zmianom pod wptywem stosowanego leczenia [Szymanska 2014]. W przypadku
limfocytowego zapalenia diagnoza opiera sie na stwierdzeniu za pomocg badania
histopatologicznego zwigkszonej limfocytozy srédnabtonkowej, zdefiniowanej jako obecnosé
>20 limfocytow $rédnabtonkowych na 100 komodrek nabtonka [Shor 2019, Pardi 2016]
(prawidtowa ilos¢ to od 4 do 10 limfocytéw/100 komérek nabtonka) [Szymanska 2014].
Ponadto w chorobie tej blaszka wtasciwa zawiera ostre i przewlekte komérki zapalne [Pardi

2016]. W przypadku niespetnienia kryteriéw diagnostycznych zaréwno kolagenowego, jak
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i limfocytowego zapalenia, istnieje mozliwos¢ rozpoznania nietypowych form MZJG. Ma to
miejsce przy nastepujgcych wynikach badania histopatologicznego: grubos¢ warstwy
kolagenu wynoszgca 5-10 ym lub potwierdzona obecnos¢ 10-20 limfocytow/100 komorek
nabtonka — diagnozuje sie wtedy odpowiednio zapalenie kolagenowe niekompletne i zapalenie

limfocytowe niekompletne [Shor 2019, Szymanska 2014].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przebieg naturalny mikroskopowego zapalenia jelita grubego moze byc¢ rézny. Bardzo czesto
odnotowuje sie nagte wystgpienie objawdw, a sporadyczne epizody biegunki obserwowane sg
u wiekszosci chorych [Miehlke 2019]. Wystgpienie biegunki jest zwykle nagte, a po tym, jak jej
trwanie sie rozpocznie, moze by¢ ona obecna ciggle przez kilka tygodni lub miesiecy, chociaz
czesto ustepuje i nawraca z biegiem lat [Chang 2005]. Wedtug jednego z badan, spontaniczng
remisje notuje sie u okoto 15% chorych z MZJG, jednak u wigkszo$ci z nich, okresy remisji
przeplatajg sie z nawrotami choroby przed osiggnieciem trwatej remisji klinicznej [Miehlke
2019]. Zauwazono takze, iz w chorobie tej wystepujg okresy zaostrzenia objawdéw zwigzane
z porg roku [Miehlke 2009].

Podstawowym objawem MZJG jest przewlekta lub przerywana wodnista biegunka bez sladéw
krwi o zazwyczaj tagodnym przebiegu, (cho¢ zdarzajg sie takze ciezkie epizody)
z towarzyszgcym odwodnieniem i dyselektrolitemig. Wypréznienia sg obfite, wystepuja
réwniez w nocy i bywajg poprzedzone nagtym parciem. W$&rdd innych objawéw nierzadko
obserwowane sg bdle brzucha oraz wzdecia, natomiast utrata masy ciata wystepuje
sporadycznie (tylko okazjonalnie bywa dominujgcym objawem) i jest zazwyczaj umiarkowana
(Srednio wynosi okoto 5 kg) [Chreptowicz 2016]. Obecnie coraz czesciej MZJG uznawane jest
za jedng z najbardziej pospolitych przyczyn przewlekiej biegunki bez obecnosci krwi —

odpowiada za okoto 10-20% jej przypadkow [Jaruvongvanich 2018].

Inne objawy MZJG mogg obejmowac: nagtg potrzebe oddania katu i nietrzymanie moczu.
Ponadto u chorych z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego zgtaszano wystepowanie
zmeczenia o ciezkim nasileniu, leku/niepokoju oraz depresji [Miehlke 2019]. Wszystkie te

objawy wigzg sie ze znacznym obnizeniem jakos¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem,
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zredukowaniem wydajnos¢ pracy i wysokimi kosztami opieki zdrowotnej chorego [Stoicescu
2012].

Obraz kliniczny MZJG moze by¢ podobny i naktada¢ sie, wzgledem wystepujacych objawow,
z funkcjonalnym zaburzeniem jelit, a zwlaszcza z zespotem jelita drazliwego z dominujaca

biegunka i biegunka funkcjonalng [Miehlke 2019, Guagnozzi 2016, Kamp 2016].
3.5.2. Rokowanie i powiktania

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego, w przeciwienstwie do innych nieswoistych choréb
zapalnych jelit, nie jest zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscig lub dtugoterminowymi
niekorzystnymi skutkami, takimi jak rak jelita grubego czy konieczno$¢ operac;ji [Miehlke 2019],
cho¢ w skrajnie powaznych przypadkach KZJG (kiedy po zastosowaniu kazdego mozliwego
rodzaju leczenia farmakologicznego nie zaobserwowano poprawy) nalezy rozwazy¢ leczenie
chirurgiczne, ktére polega na wytonieniu stomii na jelicie kretym. Jednak istotny jest fakt, iz po
odtworzeniu ciggtosci przewodu pokarmowego, istnieje mozliwos¢ nawrotu objawéw
[Chreptowicz 2016].

Istniejg badania sugerujgce, iz MZJG nie wigze sie ze zwiekszony ryzykiem wystepowania
raka jelita grubego. Wsréd chorych z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego zgtaszano
przypadki raka ptuc, jednak prawdopodobnie ma to zwigzek bezposrednio z paleniem
papieroséw, ktore jest jedng z przyczyn MZJG [Pardi 2016]. Wielokrotnie zgtaszano scisty
zwigzek miedzy limfocytowym i kolagenowym zapaleniem jelita grubego a celiakia, jednak
potwierdzono, iz to LZJG ma z nig silniejsze powigzanie. Wsrdd chorych z alergig na gluten,
okoto jedna trzecia moze przejawia¢ cechy histologiczne LZJG podczas biopsji, natomiast w
populacji chorych z LZJG az jedna czwarta moze mie¢ towarzyszgcg celiakie. Oprocz powyzej
wspomnianych, zaobserwowano takze zmiany histologiczne w koncowej czesci jelita kretego,
poczynajac od limfocytozy srédnabtonkowej konczac na catkowitym zaniku kosmkéw [Chang
2005].

Wspdtistniejgce choroby autoimmunologiczne sg czeste i wystepujg u okoto 30—-50% chorych
z MZJG. Najczestsze z nich to: celiakia (2—-20%), choroby tarczycy (10-20%), a takze inne
schorzenia autoimmunologiczne, takie jak cukrzyca, zapalenie stawow i zespot Sjogrena.
Zmeczenie jest czestym objawem zarowno w KZJG, jak i LZJG, zgtaszanym przez 50-60%
chorych. Przyczyna takiego stanu nie jest dobrze zbadana, ale najprawdopodobniej jest ono

wtérne do stanu zapalnego, zaburzeh snu spowodowanych biegunkg nocng lub powigzanymi
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chorobami. Wspdtistniejgce zaburzenia wchtaniania kwaséw zoétciowych obserwowano u 9—
60% chorych z LZJG i 27-44% chorych z KZJG [Bohr 2014].

Powikfania o ciezkim nasileniu np. zwezenie i owrzodzenie okreznicy, enteropatia z utratg
biatka czy spontaniczna perforacja okreznicy sg bardzo rzadkie [Miehlke 2019]. Na ogdt,
choroba ta ma tagodny przebieg i czesto charakter samoograniczajgcy sie [Szymanska 2014].
W jednym z badan, w ktorym mediana czasu obserwacji wynosita 8 lat wykazano, ze 75%
chorych osiggneto remisje MZJG trwajgcg ponad rok bez zastosowania jakichkolwiek lekéw.
Podczas gdy u 93% chorych, ktérzy osiggneli samoistng remisje wcigz obserwowano
kontynuacje jej trwania, tak tylko u 60,5% chorych, ktorzy osiggneli remisje polekowa,

odnotowano brak nawrotu choroby po uptynieciu roku [Shor 2019].
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego jest coraz czesciej rozpoznawang przyczyng
przewlektego zapalenia jelita, charakteryzujgcego sie wodnistg i bezkrwawg biegunka.
Rozpoznanie MZJG nie wplywa na zmiane $miertelnosci czy dtugos¢ zycia, ma natomiast
znaczenie dla poprawy jakosci zycia. Ogolnym celem terapii jest objawowa poprawa, ktorej
doktadna definicja moze sie znacznie rézni¢ w poszczegodlnych badaniach. Celem terapii jest
zazwyczaj doprowadzenie do remisji klinicznej, rozumianej jako <3 wyprdznienia dziennie lub

<1 wodniste wyproznienie dzienne [O’Toole 2016, Shor 2019].

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze pomimo klinicznej remisji, u chorych w poréwnaniu z grupg
kontrolng czesto moga wystepowac trwate objawy, w tym bol brzucha, zmeczenie, bole

stawow lub bdle miesni, kilka lat po rozpoznaniu [Shor 2019].

W badaniu przeprowadzonym przez Hjortswang’a i wsp. okreslono wptyw objawow choroby
na jakos¢ zycia zalezng od stanu zdrowia (HRQoL, ang. health-related quality of life), opierajac
sie na zdefiniowanych kryteriach remisji i aktywnos$ci klinicznej choroby. Stwierdzono, ze
jakos¢ zycia (QolL, ang. quality of life) jest nizsza u chorych ze $rednig wynoszacg =3
wypréznien na dzien lub $rednig wynoszaca =21 wodnistych wypréznien na dzien. W zwigzku
Z powyzszym zaproponowano, ze remisje kliniczng MZJG nalezy definiowac jako $rednio <3
wypréznienia na dobe i <1 wodniste wyprdznienie na dobe, natomiast aktywnosc kliniczng jako
srednio =3 wyproznien lub 21 wodniste wypréznienie dziennie [Hjortswang 2009, O’Toole
2016].
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Tabela 1. Definicja klinicznej aktywnosci MZJG wg kryteriéw Hjortswang'a

Wodniste wypréznienia na dzien
(srednio w ciggu 1 tygodnia)

Wypréznienia na dzien
(srednio w ciggu 1 tygodnia)

Cel terapii

Remisja kliniczna <3 ORAZ <1

Aktywnos¢ kliniczna 23 LUB 21
Opracowanie na podstawie Hjortswang 2009

W badaniu przeprowadzonym przez Shor i wsp. wykazano, ze korelacja remisji klinicznej (CR,
ang. clinical remission) ze wzrostem HRQoL jest istotna i w konsekwencji szeroko stosowana
jako punkt koncowy w ocenie skutecznosci terapii. Rbwnoczesnie nie ma jednoznacznych
dowodow wskazujgcych, ze remisja histologiczna powinna by¢ celem stosowanej terapii.
Biorgc pod uwage, ze do tej pory nie zidentyfikowano zadnego biomarkera do oceny ciezkosci
choroby, kluczowe znaczenie ma zdefiniowanie aktywnosci choroby za pomocg zmiennych
klinicznych [Shor 2019]. Istnieje zatem potrzeba oznaczenia biomarkeréw, ktére mogtyby
zosta¢ zastosowane w diagnostyce i monitorowaniu aktywnos$¢ choroby [Bohr 2014]. W
wytycznych UGE z 2020 roku zwrécono uwage, ze w przypadku braku formalnie zatwierdzone;j
miary aktywnosci choroby, remisje kliniczng w MZJG nalezy ocenia¢ wedtug kryteriow
Hjortswang’a (remisja kliniczna: srednio <3 stolce dziennie i srednio <1 wodnisty stolec

dziennie w ciggu tygodnia) [UGE 2020].

W celu okreslenia jako$ci zycia wykorzystuje sie opracowany przez Eypasch i wsp. w 1995
roku kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego
(GlQLI, ang. Gastrointestinal Quality of Life Index). Kwestionariusz wskazuje gtéwnie wptyw
wystepujacych objawow ze strony przewodu pokarmowego na poziom jakosci zycia chorego
w ciggu ostatnich dwdch tygodni. Skfada sie on z 36 pytan zawartych w 5 domenach: 19 pytan
poswieconych jest objawom chorobowym, 7 pytan dotyczy ogodlnego stanu fizycznego
chorego, 4 pytania dotyczg spotecznego funkcjonowania, 5 pytan poswieconych jest emocjom
chorego, jedno pytanie dotyczy wptywu leczenia zachowawczego na samopoczucie chorego.
Kwestionariusz jest punktowany w 5-stopniowej skali Likerta. Wyniki mozna przedstawi¢ jako
ogolny wynik GIQLI oraz jako wynik wg 5 podskali kwestionariusza. Catkowita mozliwa do
zdobycia liczba punktéw po wypetnieniu kwestionariusza wynosi 144. Wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ zycia badanych chorych [Chassany 2008]. Pytania zawarte w kwestionariuszu

GIQLI zaprezentowano w tabeli ponizej.




