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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. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 2 grudnia 2020 r. W
ramach uzupetnienia do AKL dodano wyniki dla BSC.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
¢ Kontrola merytoryczna.

©  Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
©  Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;
Opis punktéw koncowych;
Opis ograniczen i dyskus;ji.

¢ Tworzenie strategii wyszukiwania;

¢ Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
¢ Ocena krytyczna badan wtaczonych do analizy;

@ Kontrola obliczen.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

e Opis badan wtérnych wigczonych do analizy;

© Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

©  Opracowywanie wnioskéw i podsumowania;
@ Opis badan wtérnych wigczonych do analizy;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

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

ADRReports

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

AKL

analiza kliniczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

BUD

budezonid

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

FDA

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

GlQLl

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

GRADE

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

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

IEL

ang. intraepithelial lymphocytes — limfocyty srédnabtonkowe

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat analysis — analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem

kolagenowe zapalenie jelita grubego

limfocytowe zapalenie jelita grubego

ang. mean difference — réznica srednich

mesalazyna

ang. Medical Subject Headings — system metadanych ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

mikroskopowe zapalenie jelita grubego

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kofcowego lub niewystagpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

NNT

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego

NOS

kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

OBS

okres obserwacji

03

ang. odds ratio — iloraz szans

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans metodg Pefo




MAI_I—I—A@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 8

zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Rozwiniecie

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

placebo

ang. per-protocol — analiza dla populacji zgodnej z protokotem badania

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

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

URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

WHO UMC Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji w Uppsali

WwzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Cortiment MMX® (budezonid) stosowanego w indukcji

remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego (MZJG) wykonano

poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona

zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat

przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

POPULACJA

INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

Populacje stanowig chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego
(MZJG)

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

Mesalazyna w dawce zgodnej z Charakterystykg Produktu
Leczniczego

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:

* odpowiedz na leczenie;

* jakos$¢ zycia;

»  profil bezpieczenstwa.

* Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy).

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

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

+ Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji).

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

* Publikacje petnotekstowe

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
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Badania pierwotne wigczone do analizy:

*  Miehlke 2014;
*  Miehlke 2018;
*  Miehlke 2005a;
* Loreau 2019;

*  Gentile 2013.

Badania Miehlke 2018 oraz Miehlke 2014 to miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Ill, dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu indukcyjnym
LZJG (publikacja Miehlke 2018) oraz KZJG (publikacja Miehlke 2014)
wzgledem mesalazyny i PLC. Badania prowadzone byly w sposéb
podwajnie zaslepiony z dodatkowym maskowaniem. Badanie Miehlke
2005a to jednoramienne, diugookresowe, badanie otwarte, ktore
dotyczyto oceny przebiegu klinicznego u chorych na kolagenowe
zapalenie jelita grubego, ktorzy wzieli udziat w prospektywnym
badaniu z randomizacjg i uzyskano u nich remisje kliniczng po 6-
tygodniowej terapii budezonidem. Badanie Loreau 2019 jest
przekrojowym, obserwacyjnym, retrospektywnym badaniem, ktérego
celem byta ocena dlugoterminowego przebiegu MZJG oraz ocena
wskaznika remisji dtugoterminowej, skutecznosci leczenia i ryzyka
wystgpienia powiktan. Badanie Gentile 2013 to obserwacyjne,
przekrojowe, retrospektywne badanie kohortowe, ktére miato na celu
okreslenie cech klinicznych i wynikéw w kohorcie chorych z KZJG i
BADANIA LZJG, ktérzy byli leczeni kortykosteroidami. Poréwnano réwniez
wyniki leczenia chorych leczonych prednizonem z wynikami leczenia
budezonidem.

Badania wtérne wigczone do analizy obejmowaty 5 przegladow
systematycznych:

» Sebastian 2019;
« Chande 2017;

*  Kafil 2017;

« Stewart 2011;

*  Feyen 2004.

Celem dwéch przegladéw Sebastian 2019 oraz Stewart 2011 byta
ocena oraz podsumowanie dostepnych dowodéw naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu
chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego. W publikacji
Chande 2017 oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
budezonidu w leczeniu klinicznie aktywnego limfocytowego zapalenia
jelita grubego. Z kolei w przeglgdach Kafil 2017 oraz Feyen 2004
oceniano wptyw leczenia budezonidem na kolagenowe zapalenie
jelita grubego. We wszystkich przeglagdach wigczono wytgcznie
badania randomizowane oraz przeprowadzono metaanalize wynikow.
W ramach uzupelienia dodano rowniez wyniki dla BSC,
definiowanego jako PLC z publikaciji Miehlke 2014, Miehlke 2018 oraz
metaanalizy Sebastian 2019 (w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4230.7.2021.MKS).
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SKUTECZNOSC

BEZPIECZENSTWO

Poréwnanie bezposrednie BUD vs MES

Czestos¢ wystepowania remisiji klinicznej bedacej pierwszorzedowym
punktem koncowym, definiowanej jako <3 stolce dziennie w ciggu
ostatnich 7 dni oraz remisji klinicznej wg kryteriéw Hjortswang'a jest
znaczgco wyzsza u chorych stosujgcych budezonid, w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej mesalazyne. Wykazano istotng statystycznie
przewage budezonidu nad mesalazyng zarowno na podstawie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jak i wedtug kryteriéw
Hjortswang'a. Ponadto wykazano, ze czas do osiggniecia remisji
klinicznej byt istotnie statystycznie krotszy wsrdd chorych stosujacych
budezonid niz u chorych leczonych mesalazyng. Analiza
przeprowadzona dla budezonidu w odniesieniu do zmiany w Sredniej
liczbie dni z wodnistym i statym stolcem wzgledem wartosSci
poczatkowej, na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018
wykazata korzystny wptyw badanej interwencji. Analiza skutecznosci
budezonidu wzgledem mesalazyny wykazata znamienng
przewage BUD dla kluczowych efektéw zdrowotnych.

Poréwnanie bezposrednie BUD vs PLC

Wyniki badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018 oraz metaanalizy
Sebastian 2019 dla poréwnania budezonidu z placebo potwierdzaja
przewage interwencji kontrolnej dla kluczowych efektéw
zdrowotnych.

Poréwnanie bezposrednie BUD vs MES

Zdarzenia niepozadane, ktére raportowano w przypadku chorych
leczonych BUD wystgpity u 46,7% oraz u 47,4%, natomiast wsrod
chorych otrzymujgcych MES wystgpienie zdarzen niepozgdanych
odnotowano u 68% oraz u 68,4% odpowiednio w badaniu Miehlke
2014 i Miehlke 2018. Liczba zdarzenh niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z badanym lekiem w badaniu Miehlke 2018 w obu
grupach wyniosta 15,8%. W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych
stosujgcych MES  wystgpito 5  zdarzeh  niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem, natomiast w grupie
chorych stosujgcych BUD Zadne ze zdarzen niepozgdanych nie
zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu Miehlke
2018 wystapity z takg samg czestoscig (10,5%) w obydwu grupach.
W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem
nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych, a w grupie
otrzymujagcej mesalazyne, ciezkie zdarzenia  niepozadane
odnotowano u 3 chorych. Analiza profilu bezpieczenstwa budezonidu
wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna.

Poréwnanie bezposrednie BUD vs PLC

Wyniki poréwnania profilu bezpieczenstwa BUD i PLC wskazujg na
poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.
Réznica miedzy interwencjg badang a komparatorem nie byta istotna
statystycznie. Wyniki te potwierdza metaanaliza Sebastian 2019,
obejmujgca szerszg populacje chorych.




[\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 12
zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

DODATKOWA
OCENA

BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

W dokumencie ChPL Cortiment MMX® wskazano, ze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bezsennosc, bél gtowy,
nudnosci, bél w nadbrzuszu, rozdecie brzucha, bél brzucha, suchos¢
w jamie ustnej, niestrawno$¢, tradzik, bol miesni, zmeczenie oraz
zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO
UMC oraz ADRReports nalezaly zdarzenia z kategorii zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $Srédpiersia, zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen z kategorii urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzen Zotgdka i jelit oraz
zaburzen uktadu nerwowego.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie budezonidu w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za
najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii
mikroskopowego zapalenia jelita grubego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Cortiment MMX® (budezonid)
stosowanego w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;




NLA HTA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 14

zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

¢ opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
¢ kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
& opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
¢ charakterystyki grupy oséb badanych;
¢ charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;

¢ wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
® wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Ovid),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produkiow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osoéb

wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
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dziataniach niepozagdanych lekéw' (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato kazdorazowo niezaleznie dwoch analitykow z
trzech analitykéw | ]EEEE. \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z
udziatem trzeciego analityka [JJJll na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przeglagdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych 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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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego) oraz interwencji badanej
(budezonid). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz
baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poroéwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach witgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwenc;ji
zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All
text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla budezonidu w leczeniu chorych na mikroskopowe

zapalenie jelita grubego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

® pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

© druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badah wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wlgczenia i wykluczenia publikaciji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory?

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego
(MZJG)

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia.

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

Inna niz wymieniona.

Mesalazyna w dawce zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

@  odpowiedz na leczenie;

@ jako$¢ zycia;

@ profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczagce farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmnie;j
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe

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 koncowe dotyczace skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

2w 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

wtornych

3 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bez

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

pieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

S LGACH VR Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.6. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 336 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

@ strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 329 publikacii;

@ strone internetowg EMA, na ktdérej odnaleziono 536 publikacii;

@ strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;

¢ strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 1 rekord dla substancji

czynnej;

@ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord dla nazwy handlowe;.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 10

publikacji dotyczacych badan pierwotnych i wtérnych oraz 3 publikacje dotyczgce

dodatkowego bezpieczenstwa.

W zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS w ramach uzupetnienia

analizy klinicznej dodano réwniez wyniki dla BSC, definiowanego jako PLC, z wigczonych do
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raportu publikacji Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Dodatkowo przedstawiono wyniki odnalezionegj
w toku przegladu systematycznego metaanalizy Sebastian 2019, w ktérej uwzgledniono
szerszg populacje z wszystkich aktualnie dostepnych badan randomizowanych dla
poréwnania budezonidu z PLC, cechujgcych sie odpowiednig wiarygodnoscia. Aktualizacja
wyszukiwania wykazata, ze nie sg dostepne inne badania RCT dla poréwnania z PLC

spetniajgce kryteria wtgczenia do tego przegladu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 536
FDA: 329
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: .
L URPLWMIPB: 1
Medline i Embase: 271
The Cochrane Library: 65 ADRReports: 1
v WHO UMC: 1

tacznie: 336 . .
National Institutes of Health: 559

EU Clinical Trials Register: 310
tacznie: 1737

Publikacje analizowane na podstawie tytuléw i streszczen:

tacznie: 2 073

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1 090

- Niewtasciwa interwencja: 413
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 468

tacznie: 1 971

4 preferowany sposoéb raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 102

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 2

odniesien bibliograficznych / otrzymane - -
od Zamawiajacego:

tacznie: 0

Niewtasciwa interwencja: 4
Niewtasciwy komparator: 8
Niewtasciwa metodyka: 75

tacznie: 89

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 13
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono tacznie 5 przeglagdow
systematycznych (Sebastian 2019, Chande 2017, Kafil 2017, Stewart 2011 oraz Feyen 2004)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem dwoch przegladéw Sebastian 2019 oraz Stewart 2011 byta ocena oraz podsumowanie
dostepnych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznoséci i bezpieczehstwa budezonidu w
leczeniu chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego. W publikacji Chande 2017
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo budezonidu w leczeniu klinicznie aktywnego
limfocytowego zapalenia jelita grubego. Z kolei w przegladach Kafil 2017 oraz Feyen 2004
oceniano wptyw leczenia budezonidem na kolagenowe zapalenie jelita grubego. We
wszystkich przeglgdach wigczono wytgcznie badania randomizowane oraz przeprowadzono

metaanalize wynikow.

W celu oceny metodologicznej jakosci przeglagdow systematycznych zastosowano narzedzie
AMSTAR 2. Stwierdzono, ze publikacje Chande 2017 i Kafil 2017 to przeglady systematyczne
0 wysokiej jakosci. Niskg jakos¢ okreslono dla przeglagdow Sebastian 2019 i Stewart 2011,

natomiast publikacje Feyen 2004 sklasyfikowano jako przeglad o bardzo niskiej jakos$ci.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.
3.6.2. Badania pierwotne

W celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa budezonidu do analizy wtgczono 5 badan
pierwotnych przedstawionych w publikacjach: Miehlke 2014, Miehlke 2018, Miehlke 2005a,
Loreau 2019 oraz Gentile 2013.

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Ill: Miehlke 2018 oraz
Miehlke 2014 dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu indukcyjnym
LZJG (publikacja Miehlke 2018) oraz KZJG (publikacja Miehlke 2014) wzgledem mesalazyny
i PLC. Badania prowadzone byly w sposéb podwojnie zaslepiony z dodatkowym

maskowaniem.
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Badanie Miehlke 2005a to jednoramienne, dtugookresowe, badanie otwarte, ktére dotyczyto
oceny przebiegu klinicznego u chorych na kolagenowe zapalenie jelita grubego, ktorzy wzieli
udziat w prospektywnym badaniu z randomizacjg i uzyskano u nich remisje kliniczng po 6-

tygodniowej terapii budezonidem.

Badanie Loreau 2019 jest przekrojowym, obserwacyjnym, retrospektywnym badaniem,
ktérego celem byta ocena dtugoterminowego przebiegu MZJG u chorych z obszaru Sommy w
latach 2005-2007 oraz ocena wskaznika remisji dtugoterminowej, skutecznosci leczenia

indukcyjnego i ryzyka wystgpienia powiktan.

Badanie Gentile 2013 to obserwacyjne, przekrojowe, retrospektywne badanie kohortowe.
Badanie to miato na celu okreslenie cech klinicznych i wynikéw w kohorcie chorych z KZJG i
LZJG, ktorzy byli leczeni indukcyjnie kortykosteroidami. Poréwnano réwniez wyniki leczenia

chorych leczonych prednizonem z wynikami leczenia budezonidem.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowa charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatagczniku (rozdziat 7.6).
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Tabela 2.
Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie Typ badania

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione z
dodatkowym
maskowaniem,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy Ill.
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowane;j
hipotezy:
superiority.

Miehlke
2014

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad: 5/5

(0] { (-1
obserwacji

Etap podwdjnie
zaslepiony:
8tyg;
Etap
obserwacji:
16 tyg.

Populacja

Dorosli chorzy na KZJG.

Liczebnos¢
populacji

92 chorych, w
tym:

BUD:
N=30
MES:
N=25
PLC:
N=37

Interwencja Komparator

Budezonid w dawce 9
mg raz na dobe (3 x 3
mg kapsutki o
zmodyfikowanym pH,
Budenofalk®) 30 minut
przed $niadaniem przez
8 tygodni. Okresowe
wizyty odbyty sie w 2.,
4.6 tygodniu.

W przypadku chorych
nieodpowiadajgcych na
leczenie po 4
tygodniach trwania
badania dozwolone
byto przerwanie etapu
podwajnie zaslepionego
oraz rozpoczecie
podawania 9 mg
budezonidu raz
dziennie przez 4
tygodnie.

Mesalazyna w
dawce 3 g raz na
dobe (2 saszetki
zawierajgce 1,5 g

mesalazyny w
postaci granulatu,
Salofalk®) rano lub

placebo przez 8

tygodni.

Uwagi:

Etapy obserwacji: chorzy w remisji klinicznej
po zakonczeniu podwdjnie zaslepionego etapu
badania przechodzili do 16-tygodniowego
etapu obserwacji bez aktywnego leczenia,
ktory obejmowat wizyty po 8 i 16 tygodniach
oraz w przypadku nawrotu objawow, tj. >4
wodniste/miekkie stolce co najmniej 4 dni w
tygodniu przed wizytg i >3 stolce dziennie w
ciggu ostatnich 7 dni przed wizytg. U chorych
Z nawrotem objawéw stosowano
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

(0] (-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

niezaslepiona terapie budezonidem w dawce
9 mg na dzien przez 4 tygodnie.

Stosowanie sie do zalecen lekarskich
monitorowano pod wzgledem liczby
przyjmowanych kapsutek podczas kazde;j
wizyty i na podstawie dziennikéw chorych.

Leczenie wspomagajgce: przez caty okres

badania niedozwolone byto stosowanie
innych lekéw przeciwzapalnych,
immunosupresyjnych, cholestyraminy,
przeciwbiegunkowych, innych lekéw
powodujgcych zaparcia oraz niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (przez ponad 2
tygodnie; z wyjatkiem kwasu
acetylosalicylowego do 100 mg/d i
paracetamolu do stosowania
przeciwbdélowego).

Badanie
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione z
dodatkowym
maskowaniem,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy Ill.
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

Miehlke
2018

Skala Jadad: 5/5

Etap podwdjnie
81yg.;
Etap
obserwagiji:
16 tyg.

Dorosli chorzy na LZJG.

57 chorych, w
tym:
BUD:
N=19
MES:
N=19
PLC:
N=19

Budezonid w dawce 9
mg raz na dobe (1
saszetka granulatu

Budenofalk® 9 mg i 2

saszetki placebo

Salofalk® 1,5 g w
postaci granulatu) rano

przez 8 tygodni.

Przestrzeganie leczenia
badanego
monitorowano na
podstawie liczby
saszetek podczas
kazdej wizyty
badawcze;j.

W przypadku chorych
nieodpowiadajgcych na
leczenie w podwajnie
zaslepionym etapie

Mesalazyna w
dawce 3 g raz
dziennie (2
saszetki granulatu
Salofalk® 1,5gi 1
saszetka placebo
Budenofalk® 9 mg
w postaci
granulatu).

Placebo (1
saszetka placebo
Budenofalk® 9 mg

w postaci

granulatu i 2
saszetki placebo
Salofalk® 1,5 g w
postaci granulatu)

rano przez 8

tygodni.
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

(0] (-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

badania dozwolone byto
jego przerwanie oraz
rozpoczecie podawania
9 mg budezonidu raz
dziennie przez 4
tygodnie.

Przestrzeganie
leczenia badanego
monitorowano na
podstawie liczby
saszetek podczas
kazdej wizyty
badawcze;j.

Uwagi:

Etap obserwacji: chorzy w remis;ji klinicznej po
zakonczeniu podwdéjnie zaslepionego etapu
badania przechodzili do 16-tygodniowego
etapu obserwacji bez aktywnego leczenia. U
chorych z nawrotem objawdw stosowano
niezaslepiong terapie budezonidem w dawce
9 mg na dzien przez 4 tygodnie.

Leczenie wspomagajgce:

przez caty okres

badania niedozwolone byto stosowanie innych
lekdw przeciwzapalnych, wyciggu Boswellia
serrata, lekow immunosupresyjnych,
przeciwbiegunkowych, spazmolitycznych (z
wyjatkiem butylskopolaminy w leczeniu bolu
brzucha) i doustnych antybiotykéw (z
wyjatkiem trwajgcego do 7 dni leczenia
stanéw chorobowych niezwigzanych z
limfocytowym zapaleniem jelita grubego).

Badanie
jednoramienne,
dtugookresowe,

otwarte.

Klasyfikacja
AOTMIT: IID.
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

Miehlke
2005a

Skala NICE: 7/8

(brak informacji o
liczbie osrodkow)

Mediana
(zakres) okresu
obserwaciji: 16

(7,5; 29)

miesiecy.

Dorosli chorzy na KZJG
(potwierdzone
histologicznie), bedacy w
remisji klinicznej po leczeniu
BUD przez okres 6 tygodni
(w etapie podwajnie
zaslepionym lub w ramach
leczenia otwartego po jego
zakonczeniu).