N AI_I—I—A@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 19

zapalenia jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

Tabela 2. Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego GIQLI

Skala*
Pytanie
0 1 2 3 4
1. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwat(a) . .
Pan/Pani bol brzucha? Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Z cze_sto W clagu ost,at_nlch 2 tyqodm'w_ystqpllo - Calty czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani uczucie pelnosci w gérnej czesci brzucha?
3. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u
Pana/Pani wzdecia (uczucie zbyt duzej ilosci gazéw w jamie Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
brzusznej)?
4. Jak cze_sto w ciggu ostatn_lch 2 tygodni W)_/stqplly u Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z nadmiernym wydalaniem gazéw?
5. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u . .
Pana/Pani problemy z odbijaniem sie? Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
6. Jak cze_sto w ciggu ostatnl_ch 2 tygodni v«_/yst_qplly u Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z uczuciem przelewania sie¢ w brzuchu?
[kl cze_sto LIEERN CH I tygp_dr_u v«{ystqplly o Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z czestym wypréznianiem?
8. Jak cz_esto w ciagu 'ost_atnlch_Z tygodni odczuwatl(a) Caty czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pan/Pani przyjemnos¢ z jedzenia?
?. Wjal'(ug stopniu ograniczyt(a) Pan/Pani spozywanie Znaczaco Bardzo Srednio Troche Weale
Zywnosci?
Ok LS d_obrze W clagu ERUE ) 2 el [EE 2 £0l0 Bardzo stabo Stabo Srednio Dobrze Bardzo dobrze
Pan/Pani z codziennym stresem?
11. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwat(a) . .
Pan/Pani smutek z powodu choroby? Calty czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
12. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwatl(a)
Pan/Pani zdenerwowanie lub zaniepokojenie z powodu Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
choroby?
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Skala*

Pytanie 0 1 9 3 4
13. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwat(a) Nigdy Rzadko Czasami Czesto Caly czas
Pan/Pani ogélne zadowolenie z zycia?
14. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwal(a) . .
Pan/Pani frustracje z powodu choroby? Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
15. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni odczuwatl(a) Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pan/Pani zmeczenie?
16. Jak czesto w ciagu ostatnich 2 tygodni czul(a) sie Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pan/Pani zle?
17. Czy w ciagu ostatniego tygodnia obudzit(a) sie Pan/Pani Kazdej nocy 56 nocy 3-4 noce 1-2 noce Nigdy
W nocy?
18. Czy od momentu zachorowania odczuwa Pan/Pani Znaczaco Umiarkowanie Srednio Troch Weale
niepokdj zwigzany ze zmianami w wygladzie? a €
19. Czy odczuwa Pan/Pani utrate sity fizycznej z powodu Znaczaco Umiarkowanie Srednio Troche Weale
choroby?
20. W jakim stopniu odczuwa Pan/Pani utrate wytrzymatosci Znaczaco Umiarkowanie Srednio Troch Weale
z powodu choroby? a €
21. W jakim stopniu czuje sie¢ Pan/Pani niesprawny(a) z Znaczaco Umiarkowanie Srednio Troche Weale
powodu choroby?
22. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni nie byt(a)
Pan/Pani w stanie wykonywa¢ codziennych czynnosci Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
(szkota, praca, gospodarstwo domowe)?
23. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni nie byt(a)
Pan/Pani w stanie uczestniczy¢ w typowych formach Caty czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
spedzania wolnego czasu lub zajeciach rekreacyjnych?
24. Jak bardzo w ciagu ostatnich 2 tygodni leczenie choroby . : .
bylo dla PanalPani problematyczne? Znacznie Bardzo Srednio Trocze Wcale
25. W jakim stopniu Pana/Pani osobiste relacje z bliskimi ]
osobami (rodzing lub przyjaciotmi) pogorszyly sie z powodu Znaczgco Bardzo Srednio Trocze Wcale
choroby?
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Skala*
Pytanie
0 1 2 3 4
26. W jakim stt_)pnl_u Pana/Pani zycie seksualne zostato Znaczaco Bardzo Srednio Trocze Weale
zaburzone (ucierpiato) z powodu choroby?
27. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u
Pana/Pani problemy z przesunieciem tresci pokarmowej z . .
zotadka do przetyku, bez odruchu wymiotnego Caty czas Czgsto Czasami Rzadko Nigdy
(regurgitacja)?
28. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni odczuwat(a)
Pan/Pani zaktopotanie z powodu powolnego tempa Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
jedzenia?
29. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u . .
Pana/Pani problemy z potykaniem pozywienia? Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
ik oL cz_esto W clagu ostatnl_c e ty'g_o<_jn|_wys_tqp|iy . Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z nagtymi wypréznieniami?
31. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u . .
PanalPani problemy z biegunka? Calty czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
32. Jak cz_esto w ciagu ostatn_lch _2 tygodni wystapity u Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z zaparciami?
£ oL cz_esto W clagu ostatn'l c_h ; Fygodnl AR Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z nudnosciami?
34. Jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapita . .
Pana/Pani krew w stolcu? Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
35. Jak cz_esto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystapity u Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy ze zgaga?
ik ol cz_esto W clagu qstatnlch el WVS.‘?P!'V o Caly czas Czesto Czasami Rzadko Nigdy
Pana/Pani problemy z niekontrolowanym wypréznianiem?

Opracowanie na podstawie Eypasch 1995
*Obliczenie wyniku: najbardziej pozadana opcja: 4 punkty, najmniej pozadana opcja: 0 punktéw, wynik GIQLI: suma punktow
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Jakos¢ zycia chorych mozna ponadto oceni¢ za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (SHS, ang. Short Health Scale). Kwestionariusz ten jest stosowany do
oceny jakosci zycia chorych z zapalnymi chorobami jelit. Chorzy oceniajg wptyw choroby
odpowiadajgc na 4 pytania obejmujgce cztery aspekty zdrowia (obcigzenie choroba,
codzienne funkcjonowanie, obawy zwigzane z chorobg, ogdlne samopoczucie) na 10-

centymetrowej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale) [Miehlke 2018, Park 2017].

Tabela 3. Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem SHS

Pytanie Skala

. . Bardzo
1. Jak powazne s3 objawy Brak , , o 0 oo powazne

7 H - I T T T T L T L T T 1

choroby? objawow objawy
2. Czy problemy z jelitami W bardzo
przeszkadzaja Panu/Pani w Wcale +———"—"—"F—F+—F——"F——+—— duzym
codziennym zyciu? stopniu
3. Czy choroba przysparza Brak . . . . ' . ' . . , Ciagte
Panu/Pani zmartwien? zmartwien =~ L T L 0 1 zmartwienie
4. Jakie jest I?ana/Pani ogoline Bardzo ———++ + L Bardzozle
samopoczucie? dobre

Opracowanie na podstawie Park 2017

Wiekszos¢ przeprowadzonych badan skupia sie na skutecznosci terapii i ocenie jakosci zycia
chorych. Sebastian i wsp. zwrdécili uwage, ze w wiekszosci przypadkow sugeruje sie poprawe
miar jakosci zycia, jednak zadne z badan nie zawiera analizy ekonomicznej. Dlatego tez, w
przysztych badaniach prospektywnych nalezy dodatkowo uwzgledni¢ ocene bezposrednich i
posrednich kosztéw dla chorych i ptatnika publicznego (ekonomiki zdrowia) [Sebastian 2019].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jako$¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,

kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji beda:

¢ odpowiedz na leczenie:
@ remisja kliniczna (CR);
© jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) wg kwestionariusza GIQLI/SHS;

@ profil bezpieczenstwa.
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Badania epidemiologiczne wykazaty wzrost zachorowalnosci i rozpowszechnienia MZJG,
ktére w niektérych populacjach osiggnety poziomy podobne do tych, co w przypadku choroby
Les$niowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) [Miehlke
2019, Guagnozzi 2016]. Wedtug wytycznych UEG z 2020 roku taczny ogdélny wskaznik
zapadalnosci na MZJG szacuje sie na 11,4 (95% CI: 9,2; 13,6) przypadkéw na 100 000
osobolat. Zapadalnos¢ na KZJG i LZJG waha sie odpowiednio od 0,6 do 16,4 przypadkéw na
100 000 osobolat i od 0,6 do 16,0 przypadkéw na 100 000 osobolat [UEG 2020]. W Europie i
Stanach Zjednoczonych roczna zapadalno$¢ na MZJG wynosi 1-25 na 100 000 oséb
[Szczeklik 2020]. Réznorodne czynniki moga przyczynia¢ sie do obserwowanych réznic
czasowych i geograficznych w notowanej zapadalnosci na MZJG, najwazniejsze z nich to:
lepszy dostep do kolonoskopii, zwiekszona swiadomos¢ MZJG wséréd gastroenterologdéw i

patologéw oraz zréznicowana obecnos¢ poszczegolnych czynnikow ryzyka [Miehlke 2019].

Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 50-70 lat, ale u ok. 25% chorych MZJG rozpoznaje
sie przed 45 r.z. Wsrdd osob diagnozowanych obserwowana jest wyrazna przewaga kobiet
wzgledem mezczyzn (3:1-9:1) [Szczeklik 2020]. Przyczyna wiekszej zachorowalnosci na

MZJG wsrdd pici zenskiej do tej pory nie zostata wyjasniona [Miehlke 2019, Tong 2015].

Szacuje sie, ze fgczna ogdlna chorobowos¢ na MZJG wynosi 119 (95% CI: 73; 166) na 100
000 os6b, w tym 50,1 na 100 000 os6b dla KZJG i 61,7 na 100 000 osoéb dla LZJG. Dowody
dotyczgce chorobowosci na MZJG zgromadzono z pieciu badan przeprowadzonych w
Hiszpanii, Ameryce Potnocnej i Szwecji w ktdrych uzyskano szeroki zakres wynoszacy od 47,5
do 219 przypadkéw na 100 000 osob [UEG 2020]. W wytycznych UEG 2020 wskazano, ze
wsréd chorych z przewleklg wodnistg biegunkg bez wyraznej przyczyny czestos¢ MZJG
wynosi 12,8% (95% CI: 10-16) [UEG 2020]. Brak jest danych dotyczacych epidemiologii tej
choroby w Polsce [Chreptowicz 2016, Szczeklik 2020].

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na MZJG, co wynika nie tylko z
lepszej diagnostyki, ale rowniez z rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci na te jednostke
chorobowg wynikajgcg m.in. z nagminnego stosowania lekow prawdopodobnie sprzyjajgcych

rozwojowi choroby zapalnej jelit [Chreptowicz 2016, Szymanska 2014].

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej przedstawiono w ramach Analizy

wpfywu na system ochrony zdrowia.




[\/]AHTA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 24

zapalenia jelita grubego — analiza problemu decyzyjnego

AAAAAAAAAAAAAAA

Obciagzenie spoteczno-ekonomiczne

Wszystkie objawy choroby wigzg sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, zredukowaniem wydajnosci pracy i wysokimi kosztami opieki zdrowotnej chorego
[Stoicescu 2012]. Czestym objawem, zaréwno w KZJG, jak i LZJG, jest zmeczenie, zgtaszane
przez 50-60% chorych [Bohr 2014]. Dominujgcym objawem MZJG jest przewlekta wodnista,
niekrwawa biegunka, zgtaszana przez 84%-100% chorych biorgcych udziat w 22 badaniach,
przy czym w jednej trzeciej przypadkéw poczatek choroby miat charakter ostry. Wedtug
danych z europejskiego rejestru w 43% przypadkéw biegunka utrzymuje sie przez szesc
miesiecy przed rozpoznaniem. Do czestych objawdw towarzyszgcych nalezaty pilna potrzeba
wyproznienia (55%), nocne wyprdznienia (35,3%) oraz nietrzymanie stolca (26,3%). W
dunskim badaniu obejmujgcym 539 chorych, odnotowano Srednio 6-7 wyproznien dziennie.
Rzadziej wystepujace dolegliwosci to bole brzucha, utrata masy ciata i wzdecia. Szwedzkie
badanie z 2004 roku obejmujgce 199 chorych na LZJG wykazato mediane utraty masy ciata o
5 (4-8) kg [UEG 2020].

W badaniu kohortowym obejmujacym 130 chorych na MZJG wykazano, ze skumulowane
prawdopodobienstwo hospitalizacji wsréd chorych na MZJG wyniosto 7,7% (3,0%—-12,2%) po
1 roku, 10,2% (4,8%—-15,3%) po 5 latach i 14,7% (8,2%—20,8%) po 7 latach, przy czym nie
zaobserwowano istotnej roznicy miedzy KZJG a LZJG. We wszystkich przypadkach przyczyng
hospitalizacji byta biegunka, w tym z towarzyszacymi nocnymi wyproznieniami (12%),
hipokaliemig (32%), bélem brzucha (16%), krwawieniem z odbytu (8%), odwodnieniem (8%) i
nietrzymaniem moczu (4%). Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 10 dni (zakres: 6; 14)
[Loreau 2019]. Z kolei w retrospektywnym badaniu Pannick 2013 analizowano lokalng
czestos¢ wystepowania MZJG oraz koszty biopsji. Biopsje we wskazaniu MZJG sg konieczne
w przypadku duzego odsetka kolonoskopii diagnostycznych, co wigze sie ze znacznymi
kosztami (ok. 13 300 GBP rocznie). Nalezy zaznaczy¢, ze $rednia liczba biopsji na chorego
wyniosta 3,1. [Pannick 2013].

Chorzy z funkcjonalnymi zaburzeniami jelit, takimi jak zespét jelita drazliwego — gtéwnie podtyp
objawiajgcy sie biegunkg Ilub biegunkg funkcjonalng przejawiajg podobne objawy
i charakteryzujg sie zblizonymi wynikami badan endoskopowych jakie obserwowane sag
u chorych z MZJG, w zwigzku z czym oba zaburzenia majg znaczgco negatywny wptyw na
jakos¢ zycia chorych oraz wzrost kosztéw ich opieki zdrowotnej [Guagnozzi 2016, Miehlke
2019].
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Terapia oparta na zastosowaniu kortykosteroidéw, doktadnie budezonidu, jest obecnie
najbardziej skutecznym sposobem leczenia MZJG [Guagnozzi 2016]. Wytyczne ekspertow
zalecajg budezonid — miejscowo aktywny kortykosteroid o intensywnym metabolizmie
pierwszego przejscia przez watrobe i niskiej ekspozycji ogdlnoustrojowej — jako leczenie

pierwszego rzutu w aktywnym mikroskopowym zapaleniu jelita grubego [Miehlke 2018].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu mikroskopowego
zapalenia jelita grubego przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w
ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne
kliniczne jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw

ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertdw klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacii

zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje. W celu zaprezentowania aktualnych
standardow postepowania w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego, analize

dokumentdw ograniczono do tych, ktére zostaly wydane nie wczesniej niz w 2011 roku.

Wytyczne zagraniczne

Diagnostyka i leczenie mikroskopowego zapalenia

" UEG, ang. United European Gastroenterology — Europejskie towarzystwo zajmujgce sie
gastroenterologig; C&CUK, ang. Crohn’s & Colitis UK — Organizacja charytatywna w Wielkiej Brytanii
na rzecz choroby Crohna i WZJG; BSG, ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie
Towarzystwo Gastroenterologii; AGA, ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie
Stowarzyszenie Gastroenterologiczne; SMCG, ang. Spanish Microscopic Colitis Group — Hiszpanska
Grupa ds. Mikroskopowego Zapalenia Jelita Grubego; EMCG, ang. European Microscopic Colitis Group
— Europejska Grupa Mikroskopowego Zapalenia Jelita
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m 2019 [C&CUK 2019] Leczenie mikroskopowego zapalenia jelita grubego
“ 2018 [BSG 2018] Leczenie przewlektej biegunki u dorostych

Przyblizenie zagadniehn zwigzanych z diagnostykg
“ 2016 [AGA 2016] i leczeniem mikroskopowego zapalenia jelita grubego
Przyblizenie aktualnej wiedzy na temat
“ 2015 [SMCG 2015] mikroskopowego zapalenia jelita grubego
Przyblizenie aktualnego stanu wiedzy, obecnych
EMCG 2012 [EMCG 2012] i przysztych wyzwan zwigzanych z leczeniem
mikroskopowego zapalenia jelita grubego

Gtéwnym celem leczenia mikroskopowego zapalenia jelita grubego jest poprawa jakosci zycia

zwigzana z wystepowaniem objawdw choroby, takich jak czeste biegunki.

We wszystkich odnalezionych dokumentach jako terapia pierwszego rzutu, majgca na celu
indukcje remisji klinicznej, zalecany jest budezonid (UEG 2020, C&CUK 2019, BSG 2018,
AGA 2016, SMCG 2015, EMCG 2012). W wigkszosci z analizowanych wytycznych
zwracano uwage na fakt, iz jest to najlepiej poznany i przebadany w badaniach
klinicznych wariant leczenia MZJG. Zastosowanie budezonidu w indukcji remis;ji
rekomendowane jest w zarowno w KZJG, jak i w LZJG. Ponadto w wytycznych UEG
opublikowanych w 2020 roku podkreslono, ze stosowanie budezonidu nie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych, ani
zwiekszonym ryzykiem zlaman kosci spowodowanych osteoporoza. W przypadku nawrotu
choroby po odstawieniu leku, mozna ponownie zastosowac¢ budezonid. Wykazano réwniez
jego skutecznos¢ w leczeniu podtrzymujgcym, zwtaszcza w przypadku KZJG (UEG 2020, BSG
2018).

Zgodnie z wytycznymi UEG 2020 nie zaleca sie stosowania prednizolonu, ani innych lekéw
z grupy kortykosteroidoéw. Natomiast w wytycznych AGA 2016 dopuszcza sie stosowanie

prednizolonu, jezeli przyjmowanie budezonidu nie jest mozliwe.

W grupie chorych z biegunkg chologenng rozwazy¢ mozna zastosowanie zywic
jonowymiennych, w tym cholestyraminy (UEG 2020, C&CUK 2019, BSG 2018).

W przypadku ciezkiej postaci MZJG, po niepowodzeniu terapii budezonidem, zaleca sie
zastosowanie tiopuryn (azatiopryny lub merkaptopuryny) lub inhibitoréow TNF-a (INF i ADA)
(UEG 2020, C&CUK 2019, BSG 2018, AGA 2016, SMCG 2015, EMCG 2012). Dowody na ten
temat sg jednak ograniczone (AGA 2016, EMCG 2012). Skuteczna moze rowniez by¢ terapia

wedolizumabem, jednak dowody pochodzg z badan przeprowadzonych na matej probie
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chorych (UEG 2020, C&CUK 2019). Nie zaleca sie natomiast stosowania u chorych na MZJG
metotreksatu (UEG 2020, SMCG 2015, EMCG 2012).

Odnalezione wytyczne rekomendujg przyjmowanie szerokiej gamy lekdéw o dziataniu
przeciwbiegunkowym, ze szczegdlnym uwzglednieniem: mesalazyny, salicylanu bizmutu,
loperamidu i oktreotydu. Wedtug wytycznych UEG 2020 oraz SMCG 2015 nie zaleca sie
stosowania mesalazyny w indukcji remisji oraz nie ma badan dotyczgcego skuteczno$ci jej
stosowania w ramach leczenia podtrzymujgcego. Natomiast zgodnie z wytycznymi AGA 2016
leczenie mesalazyng mozna rozwazy¢ u chorych z objawowym MZJG, u ktérych leczenie
budezonidem nie jest mozliwe. Wedlug dokumentu wydanego przez EMCG w 2012 roku,
stosowanie mesalazyny w MZJG moze przynies¢ korzysci, zwtaszcza, jezeli terapia trwa okoto
6 miesiecy. Salicylan bizmutu rekomenduje sie, jezeli przyjmowanie budezonidu nie jest
mozliwe (AGA 2016) lub kiedy objawy MZJG pozostajg tagodne, a leczenie budezonidem nie
przyniosto zamierzonych korzysci (EMCG 2012). Ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowodow jego zastosowanie nie jest rekomendowane w wytycznych UEG 2020. Biorgc pod
uwage udokumentowang skutecznosé loperamidu w leczeniu przewlektych biegunek, mozna
rozwazy¢ zastosowanie go w tagodnej postaci choroby (UEG 2020, C&CUK 2019, SMCG
2015). Natomiast wedtug dokumentu EMCG 2012 utrzymanie remisji klinicznej jest tym
sposobem rzadko osiggane, a wptyw rozwazanego produktu leczniczego na tagodzenia
zapalenia okreznicy jest mato prawdopodobny. W wytycznych SMCG 2015 wspomniano, iz
stosowanie oktreotydu moze wptyng¢ pozytywnie na chorych z ciezkg wodnistg biegunka,

jednakze nie istniejg wystarczajgce dowody potwierdzajgce jego skutecznosé.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie zalecajg stosowania Boswellia serrata. jako powdd
podawany jest brak udowodnionego efektu terapeutycznego, w stosunku do histologii i jakosci
zycia (AGA 2016, EMCG 2012).

Zgodnie z wytycznymi nie zaleca sie stosowania u chorych na MZJG jakichkolwiek
probiotykdw, w zwigzku z tym, iz nie zaobserwowano skutecznosci ich dziatania
w rozwazanym problemie zdrowotnym. W dokumentach wydanych przez UEG w 2020 roku
oraz SMCG w 2015 roku jednoznacznie rekomenduje sig, aby nie stosowac antybiotykoterapii

jako formy leczenia w MZJG.

W niektorych wytycznych podkresiono dodatkowo koniecznos¢ zaprzestania stosowania
niektérych grup lekéw, w tym NLPZ, inhibitorow pompy protonowej oraz selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny, po potwierdzeniu diagnozy MZJG. Wedtug

dokumentéw BSG 2018 i AGA 2016 zaprzestanie przyjmowania wyzej wymienionych
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produktow leczniczych, ktére potencjalnie zaostrzajg przebieg choroby, moze wigzac sie
z poprawg objawéw chorego. W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego
u wybranych chorych rozwazy¢ mozna zabieg operacyjny jako terapie ostatniej szansy (UEG
2020, C&CUK 2019, EMCG 2012).

Budezonid finansowany jest w Polsce ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
pozarejestracyjnym MZJG. W wskazaniach choroba Le$niowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego finansowana ze srodkéw publicznych jest mesalazyna.
Inne leki rekomendowane w leczeniu MZJG, mogg by¢ finansowane ze srodkéw publicznych

w ramach wskazania ,,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”.

Wytyczne zawarte w odnalezionych dokumentach wraz z analizg sposobu i poziomu
finansowania (jesli terapia jest finansowana) lekow stosowanych w terapii MZJG

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia mikroskopowego zapalenia jelita grubego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Organizacja i
rok wydania

wytycznych Terapia

UEG 2020

Budezonid

Zalecenia
Populacja

Leczenie farmakologiczne

Zaleca sie stosowanie budezonidu w postaci doustnej w
indukcji remisji u chorych na KZJG [Sita dowodow —
Srednia; Poziom rekomendacji — silna pozytywna] oraz na
LZJG [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendaciji — silna
pozytywnal.

Budezonid stanowi skuteczne leczenie podtrzymujgce u
chorych na KZJG [Sita dowoddéw - Srednia; Poziom

rekomendacji — silna pozytywnal. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie budezonidu u chorych na LZJG [Sita
dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji —

umiarkowana pozytywnal].