33 chorych z
remisjg kliniczng
na poczatku
badania, tj. pod
koniec leczenia
BUD, w tym:

e chorzy,
ktorzy

Wszyscy chorzy
wigczeni do badania
przed jego
rozpoczeciem stosowali
budezonid w dawce 9
mg (trzy kapsutki po 3
mg o kontrolowanym
uwalnianiu) przez 6
tygodni.

n/d
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

(0] (-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

stosowali
BUD w
indukcji
remisji w
ramach
otwartego
leczenia po
zakonczeniu
etapu
podwdjnie
zaslepionego
badania
gtéwnego:
N=13
chorzy, ktorzy
stosowali BUD w
indukcji remisji w
fazie podwdjnie
zaslepionej
badania
gtéwnego: N=17

Uwagi:

W odniesieniu do 16 (80%) z 20 chorych, u
ktorych wystgpit nawrét dostepne byty dane
dotyczace leczenia nawrotu, w tym:
® 13 chorych leczonych byto BUD w
dawkach 3-9 mg ustalonych przez

miejscowego

lekarza

ogolnego/gastroenterologa w
zaleznosci od nasilenia objawow;

® po jednym

chorym

sortowato

salicylanu bizmutu, mesalazyne i leki

przeciwbiegunkowe.

Badanie
obserwacyjne
(rejestr),
retrospektywne,
przekrojowe,
opisowe.
Klasyfikacja
AOTMIT: IVC.
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

Loreau
2019

Skala NOS
(kohortowe):

Dobor proby: ***;
Poréwnywalnosé:

Punkt koncowy:

Mediana okresu
obserwac;ji 9,5
lat (IQR: 7,69;
10,6), dane z

okresu
obserwaciji
zebrano
retrospektywnie
do 28 lutego
2017 r.

Chorzy z MZJG

mieszkajacy na obszarze
Sommy w momencie
rozpoznania KZJG lub

LZJG, u ktérych

rozpoznanie byto zgodne z

miedzynarodowymi
definicjami.

MZJG:

130 chorych, w
tym:
KZJG: N=87
LZJG:
N=43

Budezonid stosowato 74
(56,9%) ze 130 chorych.

n/d

Uwagi:

Chorzy stosowali nastepujgce leki: 31 (23,8%)
chorych kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA),
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe, leki
immunosupresyjne, leki przeciwbiegunkowe,
leki przeciwwydzielnicze, cholestyraming,
antybiotyki, probiotyki. Ponadto u niektérych
chorych nie zastosowano leczenia lub jedynie
odstawiono leki zwigzane z zaostrzeniem

objawéw MZJG.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

(0] (-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

Gentile
2013

Badanie
obserwacyjne
(rejestr),
przekrojowe,
retrospektywne,
kohortowe.
Klasyfikacja
AOTMIT: llIC.
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

Skala NOS
(kohortowe):

Dobor proby: ***;
Poréwnywalnosé:

*.

Punkt koncowy:

Mediana okresu
obserwac;ji 4
lata (zakres:

0,2; 14); 1

stycznia 1985 .
do 31 grudnia

2010r.

Dorosli chorzy na MZJG
(KZJG lub LZJG
potwierdzone w badaniu
histopatologicznym) z
hrabstwa Olmsted w stanie
Minnesota, leczeni
kortykosteroidami
(budezonidem lub
prednizonem).

80 chorych, w
tym:
BUD:
N=63
Prednizon:
N=17

Mediana (zakres)
poczatkowej dobowej

Mediana (zakres)
poczatkowej dawki

dawki budezonidu prednizonu
wynosita 9 mg (6; 9 wynosita 25 mg (7;
mg). 40 mg) na dobe.

Uwagi:
przed rozpoczeciem stosowania
kortykosteroidéw u chorych wystgpito
niepowodzenie stosowania wczesniejszej
terapii, w tym loperamidu, salicylanu bizmutu,
mesalazyny, difenoksylanu/atropiny, nasion
babki ptesznik, btonnika i cholestyraminy.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegoétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegdlnych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwenc;ji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.

W badaniu Miehlke 2014 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych
z remisjg kliniczng w 8 tygodniu badania, definiowang jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich
7 dni. Natomiast w badaniu Miehlke 2018 pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita remisja
kliniczna wedtug kryteriow Hjortswang'a, definiowana jako <21 stolcow na tydzien, w tym <6

wodnistych.

W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 analize skutecznosci przeprowadzono dla
wszystkich zrandomizowanych chorych (populacja ITT), dodatkowo przeprowadzono analize
wrazliwosci dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang. per-protocol), zdefiniowanej

jako wszyscy chorzy, ktorzy nie naruszyli protokotu badania
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna wg kryteriow
Hjortswang'a

Remisja histologiczna

Zmiana liczby wodnistych
stolcow

Zmiana liczby stalych stolcow

Bél brzucha

Badanie

Miehlke 2014

Definicja

Skutecznos¢

Remisja kliniczna w 8 tygodniu badania, definiowana jako
<3 stolce dziennie w ciggu ostatnich 7 dni.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Miehlke 2014,
Miehlke 2018

Remisja kliniczna w 8 tygodniu badania wedtug kryteriow
Hjortswang'a, tj. <3 stolce na dzien, w tym <1 wodnisty
stolec na dzien (badanie Miehlke 2014).
Remisja kliniczna w 8 tygodniu badania wedtug kryteriow

Hjortswang'a, definiowana jako <21 stolcéw na tydzien, w
tym <6 wodnistych (badanie Miehlke 2018).

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Wykazano istotng
korelacje miedzy remisjg
kliniczng wg kryteriow
Hjortswang'a a jakoscig
zycia zalezng od stanu
zdrowia (HRQoL, ang.
health-related quality of
life) [Shor 2019].

Miehlke 2014,
Miehlke 2018

Remisje histologiczng oceniano na podstawie zmiany
wynikow histologicznych miedzy biopsjg wykonang na
poczatku i na koncu etapu podwdjnie zaslepionego.

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Miehlke 2014,
Miehlke 2018

Zmiana w Sredniej liczbie dni w tygodniu z wodnistym
stolcem wzgledem wartosci poczgtkowych.

Zmiana liczby wodnistych stolcow na dzien wzgledem
wartosci poczatkowych (badanie Miehlke 2018).

Zmiana liczby wodnistych stolcow na tydzien wzgledem
wartosci poczgtkowych (badanie Miehlke 2014).

Im nizsza liczba, tym
wyzsza skutecznosc
leczenia.

Miehlke 2014,
Miehlke 2018

Zmiana w $redniej liczbie dni w tygodniu ze statym
stolcem wzgledem wartosci poczgtkowych.

Zmiana liczby statych stolcéw na tydzien wzgledem
wartosci poczgtkowych (badanie Miehlke 2014).

Im wyzsza liczba, tym
wyzsza skuteczno$c
leczenia

Miehlke 2014,
Miehlke 2018

Zmiana w s$redniej liczbie dni w tygodniu z
umiarkowanym do silnego bélem brzucha wzgledem
wartosci poczatkowych (badanie Miehlke 2014).

Im nizsza liczba, tym
wyzsza skutecznosc
leczenia.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia

Trwata remisja

Remisja kliniczna

Odpowiedz kliniczna

Zmiana w liczbie wodnistych
stolcow

Nawrot choroby

Badanie

Definicja
Zmiana w Sredniej liczbie stolcéw na dzien z silnym

bdélem brzucha lub skurczami wzgledem warto$ci
poczatkowych (badanie Miehlke 2018).

Kierunek zmian

Miehlke 2018

Miehlke 2005a

Jakos¢ zycia mierzono za pomocg krotkiej skali zdrowia

(SHS, ang. Short Health Scale) w czterech obszarach:

obcigzenie chorobg, codzienne funkcjonowanie, obawy
zwigzane z chorobg, ogélne samopoczucie.

Dilugoterminowa skutecznos¢

Remisja kliniczna trwajgca co najmniej 12 miesiecy.

Wyzszy wynik w skali
Swiadczy o nizszej
jakosci zycia.

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Loreau 2019

Remisje kliniczng definiowano jako brak biegunki (< 3
stolce na dzien)

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Gentile 2013

Odpowiedz kliniczng definiowang jako poprawe w liczbie
wyproznien po pierwszym cyklu leczenia
kortykosteroidami (po 8 tygodniach). Catkowitg
odpowiedz definiowano jako brak biegunki, a czesciowa
odpowiedz jako co najmniej 50% poprawe w liczbie
wyproznien.

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$é leczenia.

Miehlke 2014

Zmiana w liczbie wodnistych stolcéw po leczeniu nawrotu
BUD wzgledem wartosci poczatkowych.

Im nizsza liczba, tym
wyzsza skuteczno$c
leczenia.

Miehlke 2005a
Miehlke 2014
Miehlke 2018
Loreau 2019
Gentile 2013

W badanu Miehlke 2005a nawrdét choroby definiowano
jako =5 miekkich/wodnistych stolcow na dzien przez 4
kolejne dni.

W badaniu Miehlke 2018 nawrét choroby definiowano
jako 228 stolcéw w ciggu ostatnich 7 dni, w tym 20
wodnistych/migkkich stolcow.

W badaniu Loreau 2019 nawro6t definiowano jako
ponowne wystgpienie biegunki lub innych objawéw
wystepujacych przy rozpoznaniu MZJG.

W badaniu Gentile 2013 nawrét choroby definiowano jako
ponowne wystgpienie biegunki po poprawie

Im nizszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
spowodowanej pierwszym cyklem leczenia
kortykosteroidami.
Srednia liczba stolcéw na dzier (badanie Miehlke 2005a).

Srednia liczb dnistych/miekkich stolca tvdzien Im nizsza liczba lub

Objawy choroby podczas Miehlke 2005a rednia liczba wbo dnls _ycM_m’lﬁk ';01340 Cow na tydzien odsetek chorych tym

nawrotu Miehlke 2014 (badanie Miehike )- wyzsza skutecznosc

Odsetek chorych, u ktérych wystgpit bol brzucha wraz z leczenia.