Stosowanie budezonidu w leczeniu chorych na MZJG nie
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
powaznych zdarzen niepozadanych [Sita dowoddw — niska;
Poziom rekomendacji — n/d]. U chorych leczonych
budezonidem nie obserwuje sie zwigkszonego ryzyka
ztaman kosci spowodowanych osteoporoza, chociaz jego
diugotrwate stosowanie moze wigzac sie ze zmniejszong
gestoscig mineralng kosci [Sita dowodéw — niska; Poziom
rekomendacji — n/d].

Wskazanie w ChPL?2

Budezonid (Cortiment
MMX®) [ChPL Cortiment
MMX®] jest wskazany do
stosowania w indukgcji
remisji u chorych z
aktywnym
mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

Wykaz lekéw refundowanych
Finansowane wskazanie:

indukcja remisji u dorostych
chorych z tagodng do
umiarkowanej, aktywna
postacig wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, gdzie
leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajace;

Poziom odptatnosci:
ryczatt;

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

postac jelitowa choroby
przeszczep przeciwko
gospodarzowi, indukcja remisji
u chorych pediatrycznych z
tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig

2 ChPL — Charakterystyka Produkty Leczniczego
3 finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ]
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L Zalecenia
Organizacia i Finansowanie ze srodkéw
rok wydania Wskazanie w ChPL2 bli h w Polsce?
wytycznych Terapia Populacja publicznych w Folsce
Obecnie skutecznym sposobem leczenia chorych z wrzodziejgcego zapalenia jelita
umiarkowang do ciezkiej postacia MZJG jest budezonid. U grubego oraz choroby
$rednio 80% chorych budezonid prowadzi do ztagodzenia Lesniowskiego-Crohnaz
objawow, przy czym cechuje sie korzystnym profilem zajeciem jelita grubego, gd2|§
bezpieczenistwa. leczenie preparatami 5-ASA jest
C&CUK 2019 niewystarczajace,

Standardowa dawka wynosi 9 mg/dobe przez 6-8 tygodni.

Jednak pomimo wysokiej skutecznosci, u czesci chorych,
po zaprzestaniu jego zastosowania nastepuje nawr6t
choroby. W takim przypadku mozna zastosowaé nizszg
dawke i kontynuowac¢ leczenie do roku.

mikroskopowe zapalenie jelit
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Budezonid w postaci preparatéw o kontrolowanym
uwalnianiu powoduje indukcje remisji obu postaci MZJG.
BSG 2018 . . S - :
Istniejg takze wysokiej jakosci dowody potwierdzajgce
skutecznos¢ budezonidu w utrzymaniu remisji w KZJG.

Dowody przemawiajg za zastosowaniem budezonidu jako
terapii pierwszego rzutu w celu indukcji remisji, a takze,
kiedy to mozliwe, do stosowania go w charakterze leczenia
podtrzymujgcego. Zaprzestanie stosowania budezonidu
mozna rozwazy¢ po 8 tygodniach leczenia.

© W przypadku chorych z objawowym MZJG, zalecane
jest zastosowanie terapii budezonidem w celu indukc;ji
remis;ji klinicznej zamiast braku jakiegokolwiek leczenia
[Sita dowodéw — umiarkowana; Poziom rekomendacji

AGA 2016 — silna].

© W przypadku chorych z objawowym MZJG zalecane
jest zastosowanie terapii budezonidem, zamiast terapii
mesalazyna, w celu indukcji remisji klinicznej [Sita
dowoddéw — wysoka; Poziom rekomendacji — silna).

© W przypadku chorych z nawrotem objawoéw po
zaprzestaniu stosowania terapii indukcyjnej MZJG,
zalecane jest dalsze przyjmowanie budezonidu w celu
podtrzymania remisji klinicznej [Sita dowodéw —
umiarkowana; Poziom rekomendac;ji — silna].
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

Przyjmowanie doustnego budezonidu jest zalecane w celu
indukcji remis;ji klinicznej u chorych z MZJG.

Przyjmowanie doustnego budezonidu jest zalecane w celu
indukcji remisji klinicznej u chorych z KZJG [Sita dowodéw
— wysoka; Poziom rekomendac;ji — silna pozytywnal].

Doustny budezonid jest skuteczny w podtrzymaniu remisji
u chorych z KZJG, ktérzy wczesniej odpowiedzieli na
leczenie tym lekiem [Sita dowodéw — umiarkowana; Poziom
rekomendaciji — silna pozytywnal.

Przyjmowanie doustnego budezonidu jest zalecane w celu
indukcji remisji klinicznej u chorych z LZJG [Sita dowoddéw
— umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna pozytywnal.

U chorych z aktywnym MZJG w pierwszej linii leczenia
nalezy zastosowac¢ budezonid w krétkim okresie.

W przypadku nawrotu choroby po odstawieniu leku mozna
rozpoczaé ponowne przyjmowanie budezonidu jako
leczenie przerywane lub ciggte z zastosowaniem matych
dawek.

SMCG 2015
EMCG 2012
UEG 2020
BSG 2018
Inne sterydy (np.
prednizolon)
AGA 2016

Nie zaleca sie stosowania prednizolonu ani
kortykosteroidéw innych niz budezonid [Sita dowodéw —
niska; Poziom rekomendacji — silna negatywnal].

W leczeniu chorych na MZJG zastosowanie znajduje takze
prednizolon.

W przypadku chorych z objawowym MZJG, u ktdrych
leczenie budezonidem nie jest mozliwe, sugerowane jest
zastosowanie prednizolonu (lub prednizonu) w celu indukgciji
remisji klinicznej zamiast braku jakiegokolwiek leczenia
[Sita dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji —
warunkowa].

Prednizolon
(Encortolon®) [ChPL
Encortolon®] jest
wskazany do stosowania
w chorobach przewodu
pokarmowego — w
okresach zaostrzenia
(dtugotrwate leczenie jest
niewskazane) — we
wrzodziejgcym zapaleniu
okreznicy oraz chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Wykaz lekéw refundowanych

Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyz;ji.

Poziom odptatnosci: ryczatt;

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

autoimmunizacyjne zapalenie
watroby, autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki, eozynofilowe
zapalenie jelit, stan po
przeszczepie nerki u dzieci do
18 roku zycia
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R Zalecenia
Organizacja i

rok wydania Wskazanie w ChPL2 Finansowanie ze srodkow

wytycznych Terapia Populacja publicznych w Polsce®

Poziom odptatnosci: ryczatt;

Brak finansowania w
mikroskopowym zapaleniu jelit.

W przypadku chorych z biegunkg chologenng zaleca sie
UEG 2020 zastosowanie zywic jonowymiennych [Sita dowodow —
bardzo niska; Poziom rekomendacji — umiarkowana
pozytywnal.

U chorych z problemami z wchtanianiem kwasu zétciowego
C&CUK 2019 lub nleodp(_)W|ada_chych na Ieczer_ue rozwazy¢ mozna
zastosowanie  zywic  jonowymiennych, w  tym
cholestyraminy, kolestypolu lub kolesewelamu.

BSG 2018 W  przypadku chorych z biegunkg chologenng

zastosowanie znajdujg zywice jonowymienne.
Cholestyramina

] Zastosowanie cholestyraminy moze byé pomocne u (Vasosan®) [Info Cholestyramina nie jest
Zywice jonowymienne chorych z MZJG, bez wzgledu na fakt, czy zaobserwowano Vasosan®] jest wskazana | finansowana ze srodkéw
SMCG 2015 u nich jednoczesne zaburzenie wchtaniania kwasu | do stosowania m.in.w | publicznych w Polsce.
z6lciowego czy nie [Sita dowodéw — niska; Poziom hiperlipidemiach.

rekomendacji — staba pozytywnal.

Badania retrospektywne wskazujg na korzy$¢ stosowania
cholestyraminy w MZJG.

W przypadku chorych z tagodnymi objawami mozna
rozwazy¢ stosowanie cholestyraminy, jednak niniejsze
EMCG 2012 zalecenie nie jest oparte na dowodach.

W przypadku chorych z tagodnymi objawami MZJG, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie budezonidem, mozna
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych  produktéw
leczniczych, takich jak cholestyramina.
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

UEG 2020
C&CUK 2019
Leki immunosupresyjne i
inhibi TNF-
BSG 2018 inhibitory o
AGA 2016
SMCG 2015

U wybranych chorych nieodpowiadajgcych na budezonid w
celu indukciji i podtrzymania remisji zaleca sie zastosowanie
tiopuryn, inhibitoréw TNF-a lub wedolizumabu [Sita
dowoddw — niska; Poziom rekomendaciji — silna pozytywnal].
Metotreksat

Nie zaleca sie stosowania metotreksatu u chorych na
MZJG.

W przypadku niektérych chorych po niepowodzeniu terapii
budezonidem skuteczne moze by¢ leczenie azatiopryna lub
merkaptopuryng.

Istniejg dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci INF i
ADA u chorych po niepowodzeniu leczenia budezonidem.
Skuteczna moze rowniez byé terapia wedolizumabem,
jednak dowody pochodzg z badan przeprowadzonych na
matej prébie chorych.

W przypadku chorych na MZJG oporne na dziatanie
steroidow, zastosowanie znajdujg leki immunosupresyjne.

Bardzo ograniczone dowody uzyskane na podstawie badan
serii przypadkow sugeruja, ze leki immunosupresyjne takie
jak azatiopryna i inhibitory TNF-a moga wptywac korzystnie
na chorych z MZJG.

Azatiopryna

W przypadku chorych na MZJG ze steroidozaleznoscig lub
steroidoopornoscig zaleca sie zastosowanie azatiopryny w
celu indukcji remisji klinicznej [Sita dowodéw — niska;
Poziom rekomendac;ji — staba pozytywnal.

Inhibitory TNF-a

Zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw TNF-a (INF, ADA)
w celu indukcji remisji klinicznej jest zalecane w populacji
chorych z MZJG o ciezkim nasileniu, ktérzy nie

Merkaptopuryna
(Mercaptopurinum VIS®)
[ChPL Mercaptopurinum
VIS®] jest wskazana do
stosowania m.in. w
leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego i
choroby Les$niowskiego —
Crohna.

Adalimumab (Humira®)
[ChPL Humira®] jest
wskazany do stosowania
m.in. w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.
Azatiopryna
(Azathioprine VIS®)
[ChPL Azathioprine VIS®)
jest wskazana do
stosowania m.in. w
leczeniu choréb o podtozu
autoimmunologicznym
oraz w leczeniu
umiarkowanych do
ciezkich zapalnych choréb
jelit.
Infliksymab (Remsima®)
[ChPL Remsima®) jest
wskazany do stosowania
m.in. w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
postaci choroby Crohna

Merkaptopuryna — wykaz
lekéw refundowanych
Finansowane wskazanie:
choroba Le$niowskiego —
Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego.

Poziom odptatnosci: ryczatt;
(brak finansowania w
mikroskopowym zapaleniu jelit).
Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe

Poziom odptatnosci: bezpfatny
do limitu.

Adalimumab jest finansowany
ze $rodkow publicznych w
Polsce w ramach réznych
programow lekowych, m.in.
Leczenie choroby
Le$niowskiego - Crohna (ICD-
10 K 50), poziom odptatnosci:
bezptatnie.

(brak finansowania w
mikroskopowym zapaleniu jelit).

Azatiopryna — wykaz lekéw
refundowanych

Finansowane wskazanie:

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji;
Poziom odptatnosci: ryczatt.
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania

wytycznych Terapia

EMCG 2012

Zalecenia

Populacja

odpowiedzieli na leczenie kortykosteroidami lub lekami
immunomodulujgcymi, jako alternatywa przeprowadzenia
kolektomii [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendacji —
silna pozytywna].

Metotreksat

Nie zaleca sie stosowania metotreksatu w celu indukcji
remisji klinicznej u chorych z MZJG [Sita dowoddw — niska;
Poziom rekomendacji — silna negatywnal.

Terapia immunosupresyjna moze by¢ rozwazona u chorych
z ciezkg postacig MZJG, u ktérych leczenie budezonidem
nie przyniosto efektu. W takiej sytuacji zalecane jest
przyjmowanie azatiopryny lub 6-merkaptopuryny w
dawkach podobnych do dawek stosowanych w innych
chorobach zapalnych jelit (jednak dowody na ten temat sg
ograniczone).