Remisja po leczeniu nawrotu

Steroidozaleznos¢

Steroidoopornos¢

Bezpieczenstwo

biegunka (badanie Miehlke 2005a).

Miehlke 2005a
Miehlke 2014
Miehlke 2018

W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 remisja
kliniczng po leczeniu nawrotu definiowano wedtug
kryteriow Hjortswang’a.

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Loreau 2019

Steroidozaleznos$¢ definiowano jako niemoznos$¢
zmniejszenia dawki o mniej niz 3 mg BUD na dzien i
mniej niz 10 mg na dzien dla kortykosteroidow ogdinych
lub wystapienie nawrotu w ciggu 3 miesiecy po
zakonczeniu leczenia.

Im nizszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Loreau 2019

Ogoétem

Steroidoopornos¢ definiowano jako utrzymywanie sie
biegunki mimo stosowania BUD w dawce 9 mg na dzieh
lub kortykosteroidow ogélnych w dawce 0,75/kg przez
okres 4 tygodni.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzeh niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgdane.
Zwigzek z badanym lekiem:

@ niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty
sposoéb niezwigzane z lekiem;

Im nizszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoplytkowosci oraz
im wieksza czestos¢
wystepowania wzrostu

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
®  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. —tagodny (brak objawow lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
5. — Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia

)

)

]

)

)

Kierunek zmian

ptytek krwi/ANCS, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowane;j
leczeniem oraz im
krotszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuz;ji,
tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krétszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

5 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej

niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
© umiarkowane;
®  lagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

charakterystyke produktu leczniczego Cortiment MMX® [ChPL Cortiment MMX®];
wpisy w bazie ADRReports [ADR 2020];
rekordy w bazie WHO UMC [WHO UMC 2020].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 6 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 4 zakonczone (nieopublikowane), jedno badanie
trwajgce, w fazie po zakohczonej rekrutacji chorych oraz jedno badanie, ktérego status jest

nieznany. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektdow zdrowotnych wskazanych
w Analizie problemu decyzyjnego [APD Cortiment MMX®] i spetniajgcych kryteria
wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 7.9);

ze wzgledu na kryterium interwencji w analizie nie uwzgledniano danych
dotyczacych leczenia podtrzymujgcego BUD z obserwacyjnego badania Gentile
2013;

z uwagi na kryterium interwencji i komparatora w analizie uwzgledniano jedynie
dane dla BUD z badania Gentile 2013 oraz dla BUD i MES z badania Loreau 2019;
badanie Miehlke 2018 nie byto zaprojektowane do poréwnania istotnosci
statystycznej roznic pomiedzy BUD i MES, dlatego w niniejszej analizie odstgpiono
od obliczen dla tego poréwnania;

w badaniu dlugookresowym Miehlke 2005a nie ekstrahowano wynikéw badan
histologicznych dostepnych dla pojedynczych chorych;

w odniesieniu do etapu przedtuzonego badania Miehlke 2014 nie ekstrahowano
danych dotyczacych chorych, ktorzy przedwczesnie zakonczyli podwdjnie
zaslepiony etap badania i otrzymali BUD w sposéb niezaslepiony;

wyniki dla badah eksperymentalnych i obserwacyjnych zaprezentowano
w oddzielnych tabelach;

w przypadku danych ciagtych, jesli w publikacji dla danego okresu obserwacji
podano zaréwno srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowych i Sredni
wynik, to w raporcie uwzgledniono jedynie $rednig zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych. Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0, obie metody prezentacji wynikéw sag
prawidtowe;

w badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 ekstrahowano dane dla podwdjnie
zaslepionego etapu badania, kluczowego dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji oraz dla etapu przedtuzonego;
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w analizie bezpieczenstwa ekstrahowano dane dla zdarzen niepozgdanych ogétem

oraz wszystkich zdarzen niepozadanych przedstawionych w badaniach.

3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Miehlke 2018 i Miehlke 2014 przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.8.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia oraz opisem utraty chorych z badania, ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji oraz wykluczeniem w obu badaniach okreslono jako

niskie.

W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 opisano sposéb randomizacji chorych (z
wykorzystaniem listy generowanej komputerowo) oraz metody utajenia kodu randomizacji,

przez co ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji byto niskie.

W ocenianych badaniach nie odnotowano Zadnego punktu koncowego, dla ktorego nie
przedstawiono by wynikow, przez co ryzyko btedu zwigzanego raportowaniem okreslono jako

niskie. Nie odnotowano réwniez innych zrodet btedow.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Miehlke 2018 oraz Miehlke 2014 wg zalecen Cochrane

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Badanie

Miehlke 2018

Chorzy zostali losowo
przydzieleni do 1 z 3 grup
terapeutycznych w stosunku 1:
1: 1 z wykorzystaniem
wygenerowanej komputerowo
listy liczb losowych.

Ocena ryzyka
biedu

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Niskie ryzyko btedu

Badanie

Miehlke 2014

Chorzy zostali losowo przydzieleni
do 1 z 3 grup terapeutycznych w
stosunku 1:1:1 z wykorzystaniem

wygenerowanej komputerowo listy

liczb losowych.

Ocena ryzyka btedu

Niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw
koncowych)

Chorych przydzielano do grup
z wykorzystaniem
komputerowej listy liczb
losowych, z randomizacjg
blokowa po 3 chorych. Badane
leki zapakowano w pudetka i
kolejno numerowano dla
kazdego chorego i wydawano
zgodnie z harmonogramem
randomizacji.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang

Badanie podwdjnie zaslepione
z dodatkowym maskowaniem
(double-dummy). Zastosowano
placebo przypominajgce
wygladem badang interwencje.

Niskie ryzyko bfedu

Niskie ryzyko bfedu

. performance bias)

Do przydziatu uczestnikow
wykorzystano wygenerowang
komputerowo liste losowych liczb,
przygotowang przez organizacje
zewnetrzng nie biorgca udziatu w
badaniu klinicznym. Badane leki
zapakowano w pudetka i kolejno
numerowano dla kazdego chorego
i wydawano zgodnie z
harmonogramem randomizacji.

Badanie podwajnie zaslepione z
dodatkowym maskowaniem
(double-dummy). Zastosowano
placebo przypominajgce wygladem
badang interwencje.

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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Badanie Badanie
Domena Ocegf Lyzyka Ocena ryzyka btedu
Miehlke 2018 edu Miehlke 2014

Badanie podwajnie zaslepione
z dodatkowym maskowaniem
(double-dummy), aby
zagwarantowac za$lepienie
wszystkich chorych i badaczy,
a takze wszystkich innych oséb
zaangazowanych w
przeprowadzenie badania.

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktow koncowych)

Niepeine dane na temat wynikow
(np. brak informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktow koncowych)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Nie zidentyfikowano zadnego
Wybidércze raportowanie punktu koncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by wynikow.

Inne zrédta btedow Brak.

Niskie ryzyko btedu

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja

Niskie ryzyko bfedu

Niskie ryzyko bfedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko btedu

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Badanie podwajnie zaslepione z
dodatkowym maskowaniem
(double-dummy).

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
koncowego, dla ktdrego nie
przedstawiono by wynikow.

Brak.

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat

ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej rdznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe

obliczano na podstawie powyzszych danych, zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozkfad
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normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;j

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca rdznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 ijednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohAcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysé grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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3.10. Ocena skutecznosci BUD vs MES na podstawie

badan randomizowanych

Ocene skutecznosci budezonidu w poréwnaniu z mesalazyng przeprowadzono na podstawie
dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018.
W obu badaniach chorych losowo przydzielono do jednej z trzech grup: stosujgcych
budezonid, mesalazyne lub placebo. Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy, w ponizszym

podrozdziale przedstawiono poréwnanie BUD i MES.

W publikacji Miehlke 2014 przedstawiono analize statystyczng dla poréwnania BUD z MES,
BUD z PLC oraz MES z PLC, natomiast w publikacji Miehlke 2018 przedstawiono tylko
interpretacje statystyczng dla poréwnan BUD i MES z PLC. Badanie Miehlke 2018 nie byto
zaprojektowane do poroéwnania istotnosci statystycznej réoznic pomiedzy BUD i MES, dlatego

W niniejszej analizie odstgpiono od obliczen.

Okres obserwacji etapu zaslepionego w obu badaniach wynosit 8 tygodni. Chorzy, ktérzy
osiggneli remisje kliniczng na koniec zaslepionego etapu badania zostali wtgczeni do etapu
kontrolnego, obejmujgcego 16 tygodni obserwacji bez leczenia. W przypadku wystgpienia

nawrotu chorym podawano BUD w dawce 9 mg przez okres 4 tygodni w celu indukgji remisji.
W badaniu Miehlke 2014 punkty koncowe obejmowaty:

remisje klinicznag;

remisje kliniczng wedtug kryteriéw Hjortswang'a;

remisje histologiczng;

czas do remis;ji klinicznej;

srednig liczbe wodnistych lub statych stolcéw na dzien;
srednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;

bdl brzucha.
W badaniu Miehlke 2018 punkty korncowe obejmowaty:

remisje kliniczng wedtug kryteriéw Hjortswang'a;

remisje histologiczng;

czas do remis;ji klinicznej;

Srednig liczbe wodnistych lub statych stolcéw na dzien oraz na tydzien;

Srednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;
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bdl brzucha;

jakos¢ zycia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Remisja kliniczna

W badaniu Miehlke 2014 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych
z remisjg kliniczng w 8 tygodniu badania, definiowana jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich
7 dni. Chorych, ktoérzy przerwali leczenie w ramach zaslepionego etapu badania i rozpoczeli
stosowanie terapii niezaslepionej uznawano za niedopowiadajgcych na leczenie.
Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Miehlke 2014 stanowi odsetek chorych z remisjg
kliniczng wedtug kryteridow Hjortswang'a, tj. <3 stolce na dzien, w tym <1 wodnisty stolec na

dzien. U chorych wykazano korelacje tych kryteriow z jakos$cig zycia zwigzang ze zdrowiem.