Istniejg dowody sugerujgce, iz terapia inhibitorami TNF-a
moze by¢ skuteczna w leczeniu opornego MZJG. Dane te
pozostajg jednak ograniczone i niejednoznaczne, dlatego
leczenie immunosupresantami lub lekami biologicznymi
nalezy uznac¢ za eksperymentalne.

Metotreksat

Potwierdzono, iz zastosowanie MTX w populacji chorych na
KZJG, ktorych nie leczono wczesniej budezonidem,
okazato sie skuteczne, jednak w przypadku populacji
chorych z nietolerancjg lub opornoscia w stosunku do
budezonidu nie zaobserwowano jego skutecznego
dziatania. Dane te  pozostajg  ograniczone i
niejednoznaczne, dlatego leczenie immunosupresantami
nalezy uznac¢ za eksperymentalne.

Wskazanie w ChPL?2

oraz wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.
Metotreksat
(Methotrexat-Ebewe®)
[ChPL Methotrexat-
Ebewe®) jest wskazany do
stosowania m.in. w
leczeniu chordb
autoimmunologicznych.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne: nieswoiste
zapalenie jelit, nefropatia IgA,
zapalenie naczyn inne niz o
podtozu autoimmunizacyjnym —
u dzieci do 18 roku zycia,
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL, stan
po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek,
sarkoidoza; $rodmigzszowe
zapalenie ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL —
z wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc, ziarniniakowe
choroby ptuc — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:
nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezpfatny
do limitu

Infliksymab jest finansowany
ze $rodkow publicznych w
Polsce w ramach réznych
programow lekowych, m.in.
Leczenie choroby
Lesniowskiego - Crohna (ICD-
10 K 50) oraz Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego
(WZ2JG) (ICD-10 K51), poziom
odpfatnosci: bezpfatnie.
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Zalecenia

Organizacja i

rok wydania Wskazanie w ChPL2 Finansowanie ze srodkow

S ceTivoh Terapia Populacja publicznych w Polsce?

(brak finansowania w
mikroskopowym zapaleniu jelit).
Metotreksat — wykaz lekéw
refundowanych

Finansowane wskazanie:

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji.
Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne: sarkoidoza,
ziarniniakowe choroby ptuc, w
przypadkach innych niz
kreslone w ChPI, choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPI (Namaxir®)

Poziom odptatnosci: ryczatt

(brak finansowania w
mikroskopowym zapaleniu jelit).
Finansowane wskazanie:
nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezpfatny
do limitu

W przypadku chorych z objawowym MZJG, nie zaleca sie

AGA 2016 zastosowania Boswellia serrata w celu indukcji remis;ji Boswellia serrata [Info . .
. klinicznej zamiast braku jakiegokolwiek leczenia [Sita Boswellia serrata] jest Boswellia serrata nie jest
Boswellia serrata dowodoéw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowal. wskazana do stosowania finansowana ze srodkow

m.in. w leczeniu biegunek. publicznych w Polsce.

EMCG 2012 Nie wykazano skutecznosci stosowania Boswellia serrata
wzgledem wynikéw odnoszgcych sie do histologii oraz
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decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

jakosci zycia, dlatego tez jej przyjmowanie nie jest
zalecane.

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

UEG 2020

C&CUK 2019

Leki o dziataniu
przeciwbiegunkowym

Mesalazyna

Nie zaleca sie stosowania mesalazyny w celu indukcji
remisji u chorych na MZJG. Nie ma badan dotyczacych
leczenia podtrzymujgcego [Sita dowoddw — niska; Poziom
rekomendacji — silna negatywnal.

Salicylan bizmutu

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby rekomendowac
zastosowanie salicylanu bizmutu w leczeniu chorych na
MZJG [Sita dowoddw — bardzo niska; Poziom rekomendac;ji
— silna negatywnal.

Loperamid

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby rekomendowac
zastosowanie loperamidu w leczeniu chorych na MZJG
[Sita dowodoéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji —
silna]. Zdaniem ekspertow, biorgc pod uwage
udokumentowang skuteczno$¢ loperamidu w leczeniu
przewlektych biegunek, mozna rozwazy¢ zastosowanie jej
w tagodnej postaci choroby [Sita dowodéw — bardzo niska;
Poziom rekomendac;ji — silna pozytywnal].

Loperamid

W  przypadku chorych z tagodng postacia MZJG,
zastosowanie lekéw przeciwbiegunkowych takich jak
loperamid moze okaza¢ sie skuteczne. Leki te moga
réwniez poméc w ztagodzeniu objawoéw do czasu az inne
leki zaczng dziatac.

Difenoksylat (Reasec®)
[ChPL Reasec®] jest
wskazany do stosowania
w objawowym leczeniu
ostrej i przewlektej
biegunki réznego
pochodzenia oraz
zmniejszaniu ilosci ptynu
katowego po ileostomii i
kolostomii.

Loperamid (Loperamid
WZF®) [ChPL Loperamid
WZF®] jest wskazany do
stosowania m.in. w
objawowym leczeniu
ostrej i przewlektej
biegunki.
Mesalazyna (Asamax®)
[ChPL Asamax®] jest
wskazana do stosowania
w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego o przebiegu
tagodnym do
umiarkowanego, zaréwno
w fazie ostrej, jak i fazie
remisji choroby oraz

Difenoksylat nie jest
finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce.

Loperamid — wykaz lekéw
refundowanych

Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: 50%;

Mesalazyna — wykaz lekow
refundowanych

Finansowane wskazanie:
choroba Les$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Oktreotyd — wykaz lekow
refundowanych

Finansowane wskazanie:
Akromegali, leczenie objawdw u
chorych z hormonalnie
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o L. Zalecenia
rganizacja i . . . ’
9 ) Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce?

rok wydania Wskazanie w ChPL2

wytycznych Terapia Populacja

AGA 2016

SMCG 2015

Mesalazyna

W przypadku chorych z objawowym MZJG, u ktdérych
leczenie budezonidem nie jest mozliwe, zalecane jest
zastosowanie terapii mesalazyng w celu indukcji remis;ji
klinicznej zamiast braku jakiegokolwiek leczenia, [Sita
dowodéw — umiarkowana; Poziom rekomendacji -
warunkowa).

W przypadku chorych z objawowym MZJG nie jest
zalecane zastosowanie terapii skojarzonej cholestyraminy
z mesalazyng wzgledem monoterapii mesalazyng w celu
indukcji remisji klinicznej [Sita dowoddw — niska; Poziom
rekomendacji — warunkowal.

Salicylan bizmutu

W przypadku chorych z objawowym MZJG, u ktdérych
leczenie budezonidem nie jest mozliwe, zalecane jest
zastosowanie terapii salicylanem bizmutu w celu indukgiji
remisji klinicznej zamiast braku jakiegokolwiek leczenia
[Sita dowoddéw — niska; Poziom rekomendacji -
warunkowa].

Mesalazyna

Przyjmowanie doustnej mesalazyny, w celu indukcji remisji
klinicznej nie jest zalecane u chorych z KZJG [Sita
dowoddéw — umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna
negatywnal.

Nie istniejg  wystarczajgce dowody, aby moéc
zarekomendowaé przyjmowanie doustnej mesalazyny w
celu indukcji remisji klinicznej u chorych z LZJG [Sita
dowodéw — niska; Poziom rekomendacji — staba
negatywnal).

Salicylan bizmutu

W celu indukcji remisji klinicznej u chorych z MZJG
rozwazy¢ mozna zastosowanie salicylanu bizmutu [Sita

choroby Crohna w obrebie
okreznicy, zaréwno w
fazie ostrej, jak i w fazie
remisji choroby.
Oktreotyd
(Sandostatin®) [ChPL
Sandostatin®] jest
wskazany do stosowania
m.in. w leczeniu objawéw
spowodowanych
zaburzeniami
hormonalnymi.

Salicylan bizmutu [/nfo
Salicylan bizmutu] jest
wskazany do stosowania
m.in. w leczeniu choroby
wrzodowej zotgdka
i dwunastnicy.

Sulfasalazyna
(Salazopyrin EN®) [ChPL
Salazopyrin EN®] jest
wskazana do stosowania
m.in. w leczeniu choréb
zapalnych jelit (np.
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, choroby
Crohna).

czynnymi guzami zotadka, jelit i
trzustki, ktérzy zadowalajgco
reagujg na leczenie
oktreotydem podawanym
podskaérnie: rakowiak z
objawami zespotu rakowiaka,
VIPoma,glukagonoma,
gastrinoma (zespét Zollingera-
Ellisona), insulinoma (w celu
utrzymania wtasciwego stezenia
glukozy przed operacjg oraz
wleczeniu podtrzymujgcym),
GRFoma, leczenie chorych z
Zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi
wywodzacymi sie ze Srodkowe;j
czesci prajelita lubo nieznanym
ognisku pierwotnym w celu
zahamowania progresji choroby

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:
hiperinsulinizm spowodowany
inng przyczyna niz okreslona w
ChPL, objawy hipersekrec;ji
wystepujgce w przebiegu
nowotworow
neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

dowodéw — niska; Poziom rekomendacji — staba
pozytywnal.
Loperamid

W przypadku fagodnego MZJG zaleca sie przyjmowanie
loperamidu, jako ze zmniejsza on czestos¢ oddawania
stolca i wptywa pozytywnie na nietrzymanie moczu,
poprawiajgc w ten sposéb jakos$¢ zycia chorego zwigzang
ze zdrowiem [Sita dowodow — niska; Poziom rekomendaciji
— staba pozytywnal.

Oktreotyd

Leczenie oktreotydem mozna zastosowaé w wybranych
przypadkach, u chorych z brakiem odpowiedzi na
konwencjonalne leczenie, u ktérych stwierdzono
dodatkowo wtdérng do KZJG ciezkg wodnistg biegunke [Sita
dowodéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — staba
pozytywnal.

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

Salicylan bizmutu nie jest
finansowany ze srodkéow
publicznych w Polsce.

Sulfasalazyna — wykaz lekow
refundowanych

Finansowane wskazanie:
choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne: choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Poziom odptatnosci: ryczatt
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

EMCG 2012

Mesalazyna

Istniejg dane sugerujgce, iz przyjmowanie mesalazyny w
MZJG moze przynosi¢ korzysci (szczegolnie, jezeli jej
stosowanie trwato okoto 6 miesiecy), jednak jej skutecznos¢
pozostaje niejednoznaczna.

Salicylan bizmutu

W przypadku chorych z tagodnymi objawami MZJG, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie budezonidem, mozna
rozwazy¢  zastosowanie alternatywnych  produktéw
leczniczych, takich jak bizmut.

Loperamid

Leki przeciwbiegunkowe, w tym loperamid, sg czesto
stosowane w MZJG, jednak postepowanie takie oparte jest
wytgcznie na doswiadczeniach klinicznych, ktére sugerujg
korzy$¢ z ich stosowania w odniesieniu do tagodzenia
objawéw u niektérych chorych. Jednakze utrzymanie
remisji klinicznej jest w ten sposéb rzadko osiggane, a
wplyw na tagodzenia zapalenia okreznicy jest mato
prawdopodobny.

W przypadku chorych z tagodnymi objawami mozna
rozwazy¢ stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych, jednak
niniejsze zalecenie nie jest oparte na dowodach.

Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: 30%

UEG 2020

e A Probiotyki

SMCG 2015

Nie zaleca sie stosowania probiotykéw [Sita dowodéw —
niska; Poziom rekomendacji — silna negatywnal].

W przypadku chorych z objawowym MZJG, , zastosowanie
terapii probiotykami zamiast braku jakiegokolwiek leczenia
w celu indukcji remisji klinicznej nie jest zalecane [Sita
dowoddw — niska; Poziom rekomendacji — warunkowal].

Nie zaleca sig stosowania u chorych na MZJG probiotykdw,
w celu indukcji remisji klinicznej [Sita dowodow -
umiarkowana; Poziom rekomendacji — staba negatywna].

Probiotyki (Trilac®)
[ChPL Trilac®] jest
wskazany do stosowania
m.in. we wspomaganiu
pracy jelit i zapobieganiu
biegunce.