W badaniu Miehlke 2018 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita remisja kliniczna wedtug

kryteridw Hjortswang'a, definiowana jako <21 stolcéw na tydzien, w tym <6 wodnistych.

W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 analize skutecznosci przeprowadzono dla
wszystkich zrandomizowanych chorych (populacja ITT), dodatkowo przeprowadzono analize
wrazliwoséci dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang. per-protocol), zdefiniowanej

jako wszyscy chorzy, ktdrzy nie naruszyli protokotu badania.

W publikacji Miehlke 2014 wykazano istotng statystycznie przewage budezonidu nad
mesalazyng zarowno zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym, jak i wedtug kryteriéw
Hjortswang'a. Ponadto istotno$¢ statystyczng osiggnieto w analizie gtéwnej w populacji ITT
oraz w analizie wrazliwosci w populacji per protocol. Niska wartos¢ NNT=3 swiadczy o duzej
sile interwencji. W publikacji Miehlke 2018 nie przedstawiono analizy statystycznej dla
poréwnania BUD z MES, jednak réwniez w tym przypadku wykazano réznice na korzysé

ocenianej interwencji.

Ocena remisji histologicznej byta mozliwa u 23 chorych stosujgcych BUD i 18 chorych
leczonych MES, u ktérych wykonano biopsje po zakonczeniu etapu zaslepionego badania.
Remisje histologiczng zaobserwowano u 87% chorych z grupy BUD oraz 44% chorych z grupy
MES, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.
Wsrod chorych leczonych budezonidem u 78% chorych w remisji klinicznej obserwowano

réwniez remisje histologiczna.
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W badaniu Miehlke 2018 ocena remisji histologicznej byta mozliwa u 15 chorych leczonych
BUD i 14 chorych stosujgcych MES. W 8 tygodniu badania srednia liczba limfocytow
srodnabtonkowych (IEL, ang. intraepithelial lymphocytes) wyniosta 16 (SD=7) w grupie
leczonej BUD i 31 (SD=19) u chorych stosujgcych MES, co rowniez wskazuje na korzys¢ ze

stosowania ocenianej interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej na podstawie analizy badania Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018
: . BUD MES OR RD NNT
Badanie OBS Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Chorzy z remisja kliniczng — analiza dla populacji ITT
. Remisja kliniczna (<3 stolce dziennie ) ) i TAK
Miehlke 2014 W ciagu ostatnich 7 dni) 24(800) | 30 | 11(440) | 25 | 509(1.54:1679) | 0.36(012,060) | 3(%9) | _;;0q5.
Miehlke 2018 8 tyg. 15 (78,9) 19 12 (63,2) 19 n/d n/d n/d n/d
Remisja kliniczna wg kryteriow
: Hjortswang'a . . . TAK
Miehlke 2014 24 (80,0) | 30 8 (32,0) 25 8,50 (2,49;29,00) | 0,48 (0,25;0,71) 3(2;4) 0<0,0001*
Chorzy z remisjqg kliniczng — analiza dla populacji per protocol
. Remisja kliniczna (<3 stolce dziennie . . . TAK
Miehlke 2014 w ciagu ostatnich 7 dni) 22 (84,6) 26 9 (50,0) 18 5,50 (1,34; 22,53) 0,35 (0,08; 0,62) 3(2;13) p=0,012*
Miehlke 2018 8 tyg. 14 (93,3) 15 11 (68,8) 16 n/d n/d n/d n/d
Remisja kliniczna wg kryteriow TAK
Miehlke 2014 Hjortswang'a 22 (84,6) 26 8 (44,4) 18 6,88 (1,67; 28,27) 0,40 (0,13; 0,67) 3(2; 8) P=0 0033*
Chorzy z remisja histologiczng — analiza dla populac;ji ITT
Miehlke 2018 8 tyg. 13 (68,4)" 19 5(26,3)" 19 n/d n/d n/d n/d
Remisja histologiczna
Miehlke 2014 8 tyg. 20 (87,0) 23 8 (44,4)* 18 8,33 (1,81; 38,43) 0,43 (0,16; 0,69) 3(2;7) TAK

*p-wartosci podane przez autoréw publikaciji
**w publikacji podano odsetek 45%

Mwyniki biopsji na koniec etapu podwajnie zaslepionego byty dostepne dla 15 chorych z grupy BUD i 14 chorych z grupy MES
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3.10.2. Czas do wystapienia remisji klinicznej

W oparciu o analize Kaplana-Meiera opisang w publikacji Miehlke 2014 czas do osiggniecia
remisji klinicznej byt istotnie statystycznie krotszy wsrdd chorych stosujgcych BUD (mediana
7 dni) niz u chorych leczonych MES (mediana 24 dni) (p=0,0071).

W publikacji Miehlke 2018 czas do wystgpienia remisji klinicznej, definiowanej jako pierwsze
wystapienie kolejnych 27 dni, w ktorych liczba stolcow na dzien wynosita <3, w tym <1 wodnisty
stolec, byt znacznie krétszy w grupie chorych leczonych BUD (mediana 3 dni) niz grupie

chorych stosujgcych MES (mediana 12 dni).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Czas do osiggniecia remisji klinicznej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD MES
Badanie OoBS Mediana Mediana Réznica median

(95% Cl) ] (95% Cl)

Czas do osiagniecia remisji klinicznej [dni]* — analiza dla populac;ji ITT

Miehlke
2018
8 tyg.

Miehlke TAK
7 (b/d 30 24 (b/d 25 -17
(bfd) (b/d) p=0,00714

b/d

3(1; 1)

12 (2; 22)

2014

*ocena na podstawie szacunkowych wartosci granicznych Kaplan-Meier
Ap-warto$¢ podana przez autoréw publikacii

3.10.3. Zmiana liczby wodnistych/statych stolcéw

Zgodnie z badaniem Miehlke 2014 budezonid przyczynit sie¢ do znacznego zmniejszenia
Sredniej liczby dni w tygodniu z wodnistym stolcem w dwéch pierwszych tygodniach leczenia.
Zmiana ta wynosita Srednio 5 dni i utrzymywata do konca etapu zaslepionego. Jednoczes$nie
w grupie chorych stosujgcych BUD zaobserwowano zwigkszenie sredniej liczby dni w tygodniu
ze statym stolcem, ktéra po 2 tygodniach wzrosta 0 2,5, a po 8 tygodniach o 3,2. Wsrod chorych
stosujgcych MES po 2 tygodniach redukcja w sredniej liczbie dni z wodnistym stolcem wyniosta
1,6, a wzrost $redniej liczby dni ze stalym stolcem wyniést 0,7. Podobne wyniki

zaobserwowano w badaniu Miehlke 2018.

Szczegoétowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Zmiana w Sredniej liczbie dni z wodnistym i stalym stolcem wzgledem wartosci
poczatkowej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD MES MD
Badanie (0] 213 = IS
Srednia (SD) N

Srednia (SD) N (95% Cl)

Zmiana w sredniej liczbie dni z wodnistym stolcem w tygodniu przed wizyta — analiza dla populac;ji ITT
Miehlke 2018 -4,5 (b/d) -2,1 (b/d) 19 b/d b/d

2 tyg.

Miehlke 2014 -5,0 (b/d) 30 -1,6 (b/d) 25 3,4 (b/d) b/d
Miehlke 2018 -4.,9 (b/d) 19 -2,4 (b/d) 19 b/d b/d
wiehike 2014 [JRARAS -5,0 (b/d) 30 -1,6 (b/d) 25 3,4 (b/d) b/d
Miehlke 2018 -5,1 (b/d) 19 -3,1 (b/d) 19 b/d b/d
wiehike 2014 [N -5,2 (b/d) 30 -3,5 (b/d) 25 1,7 (b/d) b/d
Miehlke 2018 -5,1 (b/d) 19 -3,9 (b/d) 19 b/d b/d
michike 2014 [N -5,1 (b/d) 30 -3,8 (b/d) 25 1,3 (b/d) b/d
Miehike 2018 [REEEN. -4,7 (bld) 19 -3,6 (b/d) 19 b/d b/d

Miehlke 2014 5,0 (b/d) 2,8 (b/d) 2,2 (b/d)

Zmiana w sredniej liczbie dni ze statym stolcem w tygodniu przed wizyta — analiza dla populacji ITT

Miehlke 2018 24y, 2,1 (b/d) 19 0,2 (b/d) 19 b/d b/d
Miehlke 2014 2,5 (b/d) 30 0,7 (b/d) 25 1,8 (b/d) b/d
Miehlke 2018 2,9 (b/d) 19 1,1 (b/d) 19 b/d b/d
Miehlke 2014 4o 3,3 (b/d) 30 0,2 (b/d) 25 3,1 (b/d) b/d
Miehlke 2018 2,9 (b/d) 19 1,5 (b/d) 19 b/d b/d
Miehlke 2014 o e, 3,7 (b/d) 30 1,2 (b/d) 25 2,5 (b/d) b/d
Miehlke 2018 3,7 (b/d) 19 3,0 (b/d) 19 b/d b/d
Miehlke 2014 8. 3,2 (b/d) 30 2,2 (b/d) 25 1,0 (b/d) b/d
Miehlke 2018 8 tyg. 3,0 (b/d) 19 2,4 (b/d) 19 b/d b/d
Miehlke 2014 (LOCF) 3,2 (b/d) 30 1,7 (b/d) 25 1,5 (b/d) b/d

W grupie chorych stosujgcych budezonid w badaniu Miehlke 2014 zaobserwowano istotng
statystycznie redukcje sredniej liczby wodnistych stolcow na tydzien z 29,7 do 2,4 (p< 0,0001)
oraz zwiekszenie sredniej liczby statych stolcow na tydzien z 0,3 do 6,7 (p< 0,0001). W badaniu
Miehlke 2018 w 8 tygodniu zaobserwowano redukcje liczby wodnistych stolcéw na dzieh o 3,7
w grupie BUD i 2,2 w grupie MES.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 9.
Zmiana liczby wodnistych/stalych stolcow wzgledem wartosci poczatkowej na
podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD MES
MD