Probiotyki nie sg finansowane
ze srodkow publicznych w
Polsce.
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decyzyjnego

Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL?2

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

EMCG 2012

Nie istniejg wiarygodne dane, kitdre potwierdzatyby
skutecznos$¢ stosowania probiotykéw w leczeniu MZJG.

UEG 2020

Antybiotyki

SMCG 2015

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby rekomendowac
zastosowanie antybiotykow w leczeniu MZJG [Sita
dowoddéw — bardzo niska; Poziom rekomendacji — silna
negatywnal.

Przyjmowanie antybiotykédw w leczeniu MZJG nie jest
zalecane [Sita dowodéw — niska; Poziom rekomendacji —
silna negatywnay).

Antybiotyki: np.
cyklosporyna (Cyclaid®)
[ChPL Cyclaid®] jest
wskazana do stosowania
m.in. w leczeniu
tuszczycy,
reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Cyklosporyna — wykaz lekow
refundowanych
Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,
zespot Alporta z biatkomoczem
u dzieci do 18 roku zycia,
anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia, nieswoiste
zapalenie jelit u dzieci do 18
roku zycia, aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego,
biataczka z duzych
granularnych limfocytow,
wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego, zespot
aktywacji makrofagdéw, zespot
hemofagocytowy,
matoptytkowos¢ oporna na
leczenie, zespot
mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne, stan po
przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komorek

Poziom odptatnosci: ryczatt
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decyzyjnego

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

C&CUK 2019

Terapia

Leki zaostrzajace objawy

MzZJG

Zalecenia
Populacja

Leki przeciwwskazane w MZJG

Do lekéw zaostrzajgcych objawy MZJG zalicza sie: NLPZ,
inhibitory pompy protonowej, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, aspiryny, akarboze,
ranitydyne, tiklopidyne i statyny.

Wskazanie w ChPL?2

n/d

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce?

n/d

BSG 2018

AGA 2016

Niesteroidowe leki

przeciwzapalne

Zaprzestanie przyjmowania NLPZ moze wigza¢ sie z
poprawag doswiadczanych przez chorego objawéw MZJG.

W przypadku chorych z objawami MZJG opornymi na
leczenie, nalezy unika¢ lekéw potencjalnie zaostrzajgcych
przebieg choroby, takich jak NLPZ.

NLPZ: np. diklofenak
(DicloDuo®) [ChPL
DicloDuo®) jest wskazany
do stosowania m.in. w
leczeniu przeciwbolowym i

przeciwzapalnym.

Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: 50%

BSG 2018

AGA 2016

Inhibitory pompy

protonowej

Zaprzestanie przyjmowania lekéw z grupy inhibitorow
pompy protonowej moze wigza¢ sie z poprawg
doswiadczanych przez chorego objawéw MZJG.

W przypadku chorych z objawami MZJG opornymi na
leczenie, nalezy unikac lekéw potencjalnie zaostrzajgcych
przebieg choroby, takich jak inhibitory pompy protonowe;.

Inhibitory pompy

protonowej: np.

esomeprazol (Emanera®)
[ChPL Emanera®) jest
wskazany do stosowania
w leczeniu m.in. wrzodow
zotgdka i nadzerek

przetyku.

Finansowane wskazanie: We
wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: 50%

BSG 2018

AGA 2016

UEG 2020

Selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu

serotoniny

Zabieg operacyjny

Zaprzestanie przyjmowania lekow takich jak sertralina
moze wigzacé sie z poprawg doswiadczanych przez chorego
objawow MZJG.

W przypadku chorych z objawami MZJG opornymi na
leczenie, nalezy unika¢ lekéw potencjalnie zaostrzajgcych
przebieg choroby, takich jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego u
wybranych chorych rozwazyé mozna zabieg operacyjny

Selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu
serotoniny: sertralina
(ApoSerta®) [ChPL
ApoSerta®] jest wskazana
do stosowania w leczeniu
zaburzen psychicznych.

lleostomia i
hemikolektomia

Finansowane wskazanie:
Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Poziom odptatnosci: 30%.
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R Zalecenia
S Finansowanie ze srodkéw
rok wydania Wskazanie w ChPL2 bli h w Polsce?
wytycznych Terapia Populacja SUISTEARR e W [HelkEE
jako terapie ostatniej szansy [Sita dowoddw — bardzo niska; [Borycka-Kiciak 2014]
Poziom rekomendacji — umiarkowana pozytywnal. wskazane sg w przypadku
iezkiego.
Przeprowadzenie zabiegu operacyjnego rzadko jest nie Cezelego, lleostomia — JGP*: F52
. , . 7 poddajacego sie . S ’
C&CUK 2019 kpnleczne, j(?drjak mozna go rozwazy¢ u chorych po intensywnemu leczeniu ileostomia inna (ICD-9 46.29);
niepowodzeniu innych opciji terapeutycznych. zachowawczemu, rzutu Hemikolektomia — JGP: F31,
Leczenie chirurgiczne w MZJG nalezy traktowaé jako nieswoistych choréb F52, hemikolektomia
ostateczng metode leczeniu u chorych, u ktérych zapalnych jelit. ﬁra\A{Es}r(I)(?na '(IC|)D—9 4;5'73)'
stwierdzono oporno$é na wszystkie inne mozliwe do emikolektomia lewostronna
EMCG 2012 e 4 (ICD-9 45.75).

zastosowania interwencje medyczne. Zaréwno odwrécenie
ileostomii, jak i czesciowa kolektomia w poszczegdélnych
przypadkach zakonczyty sie powodzeniem.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2020 r., Rozporzadzenia MZ z dnia 18
listopada 2015 r. w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu S$wiadczenn wysokospecjalistycznych oraz warunkéw ich realizacji, strona
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/, strona https://pharmindex.pl/index.php [Obwieszczenie MZ, Rozporzgdzenie MZ w sprawie $Swiadczen
gwarantowanych, Rejestr Produktéw Leczniczych]

UEG 2020 [Guyatt 2011]:

Sita dowodow:

W celu okreslenia jakosci dowodow dokonano szczegdtowego przegladu dostepnych dowoddéw naukowych, a w przypadkach, w ktorych byto to mozliwe
wykonano metaanalize. Przy okreslaniu jakosci dowodow zastosowano metodologie GRADE. Site dowodow klasyfikowano do jednej z czterech mozliwosci:
wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska. Jakos¢ dowodow zostawata obnizona ze wzgledu na ograniczenia w metodologii badania lub podczas jego
przeprowadzania, niedoktadnosé oszacowan, zmiennos¢ wynikéw, brak bezposrednich wynikow lub btad publikacji. Jakos¢ dowoddw oceniano wyzej ze
wzgledu na bardzo duzg wielkos¢ efektu, zaleznosé dawka—odpowiedz, w przypadku wykazania przewagi interwenciji, nawet gdy wszystkie wiarygodne zmienne
zakidcajgce i mozliwe btedy wptywajg na obnizenie efektu terapii.

Poziom rekomendagiji:

Silna pozytywna — zaleca sie zastosowanie danej interwencji

4 finansowanie poszczegodlnych zabiegow chirurgicznych [Klasyfikacja ICD-9] okreslono w oparciu o dane z katalogu JGP [Katalog JGP]
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Staba pozytywna — prawdopodobnie nalezy zastosowac dang interwencije

Silna negatywna — prawdopodobnie nie nalezy stosowaé¢ danej interwenc;ji

Staba negatywna — nie zaleca sie stosowania danej interwencji

AGA 2016:

Sita dowodoéw (wedtug GRADE):

Wysoka — wysoka pewnos¢, co do tego, iz prawdziwy efekt bedzie zblizony do oszacowanego efektu;

Umiarkowana — umiarkowana pewnos¢ co do oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje
prawdopodobienstwo, ze bedzie sie on zasadniczo r6zny od oszacowanego efektu;

Niska — ograniczona pewnos$¢ co do oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt moze by¢ zasadniczo r6zny od oszacowanego efektu;

Bardzo niska — bardzo mata pewnos$¢ co do oszacowanego efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie sie zasadniczo réznit od oszacowanego efektu.
Poziomy rekomendacji (wediug GRADE):

Silna:

Dla chorego — wiekszos¢ chorych w tej sytuacji wybrataby zalecany sposéb dziatania, a tylko niewielka czes¢ nie zrobitaby tego;

Dla klinicysty — wiekszo$¢ chorych powinna zastosowac zalecany sposob dziatania. Formalne pomoce decyzyjne prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby
poméc w podjeciu decyzji zgodnej z mozliwosciami i preferencjami chorego;

Warunkowa:

Dla chorego — wiekszo$¢ chorych w tej sytuacji wybrataby zalecany sposéb dziatania, ale wielu nie zrobitoby tego;

Dla klinicysty — rézne opcje leczenia bedg odpowiednie dla poszczegdlnych chorych. Pomoce decyzyjne mogg by¢ przydatne w podjeciu decyzji zgodnej z
mozliwosciami i preferencjami poszczegolnych chorych. Klinicy$ci powinni oczekiwaé, ze konieczne bedzie spedzenie wiekszej ilosci czasu z chorymi, w celu
podjecia ostatecznej decyzji dotyczgcej leczenia.

SMCG 2015:

Sita dowodow (wedtug GRADE):

Wysoka — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji

Umiarkowana — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i mogag zmienic to oszacowanie
Niska — dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska — jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne [Guyatt 2008].

Poziom rekomendacji (wedtug GRADE):

Silna pozytywna — korzysci leczenia wyraznie przewyzszajg ryzyko oraz zdecydowana wiekszo$¢ dobrze poinformowanych oséb podjetaby te samg decyzje.
Staba pozytywna — wiekszos$¢ dobrze poinformowanych oséb podjetaby te samg decyzje, chociaz znaczna grupa osdb nie wybrataby tego leczenia, a korzysSci
i ryzyko ptynace z podjetej decyzji sg zréwnowazone lub niepewne.

To samo rozumowanie odnosi sie do rekomendacji okre$lanych jako silna negatywne lub stabe negatywne.
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S

. Interwencja — budezonid

Produkt leczniczy Cortiment MMX® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

23 stycznia 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Ferring GmbH. Cortiment
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MMX® dostepny jest w postaci biatej lub biatawej, okragtej, obustronnie wypuktej, powlekane;,
odpornej na dziatanie soku zotgdkowego tabletki o srednicy okoto 9,5 mm i grubosci okoto 4,7

mm, z wyttoczonym napisem ,MX9” po jednej stronie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Cortiment MMX®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne stosowane w chorobach
Kod ATC? przewodu pokarmowego; kortykosteroidy dziatajgce miejscowo, kod ATC:
AO7EA06

Doktadny mechanizm dziatania budezonidu w leczeniu WZJG i
mikroskopowego zapalenia jelita grubego nie jest w petni poznany.

Zasadniczo budezonid hamuje wiele proceséw zwigzanych ze stanem
zapalnym, w tym wytwarzanie cytokin, aktywacje komoérek biorgcych udziat
w procesie zapalnym oraz ekspresje biatek adhezyjnych na powierzchni
komorek srodbtonka i nabtonka. W dawkach odpowiadajgcych klinicznie
dawkom prednizolonu budezonid w znaczaco mniejszym stopniu hamuje
czynnosc¢ osi podwzgdrze — przysadka - nadnercza i ma mniejszy wptyw na
wskazniki stanu zapalnego.

Dane z badan farmakologicznych i farmakokinetycznych wskazuja, ze
mechanizm dziatania tabletek Cortiment MMX® opiera sie na dziataniu
miejscowym w jelitach.

Dziatanie leku

Indukcja remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita

Zarejestrowane wskazanie
grubego.

Dawkowanie:

U dorostych zalecana dawka dobowa do indukcji remisji to jedna tabletka 9 mg
przyjmowana rano, przez okres do 8 tygodni. W przypadku konieczno$ci
przerwania leczenia korzystne moze byc¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tabletek Cortiment
MMX® u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Nie zaleca sig¢ stosowania u dzieci
i mtodziezy do czasu uzyskania dalszych danych.

Nie zaleca sie szczegoélnego dostosowywania dawki u chorych w podesztym
wieku.