Badanie 0oBS Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)

Zmiana liczby wodnistych stolcow na dzien — analiza dla populacji ITT

Miehlke 2018 -3,6 (b/d) b/d (b/d)
Miehlke 2018 -3,7 (2,57) 2,2 (2,01)

Zmiana liczby wodnistych stolcow na tydzien — analiza dla populacji ITT
Zmiana liczby stalych stolcow na tydzien — analiza dla populacji ITT

Miehlke 2014 6,4 (b/d)* b/d (b/d)

*p-warto$¢ okreslona przez autoréw badania w odniesieniu do zmiany liczby wodnistych stolcow w
okresie od rozpoczecia badania do zakonczenia etapu zaslepionego wyniosta <0,0001

3.10.4. Bol brzucha

W badaniu Miehlke 2014 wykazano, ze $rednia liczba dni w tygodniu z bélem brzucha w
stopniu umiarkowanym do silnego ulegta istotnej statystycznie redukcji z 1,8 do 0,8 (p=0,047)
w grupie chorych stosujgcych budezonid. Zgodnie z publikacjg Miehlke 2018 Srednia liczba
stolcéw z silnym bdélem brzucha lub skurczami na dzien w 8 tygodniu badana wzgledem
wartosci poczatkowych zmniejszyta sie o 1,0 w grupie stosujgcej BUD i 0 0,1 w grupie chorych
leczonych MES.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Zmiana w liczbie dni z umiarkowanym do ciezkiego bélem brzucha wzgledem wartosci
poczatkowej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD MES
$ $ o
rednia rednia (95% Cl)
(D)) N (SD) N

Zmiana w sredniej liczbie dni z umiarkowanym do silnego bélem brzucha w tygodniu przed wizyta —
analiza dla populac;ji ITT

Badanie OBS ]

Zmiana w sredniej liczbie stolcow z silnym bélem brzucha lub skurczami na dzien — analiza dla
populacji ITT

bR 8 tyg. (LOCF) | -1,0 (2,9) -0,1(0,35)
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*p-warto$¢ okreslona przez autoréw badania w odniesieniu do zmiany liczby z umiarkowanym do
silnego bélem brzucha w okresie od rozpoczecia badania do zakonczenia etapu zaslepionego wyniosta
p=0,047

3.10.5. Jakos¢ zycia

W badaniu Miehlke 2018 oceniano rowniez jako$¢ zycia chorych, mierzong za pomocg krotkiej
skali zdrowia (SHS, ang. Short Health Scale). W 8 tygodniu badania w grupie chorych
leczonych BUD osiggnieto poprawe o 42 mm w obszarze obcigzenia chorobg wzgledem
wartosci poczgtkowych. Podobne wyniki osiggnieto w pozostatych obszarach SHS (codzienne
funkcjonowanie, obawy zwigzane z chorobg, ogélne samopoczucie), w przypadku ktorych
wiekszg poprawe wykazano w grupie chorych stosujgcych BUD.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Zmiana wyniku w skali SHS wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie badania
Miehlke 2018

BUD MES
MD

Badanie 0oBS Srednia N Srednia N (95% Cl)
(SD) (SD)

Zmiana wyniku w skali SHS w obszarze obcigzenia chorobg — analiza dla populac;ji ITT

Miehlke 2018 42 (42,24) 36 (30,03)
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3.11. Ocena skutecznosci BUD vs PLC na podstawie

badan randomizowanych

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej dodano rowniez wyniki dla BSC, definiowanego jako
PLC, z wigczonych do raportu publikacji Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Dodatkowo
przedstawiono wyniki odnalezionej w toku przegladu systematycznego metaanalizy Sebastian
2019, w ktorej uwzgledniono szerszg populacje z wszystkich aktualnie dostepnych badan
randomizowanych cechujgcych sie odpowiednig wiarygodnoscig (w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS).

Ocene skutecznosci budezonidu w poréwnaniu z placebo przeprowadzono na podstawie
dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018.
Okres obserwac;ji etapu zaslepionego w obu badaniach wynosit 8 tygodni. W obu badaniach
chorych losowo przydzielono do jednej z trzech grup: stosujgcych budezonid, mesalazyne lub

placebo. W ponizszym podrozdziale przedstawiono poréwnanie BUD i PLC.
W badaniu Miehlke 2014 punkty koncowe obejmowaty:

remisje klinicznag;

remisje kliniczng wedtug kryteriéw Hjortswang'a;

remisje histologiczng;

czas do remisji klinicznej;

Srednig liczbe wodnistych lub statych stolcéw na dzien;
srednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;

bdl brzucha.
W badaniu Miehlke 2018 punkty korncowe obejmowaty:

remisje kliniczng wedtug kryteriéw Hjortswang'a;

remisje histologiczna;

czas do remis;ji klinicznej;

srednig liczbe wodnistych lub statych stolcéw na dzien oraz na tydzien;
srednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;

bdl brzucha;

jakos¢ zycia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1. Remisja kliniczna

W badaniu Miehlke 2014 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych
z remisjg kliniczng w 8 tygodniu badania, definiowana jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich
7 dni. Chorych, ktoérzy przerwali leczenie w ramach zaslepionego etapu badania i rozpoczeli
stosowanie terapii niezaslepionej uznawano za niedopowiadajgcych na leczenie.
Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Miehlke 2014 stanowi odsetek chorych z remisjg
kliniczng wedtug kryteriow Hjortswang'a, tj. <3 stolce na dzien, w tym <1 wodnisty stolec na

dzien. U chorych wykazano korelacje tych kryteriow z jakos$cig zycia zwigzang ze zdrowiem.

W badaniu Miehlke 2018 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita remisja kliniczna wedtug

kryteridw Hjortswang'a, definiowana jako <21 stolcéw na tydzien, w tym <6 wodnistych.

W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 analize skutecznosci przeprowadzono dla
wszystkich zrandomizowanych chorych (populacja ITT), dodatkowo przeprowadzono analize
wrazliwoséci dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang. per-protocol), zdefiniowanej

jako wszyscy chorzy, ktérzy nie naruszyli protokotu badania.

W publikacji Miehlke 2018 wykazano istotng statystycznie przewage budezonidu nad placebo
zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym (kryteria Hjortswang'a), zaréwno w
populacji ITT, jak i w analizie wrazliwos$ci w populacji per protocol. Niska wartos¢ NNT=3
Swiadczy o duzej sile interwencji. W publikacji Miehlke 2014 istotnosci statystycznej nie
osiggnieto w populacji ITT w odniesieniu do remisji klinicznej, definiowanej jako <3 stolce
dziennie w ciggu ostatnich 7 dni. Wykazano jednak, ze okresleniu remisji klinicznej w MZJG
znaczenie ma zaréwno czestotliwos¢ oddawania stolca, jak i jego konsystencja. W zwigzku z
tym kryteria Hjortswang'a stanowig doktadniejszy pomiar remisji klinicznej niz stosowana
wczesniej definicja. Ponadto wykazano istotng korelacje miedzy remisja kliniczng wg kryteriow

Hjortswang'a a jakoscig zycia zalezng od stanu zdrowia.

Ocena remisji histologicznej byta mozliwa u 23 chorych leczonych BUD i 22 chorych
stosujgcych PLC, u ktérych wykonano biopsje po zakonczeniu etapu zaslepionego badania.
Remisje histologiczng zaobserwowano u 87% chorych z grupy BUD oraz 50% chorych z grupy
PLC, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.
Wsrod chorych leczonych budezonidem u 78% chorych w remisji klinicznej obserwowano

réwniez remisje histologiczna.
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W badaniu Miehlke 2018 ocena remisji histologicznej byta mozliwa u 15 chorych leczonych
BUD i 13 chorych stosujgcych PLC. W 8 tygodniu badania $rednia liczba limfocytow
srédnabtonkowych wyniosta 16 (SD=7) w grupie leczonej BUD i 38 (SD=21) u chorych

stosujgcych PLC, co réwniez wskazuje na korzys¢ ze stosowania ocenianej interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej na podstawie analizy badania Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018
: . BUD PLC OR RD NNT
Badanie OBS Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Chorzy z remisjq kliniczng — analiza dla populac;ji ITT
; Remisja kliniczna (<3 stolce dziennie . . NIE
Miehlke 2014 W ciagu ostatnich 7 dni) 24 (80,0) 30 22 (59,5) 37 2,73 (0,90; 8,27) 0,21 (-0,01; 0,42) n/d p=0,072"
. TAK
Miehlke 2018 8 tyg. 15 (78,9) 19 8 (42,1) 19 5,16 (1,23; 21,55) 0,37 (0,08; 0,66) 3(2;13) _ .
Remisja kliniczna wg kryteriow p=0,01
Hjortswang'a TAK
Miehlke 2014 24 (80,0) 30 14 (37,8) 37 6,57 (2,16; 20,03) 0,42 (0,21; 0,63) 3(2;5) p=0,0006*
Chorzy z remisjg kliniczng — analiza dla populacji per protocol
. Remisja kliniczna (<3 stolce dziennie . . . TAK
Miehlke 2014 W ciagu ostatnich 7 dni) 22 (84,6) 26 20 (60,6) 33 3,58 (1,00; 12,78) 0,24 (0,02; 0,46) 5 (3; 50) p=0,046*
. TAK
Miehlke 2018 g tyg. 14 (93,3) 15 7 (43,8) 16 18,00 (1,89; 171,88) | 0,50 (0,22; 0,77) 2 (2;5) _ .
Remisja kliniczna wg kryteriow p=0,002
Hjortswang'a TAK
Miehlke 2014 22 (84,6) 26 14 (42,4) 33 7,46 (2,10; 26,57) 0,42 (0,20; 0,64) 3(2;5) 0=0,0012*
Chorzy z remisja histologiczng — analiza dla populac;ji ITT
TAK
Miehlke 2018 8 tyg. 13 (68,4)* 19 4 (21,1 19 8,13 (1,87; 35,23) 0,47 (0,20; 0,75) 3(2;5) 0=0,008"
Remisja histologiczna T:AK
Miehlke 2014 8 tyg. 20 (87,0) 23 11 (50,0) 22 6,67 (1,53; 29,09) 0,37 (0,12; 0,62) 3(2,9) 0=0,0106"

*p-wartosci podane przez autoréw publikacii

Mwyniki biopsji na koniec etapu podwajnie zaslepionego byty dostepne dla 15 chorych z grupy BUD i 13 chorych z grupy PLC
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3.11.2. Czas do wystapienia remisji klinicznej

W oparciu o analize Kaplana-Meiera opisang w publikacji Miehlke 2014 czas do osiggniecia
remisji klinicznej byt istotnie statystycznie krétszy wsréd chorych leczonych BUD (mediana 7

dni) niz u chorych stosujacych PLC (mediana 21 dni) (p=0,044).