U chorych z zaburzeniem czynnosci nerek i watroby nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania i kontrolowania leczenia produktem
leczniczym Cortiment MMX®,

Sposéb podania:

Jedng tabletke Cortiment MMX® 9 mg przyja¢ doustnie rano, z positkiem lub
bez. Tabletke nalezy potkng¢, popijajagc woda. Tabletek nie wolno tamac,
rozkrusza¢ ani zué, poniewaz ich otoczka ma zapewni¢ przedtuzone
uwalnianie.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Dostepna w aptece po przepisaniu leku na recepte przez lekarza specjaliste.
dostepna lub refundowana

DICS RN EUUED LI Cortiment MMX® nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci u chorych
nalezy prz_ekazac : z infekcjami, nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, osteoporozg, wrzodem
choremu/opiekunowi trawiennym, jaskrg, zacmg, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry

5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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lub kazdego innego stanu, w ktérym glikokortykosteroidy mogg wywieraé
niekorzystny wptyw.

Leczenie tabletkami Cortiment MMX® powoduje mniejsze ogodlnoustrojowe
stezenie steroiddéw niz standardowa terapia doustnymi glikokortykosteroidami.
Przejscie z innej terapii steroidowej moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdéw
zwigzanych ze zmiang ogodlnoustrojowego stezenia steroidow.

Stosowanie tabletek Cortiment MMX® moze zmniejszaé reakcje
immunologiczng na szczepionki.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania ketokonazolu i innych silnych
inhibitoréow izoenzymu CYP3A4. Jedli nie jest to mozliwe, okres miedzy
terapiami powinien by¢ mozliwie jak najdiuzszy. Mozna réwniez rozwazy¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Cortiment MMX®.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Cortiment MMX®, jesli u chorego
wystepuje nadwrazliwos¢ na orzeszki ziemne lub soje.

Cortiment MMX® zawiera laktoze jednowodng i nie powinien by¢ przyjmowany
przez chorych z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zespdt ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Cigza:
Cortiment MMX® nalezy stosowac w okresie cigzy jedynie w przypadku, kiedy

spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu.

Karmienie piersia:

Budezonid przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie danych dotyczgcych
wziewnej postaci budezonidu oraz faktu, ze budezonid wykazuje liniowe
wiasciwosci farmakokinetyczne w terapeutycznych odstepach dawkowania po
podaniu wziewnym, doustnym i doodbytniczym terapeutycznych dawek
budezonidu, oczekuje sie, ze narazenie karmionego piersig dziecka jest mate.
Dane te uzasadniajg nieprzerwane stosowanie budezonidu podawanego
doustnie i doodbytniczo w czasie karmienia piersiag.

Ptodnosé:

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Cortiment MMX® na
ptodnos¢ u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos$é u szczurdéw po leczeniu
budezonidem.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego
Cortiment MMX® na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod
uwage, ze sporadycznie moze wystgpi¢ zmeczenie lub zawroty gtowy.

([EPALL OGO CITZ I3 Po dopuszczeniu produktu leczniczego Cortiment MMX® do obrotu istotne jest
stosowania technologii zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych.

Produkt leczniczy Cortiment MMX® jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym mikroskopowe
zapalenie jelita grubego.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Cortiment MMX®
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

budezonidu

41.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

W ramach analizy poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla Cortimentu MMX®®
wydanych przez zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono takich rekomendaciji. Terapia ta nie
byta dotychczas poddana ocenie zagranicznych organizacji.

41.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji” wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikaciji, ktére dotyczyty finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w
leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

Opinia Rady Przejrzystosci [OPR 2018]
Budezonid Opinia Rady Przejrzystosci [OPR 2016]
Opinia Rady Przejrzystosci [OPR 2015a]
Opina Rady Przejrzystosci [OPR 2019]
Mesalazyna Opinia Rady Przejrzystosci [OPR 2017]
Opinia Rady Przejrzystosci [OPR 2015b]

tacznie odnaleziono 6 dokumentéw wydanych przez AOTMIT, dotyczacych finansowania
lekow stosowanych w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Wszystkie
dokumenty dotyczace budezonidu zawierajg pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci w zakresie
finansowania we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego tj.
m.in. MZJG. W odniesieniu do mesalazyny Rada Przejrzystosci wydata dwie pozytywne opinie
dotyczace jej finansowania we wskazaniach innych niz ujete w ChPL w latach 2015 i 2017.
Natomiast w roku 2019, Rada Przejrzystosci wydata negatywng opinie dotyczacag jej

refundowania we wskazaniach pozarejestracyjnych.

6 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
7 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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Szczegobtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Opinia Rady
Budezonid Przejrzystosci
2018

pozytywna

Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita
grubego, chorzy na postac¢ jelitowg choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji
produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng
budesonidum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: postac¢ jelitowa choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit.

Uzasadnienie:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
zadnych nowych wytycznych klinicznych dotyczacych
przedmiotowego tematu, tj. zastosowania budezonidu w chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) oraz w
mikroskopowym zapaleniu jelita grubego.

W trakcie przeszukiwania nie zidentyfikowano publikacji (bardziej
aktualnych niz te zawarte w raporcie nr AOTMIT-BOR-434-
18/2015) opisujgcych przeglady systematyczne, badania kliniczne
lub obserwacyjne, czy tez serie lub opisy pojedynczych
przypadkéw dotyczgcych ocenianej technologii medycznej. Nie
zidentyfikowano tez zadnych raportéw HTA czy rekomendac;ji
klinicznych na zadany temat.

Zgodnie z wynikami badan retrospektywnych i opiniami ekspertow
wskazanymi w analizie nr AOTMIT-BOR-434-18/2015 oraz
dostepnymi rekomendacjami, leczenie immunosupresyjne
jelitowej postaci GVHD nalezy rozpoczynac¢ od podania
budezonidu. Nie udowodniono wprawdzie skutecznosci leku w
ostrej postaci jelitowej GVHD w jedynym prospektywnym RCT z
placebo, ale badanie to przerwano z powodu zbyt powolnej
rekrutacji kolejnych chorych (Schmelz 2014). Skutecznosc¢ leku w
przewlektej postaci GVHD opisano w serii przypadkow. Obecnie
w GVHD nie ma skutecznej alternatywy dla budezonidu, o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej.

Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii, nie jest mozliwe
prawidtowe oszacowanie populacji chorych, wymagajacych
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Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

stosowania ocenianej technologii, a tym samym jej kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego.

Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest
obecnie postepowaniem z wyboru, a efektywnos$c tej technologii
jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z
grupg kontrolng, zaréwno w odniesieniu do kolagenowego, jak i
limfocytowego zapalenia jelit. Metaanalizy badan wykazaty
wiekszg skutecznos$¢ budezonidu niz mesalazyny i prednizonu.
Lek uznawany jest przez ekspertdw za najskuteczniejszy w
rozpatrywanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja, przy
danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w zakresie leku
Cortiment® (budesonidum) we wskazaniach: postac jelitowa
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe
zapalenie jelit.

Uzasadnienie:

Zgodnie z wynikami badan retrospektywnych i opiniami ekspertow
oraz dostepnymi rekomendacjami, leczenie immunosupresyjne
jelitowej postaci GVHD nalezy rozpoczyna¢ od podania

Opinia Rady Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita | budezonidu. Nie udowodniono wprawdzie skutecznosci leku w
Przejrzystosci pozytywna grubego, chorzy na postac jelitowa choroby | ostrej postaci jelitowej GVHD w jedynym prospektywnym RCT z
2016 przeszczep przeciwko gospodarzowi placebo, ale badanie to przerwano z powodu zbyt powolnej

rekrutacji kolejnych chorych (Schmelz 2014). Skutecznos$c¢ leku w
przewlektej postaci GVHD opisano w serii przypadkow. Obecnie
w GVHD nie ma skutecznej alternatywy dla budezonidu, o
udokumentowanej skutecznos$ci klinicznej.

Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii, nie jest mozliwe
prawidtowe oszacowanie populacji chorych, wymagajgcych
stosowania ocenianej technologii, a tym samym jej kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego.

Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest
obecnie postepowaniem z wyboru, a efektywnos$¢ tej technologii
jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z
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Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendaciji Populacja Uzasadnienie

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

grupg kontrolng, zaréwno w odniesieniu do kolagenowego, jak i
limfocytowego zapalenia jelit. Metaanalizy badan wykazaty
wiekszg skutecznos$¢ budezonidu niz mesalazyny i prednizonu.
Lek uznawany jest przez ekspertdw za najskuteczniejszy w
rozpatrywanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Entocort® (budesonidum), kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. mikroskopowe zapalenie jelita.

Uzasadnienie:

Opinia Rady Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita | Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest
Przejrzystosci, pozytywna grubego postepowaniem z wyboru, a efektywnos¢ tej technologii jest
2015 potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg

kontrolng. Uznawana jest przez ekspertéw jako najskuteczniejsza
w praktyce klinicznej metoda leczenia w rozpatrywanym
wskazaniu, pod warunkiem zachowania odpowiedniego schematu
terapeutycznego. Badania randomizowane przeprowadzono
niezaleznie, zaréwno w odniesieniu do kolagenowego, jak i
limfocytowego zapalenia jelita.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji
lekébw zawierajgcych substancje czynng mesalazinum we
wskazaniach pozarejestracyjnych: mikroskopowe zapalenie jelit,
choroba uchytkowa jelit.

Stosowanie mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita jest
od lat, w niektérych sytuacjach klinicznych, alternatywng terapig

Opinia Rady . do bud idu. T ia bud idem iest skut L le ni

. O Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelit, o budezonidu. Terapia budezonidem jest skuteczniejsza, ale nie
Mesalazyna Przejrzystosci negatywna chorzy na uchytkowg chorobe jelit zawsze mozliwa do zastosowania. Opublikowane w 2018 roku
2019 wyniki badania randomizowanego Il fazy (Miehlke), w ktérym

oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo budezonidu lub
mesalazyny w poréwnaniu z placebo u chorych z czynnym
limfocytowym zapaleniem jelita grubego wskazujg, ze budezonid
jest skuteczny i bezpieczny w indukgcji remisji klinicznej i
histologicznej u chorych z limfocytowym zapaleniem jelita
grubego w poréwnaniu z placebo, natomiast mesalazyna nie byta
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Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

znaczaco lepsza od placebo. W ostatnio publikowanych
badaniach réwniez podkresla sie niepewnos¢ co do korzysci i
szkod wynikajgcych z zastosowania mesalazyny rowniez w
skojarzeniu z innymi produktami. Podsumowujgc przedstawione
argumenty nalezy zauwazy¢, ze nie ma jednoznacznych
dowoddw na to, ze mesalazyna moze by¢ przydatna w terapii tej
grupy chorych.

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

Uzasadnienie:

Stosowanie mesalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita jest w
niektorych sytuacjach klinicznych alternatywng terapig do
budezonidu. Terapia budezonidem jest skuteczniejsza, ale nie
zawsze mozliwa do zastosowania.

Zamiast mesalazyny mozna podawac sulfasalazyne, ktdra jest
jednak bardziej toksyczna i wymaga kontrolowania czynnosci

Opinia Rady Cch ikrosk lenie ielit szpiku.
Procirzvstosc ozvtywna orzy na mikroskopowe zapalenie jelita . . S . .
12 0% > 05eh pozyty grubego, chorzy na uchytkowa chorobe jelit | Zidentyfikowano badania kliniczne i retrospektywne wskazujace na

mozliwo$¢ podawania mesalazyny u chorych z mikroskopowym
zapaleniem jelita, jako terapia trzeciego rzutu, gdy inne metody
leczenia okazg sie nieskuteczne lub istniejg przeciwwskazania do
ich zastosowania.

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

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




[\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego — analiza problemu 53
decyzyjnego

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

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

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

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

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

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

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

Opinia Rady
Przejrzystosci,
2015

pozytywna

Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita
grubego, chorzy na uchytkowg chorobe jelit

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

Uzasadnienie:
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

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

Zidentyfikowano réwniez badania kliniczne i prospektywne
uzasadniajgce podawanie mesalazyny w uchytkowej chorobie jelit
u chorych, u ktérych nieskuteczne byto postepowanie dietetyczne,
stosowanie  niewchtanialnego  antybiotyku  i/lub  lekéw
rozkurczowych, a takze przeciwcholinergicznych.

Wykazano, ze ciezko$¢ objawow choroby z tendencjg do
mikrokrwawien, rytm wyproznien i ryzyko nawrotu lub zaostrzenia
sie objawow chorobowych, zmniejsza sie po zastosowaniu tej
technologii. W dostepnych rekomendacjach opinie w tym zakresie
sg jednak podzielone. Rada w swoim stanowisku kierowata sie
pozytywng opinig krajowego eksperta.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tredcig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza tresci wytycznych klinicznych wskazuje, ze jedyng opcjg terapeutyczng, dla ktérej
wykazano bezsprzeczng skutecznos¢ i bezpieczehstwo w leczeniu MZJG jest budezonid. W
przypadku pozostatych opcji terapeutycznych zapisy wytycznych nie sg juz tak jednoznaczne

i nawet jesli stosowanie jakiej$ opcji jest zalecane, to dowody kliniczne potwierdzajgce ich

uzytecznos¢ najczesciej sg ograniczone.

W Polsce, budezonid jest finansowany ze srodkéw publicznych w tym wskazaniu, w ramach
wskazania pozarejestracyjnego, jednak w przypadku uzyskania przez lek rejestracji w
analizowanym wskazaniu, nie bedzie on mogt by¢ dalej finansowany w ramach tej procedury.
Tym samym podmiot odpowiedzialny w celu zapewnienia chorym w Polsce mozliwosci
dostepu do najskuteczniejszej w tym wskazaniu opcji terapeutycznej, musi wystgpi¢ z

formalnym wnioskiem o jej finansowanie ze srodkéw publicznych.
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mesalazyna. Tym samym zostata ona wybrana jako komparator w niniejszej analizie.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wybdr komparatora w tej analizie jest podyktowany jedynie
koniecznoscig spetnienia wymogow formalnych dla analiz HTA w Polsce. Zgodnie z
oczekiwaniem klinicystéw jak réwniez organizacji reprezentujgcych pacjentéw, budezonidu
jest niezbedny dla zapewnienia chorym dostepu do jedynej skutecznej i rekomendowanej
przez wytyczne kliniczne opcji terapeutycznej i decyzja o kontynuacji jego finansowania ze

Srodkéw publicznych powinna by¢ wytgcznie formalnoscia.

W zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS.19. jako dodatkowy

komparator uwzgledniono BSC.
5.1. Mesalazyna

Produkt leczniczy Asamax® (mesalazyna) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 30 kwietnia 2004 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma
Sp. z o0.0. Produkt leczniczy Asamax® dostepny jest w postaci tabletek dojelitowych
w dawkach: 250 i 500 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Asamax®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne stosowane w chorobach
jelit, kod ATC: AO7EC02

Mechanizm dziatania

Badania prowadzone nad mechanizmem dziatania salazosulfapirydyny, leku
stosowanego we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego i chorobie Crohna
wykazaty, ze z substancji czynnej powstajg w okreznicy dwa metabolity: kwas
5-aminosalicylowy (mesalazyna) i sulfapirydyna. Zgodnie z wynikami
najnowszych badan, terapeutyczny mechanizm dziatania salazosulfapirydyny
opiera sie na mechanizmie dziatania mesalazyny, jako jedynego biologicznie
czynnego metabolitu, podczas gdy rownoczesnie powstajgca sulfapirydyna
najprawdopodobniej moze by¢ odpowiedzialna za wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych wystepujacych podczas leczenia salazosulfapirydyna.
Prawdopodobnie mesalazyna wywiera bezposrednie dziatanie przeciwzapalne
na zmiany patologiczne w tkance $rodmigzszowej jelita, tak wiec regularne
przyjmowanie zaleconej przez lekarza dawki moze zatrzymaé rozwdj procesu
chorobowego.

Mesalazyna (z tabletek dojelitowych) jest uwalniana w koncowym odcinku jelita
cienkiego i poczatkowym odcinku jelita grubego.

Dziatanie leku
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy Asamax® jest =zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach:

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego, zaréwno w fazie ostrej, jak i fazie remisji choroby;
choroba Crohna w obrebie okreznicy, zaréwno w fazie ostrej, jak i w
fazie remisji choroby.

Dawkowanie
Doroéli
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego:

W fazie ostrych objawéw: 2 do 4,5 g na dobe w trzech lub czterech
podzielonych dawkach.

W fazie remisji, w celu zapobiegania nawrotom choroby: co najmniej 2 g na
dobe, w podzielonych dawkach.

Choroba Crohna:

W fazie ostrych objawéw: maksymalnie 4,5 g na dobe w trzech lub czterech
podzielonych dawkach.

W fazie remisji, w celu zapobiegania nawrotom choroby: maksymailnie 3 g na
dobe w trzech lub czterech podzielonych dawkach.

Dzieci i mfodziez

Istniejg ograniczone dane na temat stosowania mesalazyny u dzieci (wiek 6-
18 lat).

Dzieci w wieku 6 lat i starsze:

W fazie ostrych objawéw: dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie,
zaczynajgc od dawek 30-50 mg/kg mc. na dobe w podzielonych dawkach.
Maksymalna dawka wynosi: 75 mg/kg mc. na dobe w podzielonych dawkach.
Catkowita dawka nie powinna by¢ wieksza niz 4 g na dobe.

W fazie remisji: dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zaczynajgc od
dawek 15-30 mg/kg mc. na dobe w podzielonych dawkach. Maksymalna
dawka wynosi: 75 mg/kg mc. na dobe w podzielonych dawkach. Catkowita
dawka nie powinna by¢ wieksza niz 2 g na dobe.

Dzieciom o masie ciata do 40 kg zaleca sie podawanie potowy dawki
przeznaczonej dla dorostych, a dzieciom o masie ciata wigkszej niz 40 kg,
dawke takg jak u dorostych.

Pozadane dziatanie terapeutyczne leczenia mesalazyng moze by¢ osiggniete
jedynie wéwczas, gdy zalecenia dawkowania sg konsekwentnie i doktadnie
przestrzegane.

Sposoéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac po positku, popijajac ptynem, nie rozgryzajac.

Przeciwwskazania

nadwrazliwosc¢ na salicylany lub ktérgkolwiek substancje pomocniczs;
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie lekarz prowadzgcy powinien
zleci¢ wykonanie badan krwi (morfologia, parametry czynnosci watroby takie
jak AspAT i AIAT, stezenie kreatyniny w surowicy) oraz badania ogdlnego
moczu (testy paskowe). Zaleca sie powtérzenie badan po 14 dniach od
zakonczenia leczenia, a nastepnie 2 do 3 razy w odstepach 4 tygodniowych.
Jezeli wyniki mieszczg sie w normie kolejne badania nalezy przeprowadzac co
3 miesigce. W przypadku wystgpienia dodatkowych objawéw badania nalezy
wykonac niezwiocznie.

Rzadko zgtaszano powodowane przez mesalazyne:

ciezkie zaburzenia sktadu krwi;

reakcje nadwrazliwosci ze strony serca, powodujgce dziatania
niepozadane, takie jak: zapalenie miesnia sercowego i zapalenia
osierdzia.
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W razie podejrzewania lub wystgpienia takich dziatan niepozgdanych nalezy
przerwac leczenie.

Podczas leczenia mesalazyng nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i poddawaé
kontroli:

chorych z zaburzeniami czynnosci watroby;

chorych z chorobami ptuc, szczegdlnie z astmg oskrzelows;

chorych, u ktérych stwierdzono wystepowanie dziatan niepozgdanych
po zastosowaniu produktow leczniczych zawierajgcych
sulfasalazyne.

Mesalazyny nie nalezy stosowaé u osob z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jezeli czynno$¢ nerek pogorszy sie podczas leczenia, nalezy rozwazyc¢
wystgpienie toksycznego dziatania mesalazyny na nerki.

Jesli po zastosowaniu mesalazyny wystgpig ostre objawy nietolerancji, takie
jak: skurcze zotadka i jelit, ostry bdl brzucha, gorgczka, silny bodl glowy
i wysypka nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U chorych, ktérzy jednoczesnie stosujg azatiopryne, 6-merkaptopuryne lub
tioguanine nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ nasilenia mielosupresyjnego
dziatania azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub tioguaniny.

Istniejg ograniczone dowody, ze mesalazyna moze zmniejszac
przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny.

Wplyw na ptodnosé¢ ciaze i laktacje

Mesalazyne nalezy stosowa¢ podczas cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalne
korzysci ze stosowania przewazajg nad spodziewanym ryzykiem.
Mesalazyne nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig jedynie woéwczas,
gdy potencjalne korzysci ze stosowania przewazajg nad spodziewanym
ryzykiem. Jezeli u dziecka karmionego piersig wystgpi biegunka nalezy
przerwac karmienie piersia.

Bardzo rzadko  zgtaszano odwracalng  oligospermie zwigzang
z zastosowaniem mesalazyny. Brak danych na temat wplywu mesalazyny na
ptodnos¢ u kobiet.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie obserwowano wptywu mesalazyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Nie podano dziatan niepozadanych, kidre wystepujg bardzo czesto w czasie
leczenia mesalazyng.

Mesalazyna jest refundowana w zakresie wskazan rejestracyjnych:

Finansowanie ze srodkow @ choroba Les$niowskiego-Crohna;
publicznych w Polsce ®  wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Asamax® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21
pazdziernika 2020 r. [Obwieszczenie MZ]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskazac trzy gitéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

© punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);
© punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
© punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla leku Cortiment MMX® w populaciji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie (czestosé wystepowania remisji klinicznej, czas do osiggniecia
remisji klinicznej, zmiana w nasileniu objawdéw MZJG, czestos¢ wystepowania nawrotu
choroby);
jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czestos¢ wystepowania poprawy lub pogorszenia
jakosci zycia);

@ profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
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wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ziozone punkty koncowe beda uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgadzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane beda takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczehstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenc;ji
oraz komparatoréw w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo opisana metodyka przegladu

systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdow systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczehstwa oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do
analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy giéwne

el e Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego | Niezgodna z powyzszymi
P (MZJG) kryteriami wiaczenia.

Budezonid stosowany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) Cortiment MMX® w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
9 mg raz na dobe

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium

Komparatory?®

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

Mesalazyna w dawce zgodnej z Charakterystykg
Produktu Leczniczego

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji {j.:

@  odpowiedz na leczenie;

®  jako$c¢ zycia;

@ profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji®).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla dtuzszego
okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bez

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

pieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

8 w zwigzku z uwagami zawartymi w Pi$mie Ministra Zdrowia OT.4230.7.2021.MKS.19 z dnia 8 kwietnia
2021 r. jako dodatkowy komparator uwzgledniono BSC. Kryterium komparatora nie dotyczy opracowan

wtérnych

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatoZzonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
S LGACL VR Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X , . A . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow'® (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych) i
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla budezonidu stosowanego w

rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:
randomizowane badania kliniczne [Miehlke 2014, Miehlke 2018].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medyczne;.

0 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzeh medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W dniu 23.04.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4230.7.2021.MKS.19. W ramach uzupetnienia do AKL dodano wyniki dla BSC,

definiowanego jako PLC.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Cortiment MMX® (budezonid) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Cortiment MMX® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ 2012].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych zostanie wykonany model od podstaw
(model wykonany de novo). W modelu uwzglednione zostang dane kosztowe oraz
komparatory zgodne z warunkami polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu

ochrony zdrowia.

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikbw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY (liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig), w
analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Cortiment MMX® (budezonid) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte. Liczebnosé populaciji docelowej

zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje aktualng na dzien poczatku horyzontu czasowego
analizy, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie
bedzie refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (1 maja 2021
roku konczy sie decyzja refundacyjna we wskazaniu off label — MZJ dla leku Cortiment MMX).
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie

stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych opciji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Cortiment MMX® w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 23.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikbw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosé) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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