W publikacji Miehlke 2018 czas do wystgpienia remisji klinicznej, definiowanej jako pierwsze
wystapienie kolejnych 27 dni, w ktorych liczba stolcow na dzien wynosita <3, w tym <1 wodnisty
stolec, byt znacznie krétszy w grupie chorych leczonych BUD (mediana 3 dni) niz grupie

chorych stosujgcych PLC (mediana 21 dni).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Czas do osiggniecia remisji klinicznej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD PLC
Badanie (0] 213 Mediana Mediana Réznica median
(95% Cl) ] (95% Cl)
Czas do osiagniecia remisji klinicznej [dni]* — analiza dla populac;ji ITT
Miehlke . - TAK
2018 3(1;11) 19 21 (b/d) 19 18 (b/d) 0=0,044A
8 yg. TAK
Miehlke
7 (bid 30 21 (bMd 37 14 (b/d
S (bld) (b/d) (b/d) 5=0,0144"

*ocena na podstawie szacunkowych wartosci granicznych Kaplan-Meier
**nie mozna byto wyona¢ obliczen gérnej grancy 95% CI dla grupy PLC
Ap-warto$¢ podana przez autoréw publikacii

3.11.3. Zmiana liczby wodnistych/statych stolcéw

Zgodnie z badaniem Miehlke 2014 budezonid przyczynit sie do znacznego zmniejszenia
sredniej liczby dni w tygodniu z wodnistym stolcem w dwéch pierwszych tygodniach leczenia.
Zmiana ta wynosita $rednio 5 dni i utrzymywata do konca etapu zaslepionego. Jednoczesnie
w grupie chorych stosujacych BUD zaobserwowano zwiekszenie sredniej liczby dni w tygodniu
ze statym stolcem, ktéra po 2 tygodniach wzrosta 0 2,5, a po 8 tygodniach o 3,2. Wsréd chorych
stosujgcych PLC po 2 tygodniach redukcja w sredniej liczbie dni z wodnistym stolcem wyniosta
1,5, a wzrost $redniej liczby dni ze stalym stolcem wynidst 0,7. Podobne wyniki

zaobserwowano w badaniu Miehlke 2018.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Zmiana w Sredniej liczbie dni z wodnistym i stalym stolcem wzgledem wartosci
poczatkowej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD PLC MD
Badanie (0] 213 = IS
Srednia (SD) N

Srednia (SD) N (95% Cl)

Zmiana w sredniej liczbie dni z wodnistym stolcem w tygodniu przed wizyta — analiza dla populac;ji ITT

Miehlke 2018

2 tyg.

-4,5 (b/d)

-1,9 (b/d)

2,6 (b/d)

Miehlke 2014 -5,0 (b/d) 30 -1,5 (b/d) 37 3,5 (b/d) b/d
Miehlke 2018 -4.,9 (b/d) 19 -2,4 (b/d) 19 2,5 (b/d) b/d
wiehike 2014 [JRARAS -5,0 (b/d) 30 -2,4 (b/d) 37 2,6 (b/d) b/d
Miehlke 2018 -5,1 (b/d) 19 -4,2 (b/d) 19 0,9 (b/d) b/d
wiehike 2014 [N -5,2 (b/d) 30 -3,3 (b/d) 37 1,9 (b/d) b/d
Miehike 2015 [ wo. -5,1 (b/d) 19 -2,9 (b/d) 19 2,2 (b/d) b/d
Miehlke 2014 -5,1 (b/d) 30 -3,5 (b/d) 37 1,6 (b/d) b/d
Miehike 2018 [REEEN. -4,7 (bld) 19 -3,9 (b/d) 19 0,8 (b/d) b/d

Miehlke 2014

Zmiana w sredniej liczbie dni

5,0 (b/d)

2,6 (b/d)

ze statym stolcem w tygodniu prze

d wizyta

2,4 (b/d)

— analiza dla populac;ji ITT

Miehlke 2018 24y, 2,1 (b/d) 19 1,1 (b/d) 19 1,0 (b/d) b/d
Miehlke 2014 2,5 (b/d) 30 0,7 (b/d) 37 1,8 (b/d) b/d
Miehlke 2018 2,9 (b/d) 19 1,5 (b/d) 19 1,4 (b/d) b/d
Miehlke 2014 4o 3,3 (b/d) 30 1,1 (b/d) 37 2,2 (b/d) b/d
Miehlke 2018 2,9 (b/d) 19 1,9 (b/d) 19 1,0 (b/d) b/d
Miehlke 2014 o e, 3,7 (b/d) 30 1,5 (b/d) 37 2,2 (b/d) b/d
Miehlke 2018 8tya. 3,7 (b/d) 19 1,8 (b/d) 19 1,9 (b/d) b/d
Miehlke 2014 3,2 (b/d) 30 2,0 (b/d) 37 1,2 (b/d) b/d
Miehlke 2018 8 tyg. 3,0 (b/d) 19 1,7 (b/d) 19 1,3 (b/d) b/d
Miehlke 2014 (LOCF) 3,2 (b/d) 30 1,6 (b/d) 37 1,6 (b/d) b/d

W grupie chorych stosujgcych budezonid w badaniu Miehlke 2014 zaobserwowano istotng
statystycznie redukcje sredniej liczby wodnistych stolcow na tydzien z 29,7 do 2,4 (p< 0,0001)
oraz zwiekszenie sredniej liczby statych stolcow na tydzien z 0,3 do 6,7 (p< 0,0001). W badaniu
Miehlke 2018 w 8 tygodniu zaobserwowano redukcje liczby wodnistych stolcéw na dzieh o 3,7
w grupie BUD i 1,7 w grupie PLC.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 9.
Zmiana liczby wodnistych/stalych stolcow wzgledem wartosci poczatkowej na
podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018
BUD PLC
MD

Badanie 0oBS Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)

Zmiana liczby wodnistych stolcow na dzien — analiza dla populacji ITT

Miehlke 2018 -3,6 (b/d) b/d (b/d) b/d

Miehlke 2018 -3,7 (2,57) 1,7 (1,89) -2,0 (-3,43; -0,57)

Zmiana liczby wodnistych stolcow na tydzien — analiza dla populacji ITT

Zmiana liczby stalych stolcow na tydzien — analiza dla populacji ITT

Miehlke 2014 6,4 (b/d)* b/d (b/d)

*p-warto$¢ okreslona przez autoréw badania w odniesieniu do zmiany liczby wodnistych stolcow i
statych stolcow w okresie od rozpoczecia badania do zakonczenia etapu zaslepionego wyniosta
<0,0001

3.11.4. Bol brzucha

W badaniu Miehlke 2014 wykazano, ze $rednia liczba dni w tygodniu z bélem brzucha w
stopniu umiarkowanym do silnego ulegta istotnej statystycznie redukcji z 1,8 do 0,8 (p=0,047)
w grupie chorych stosujgcych budezonid. Natomiast w ramieniu PLC nie wykazano istotnej
statystycznie zmiany. Zgodnie z publikacjg Miehlke 2018 srednia liczba stolcow z silnym bolem
brzucha lub skurczami na dzien w 8 tygodniu badana wzgledem wartosci poczatkowych
zmniejszyta sie 0 1,0 w grupie leczonej BUD i 0 0,1 w grupie chorych stosujgcych PLC.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Zmiana w liczbie dni z umiarkowanym do ciezkiego bélem brzucha wzgledem wartosci
poczatkowej na podstawie badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

BUD PLC
MD

Badanie 0oBS Srednia N Srednia N (95% CI) 1S
(SD) (SD)
Zmiana w sredniej liczbie dni z umiarkowanym do silnego bélem brzucha w tygodniu przed wizyta —
analiza dla populac;ji ITT

Zmiana w sredniej liczbie stolcow z silnym bolem brzucha lub skurczami na dzien — analiza dla
populac;ji ITT

I bR 8 tyg. (LOCF) | -1,0 (2,9) -0,1(0,11) -0,90 (-2.20; 0,40)
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*p-warto$¢ okreslona przez autoréw badania w odniesieniu do zmiany liczby dni z umiarkowanym do
silnego bélem brzucha w okresie od rozpoczecia badania do zakonczenia etapu zaslepionego wyniosta
p=0,047

3.11.5. Jakos¢ zycia

W badaniu Miehlke 2018 oceniano rowniez jako$¢ zycia chorych, mierzong za pomocg krotkiej
skali zdrowia (SHS, ang. Short Health Scale). W 8 tygodniu badania w grupie chorych
leczonych BUD osiggnieto poprawe o 42 mm w obszarze obcigzenia chorobg wzgledem
wartosci poczgtkowych. Podobne wyniki osiggnieto w pozostatych obszarach SHS (codzienne
funkcjonowanie, obawy zwigzane z chorobg, ogélne samopoczucie), w przypadku ktorych

wiekszg poprawe wykazano w grupie chorych stosujgcych BUD niz PLC.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Zmiana wyniku w skali SHS wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie badania
Miehlke 2018

BUD PLC
MD

Srednia Srednia (95% CI)
(SD) N (SD) N :

Badanie (0]213

Zmiana wyniku w skali SHS w obszarze obcigzenia chorobg — analiza dla populac;ji ITT

Miehlke 2018 42 (42,24) 21 (38,92) 21,0 (-4,83; 46,83)

3.11.6. Wyniki skutecznosci metaanalizy Sebastian 2019

Wyniki z badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018 sg spojne w wynikami przedstawionymi w
przegladzie systematycznym z metaanalizg Sebastian 2019, obejmujacym populacje szerszag

niz zaprezentowana w opisanych powyzej badaniach.

W przeprowadzonym w 2018 roku przegladzie systematycznym uwzgledniono wszystkie

aktualnie dostepne badania randomizowane cechujgce sie odpowiednig wiarygodnoscia.

Odnaleziono 7 badan poréwnujgcych skuteczno$é budezonidu w indukcji remisji wzgledem
placebo. tgcznie we witgczonych badaniach uczestniczylo 256 chorych. Po 6-8 tygodniach
terapii remisje uzyskano u 82,03% chorych leczonych budezonidem oraz 38,28% chorych
stosujgcych PLC. Parametr OR dla odpowiedzi na leczenie BUD wyniost 7,34 (95% ClI: 4,08;
13,19).
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Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Budesonide Placebo Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Miehlke 2014 24 30 22 37 4438% 2.73[0.90,8.27) T8

Miehlke 2018 15 19 8 19 19.2% 5.16[1.23, 21.55] ——

Miehlke 2009 18 2 10 21 163% 6.60[1.48, 29.36) e

Baert 2002 8 1 3 12 89% 8.00(1.24, 51.51] ——————

Miehlke 2002 20 26 3 25 80% 2444[539,11092 ——

Pardy 2009 10 " 1 4 15% 3000(1.41,638.15) *

Bonderup 2003 10 10 2 10 1.3% 71.40[3.00,1696.74) e i

Total (95% Cl) 128 128 100.0%  7.34[4.08,13.19] e

Total events 105 49

Heterogeneity, Chi*= 8.55, df=6 (P =0.20); F= 30% I t t i

Test for overall effect Z= 6.66 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Fig. 2. Clinical response induction. Cl, confidence interval.

Ponadto w celu oceny skutecznosci terapii budezonidem w podgrupie chorych na LZJG i
KZJG, przeprowadzono odrebne metaanalizy dla obu podgrup chorych. Parametr OR dla
terapii budezonidem byt zblizony w obu podgrupach. W grupie chorych na LZJG wyniést 8,05
(95% CI: 3,05; 21,26), a wsrdd chorych na KZJG 7,65 (95% ClI: 3,66; 15,98).

Na ponizszych wykresach przedstawiono szczegoétowe dane.

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Miehlke 2018 15 19 8 19 56.9% 516(1.23, 2155 —a—

Miehlke 2009 18 2 8 21 386% 9.75(2.16,643.98) . —

Pardy 2009 10 1" 1 4 45% 3000([1.41,638.15) +

Total (95% CI) 51 44 100.0%  8.05(3.05,21.26) e

Total events 43 17

Heterogeneity. Chi*=1.15,df= 2 (P = 0.56), "= 0% t + + t

Test for overall effect: Z= 4.21 (P < 0.0001) 0.02 01 1 10 50
Favours Placebo Favours Budesonide

Fig. 3. Clinical response at induction lymphocytic colitis. Cl, confidence interval.

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight  M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2014 24 30 22 37 M1% 2.73(0.90,8.27) 1
Baert 2002 8 1" 3 12 141% 8.00[1.24,51.51] —_—
Miehlke 2002 20 26 3 256 127% 24.44[539,11092) ——
Bonderup 2003 10 10 2 10 21% 71.40[3.00,1696.74) _—
Total (95% CI) 7 84 100.0% 7.65[3.66, 15.98] .
Total events 62 30
Heterogeneity: Chi*= 7.50, df= 3 (P = 0.06), = 60% k + + 1
Test for overall effect: Z= 5.41 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide

Fig. 4. Clinical response at induction collagenous colitis. Cl, confidence interval.
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3.12. Ocena dilugoterminowej skutecznosci BUD na

podstawie badan przedtuzonych

Ocene dlugoterminowej skutecznosci BUD przeprowadzono na postawie przediuzen dwdéch
badan randomizowanych Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Chorzy, ktérzy osiaggneli remisje
kliniczng na koniec 8-tygodniowego zaslepionego etapu badania zostali wigczeni do etapu
kontrolnego, obejmujgcego 16 tygodni obserwacji bez leczenia. Do etapu kontrolnego
wigczeni zostali chorzy, ktérzy w etapie zaslepionym stosowali zaréwno BUD, jak i MES lub
PLC. W przypadku wystgpienia nawrotu, chorym podawano BUD w dawce 9 mg przez okres

4 tygodni w celu indukcji remisji.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dilugookresowego, jednoramiennego badania Miehlke
2005a. Do tego badania wigczeni zostali chorzy, ktérzy osiggneli remisje po zastosowaniu
BUD w ramach badania randomizowanego. Mediana okresu obserwacji wynosita 16 miesiecy.
Wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia nawrotu dostepne byly dla 16 (80%) z 20 chorych, w
tym dla 13 chorych leczonych BUD w dawkach 3-9 mg.

W etapie kontrolnym badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018 oraz w badaniu Miehlke 2005a
oceniano czestos¢ wystepowania nawrotu choroby oraz odpowiedz na leczenie nawrotu

budezonidem.
3.12.1. Wystapienie trwalej remisji / nawrotu choroby

W badaniu Miehlke 2005a nawrot choroby po osiggnieciu remisji w wyniku leczenia BUD
wystapit u 60,6% chorych w ciggu 16 miesiecy. W badaniach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018

nawrot choroby w okresie 16 tygodni raportowano u odpowiednio 35,2% oraz 25,9% chorych.

Warto zauwazyc¢, iz w badaniu Miehlke 2005a zaobserwowano trwatg remisje kliniczng bez
koniecznosci zastosowania ponownego leczenia przez okres co najmniej 12 miesiecy az u

36,4% chorych leczonych wczesniej BUD.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit nawrét/ trwata remisja

Badanie Punkt koncowy

n (%)

Odsetek chorych z trwata remisja kliniczng

Remisja kliniczna trwajaca co

Miehlke 2005a 16 mies.* oL .
najmniej 12 mies.

12 (36,4) 33

Odsetek chorych, u ktérych wystapit nawrét

Nawroét choroby 20 (60,6)

Nawroét choroby potwierdzony

Miehlke 2005a 16 mies.” przez lekarza i chorego 18 (54,57 33
Nawroét choroby potwierdzony 2 (6,1 33
przez chorego
Miehlke 2018 161 Nawrét choroby” 7 (25,9)M 27
yg.
Miehlke 2014 Nawrét choroby 19 (35,2) 54

*mediana, zakres: 7,5-29

**na podstawie objawéw klinicznych i oceny diagnostycznej przeprowadzonej przez miejscowego
lekarza, w tym w 9 przypadkach po przeprowadzeniu kolonoskopii, wykluczono biegunke zakazng
***na podstawie obserwacji takich samych objawéw, jak w przypadku wczesniejszego zaostrzenia
objawow choroby, w tym wodnistej biegunki oraz braku objawéw ogdlnoustrojowych

Adefiniowany jako =28 stolcéw w ciggu ostatnich 7 dni, w tym 20 wodnistych/miekkich stolcéw
Mnawrét wystapit u 2 (16,7%) z 12 chorych stosujgcych BUD w podwajnie zaslepionym etapie badania,
3 (37,5%) z 8 chorych stosujgcych MES oraz 2 (28,6%) z 7 chorych stosujgcych PLC

3.12.2. Czas do wystgpienia nawrotu choroby

W badaniu Miehlke 2005a zaobserwowano, ze sredni czas do wystgpienia nawrotu wynosi 70
dni po zakonczeniu leczenia. W zwigzku z tym wiekszos$¢ nawrotow (88%) wystepuje w okresie
3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. W badaniu Miehlke 2014 czas do wystgpienia nawrotu

wyniodst srednio 58 dni.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czas do wystgpienia nawrotu klinicznego po zakonczeniu leczenia BUD

BUD
Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy

Czas do wystapienia nawrotu klinicznego [dni]

Miehlke 2005a 16 mies.* 70 (b/d)** 20
Czas do wystapienia nawrotu

Miehlke 2014 58 (b/d) 19

*mediana, zakres: 7,5-29
**mediana: 2 [tyg.], zakres: 1-104
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3.12.3. Objawy choroby podczas nawrotu

W badaniu Miehlke 2005a u chorych podczas nawrotu MZJG $rednia liczba stolcéw na dzien
wynosita 6,7. Natomiast w badaniu Miehlke 2014 raportowano srednig liczbe

wodnistych/miekkich stolcow, ktéra wyniosta 24,4 na tydzien.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 14.
Czestos$¢ wystepowania stolca podczas nawrotu

BUD
Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy ‘

Srednia liczba stolcéw na dzien

UDPIIEEH 16 mies.* | Srednia liczba stolcow na dziefs 6,7 (b/d)™

Srednia liczba wodnistych/miekkich stolcéw na tydzien

Srednia liczba wodnistych/miekkich

Miehlke 2014 i .
stolcéw na tydzien

24,4 (b/d)

*mediana, zakres: 7,5-29
**mediana 5

Dodatkowo w badaniu Miehlke 2005a u 25% chorych zaobserwowano podczas nawrotu

wystepowanie bélu brzucha wraz z biegunka.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Wystepowanie bélu brzucha wraz z biegunka podczas nawrotu

Badanie Punkt koncowy

Wystepowanie bolu brzucha wraz z biegunka

Miehlke 2005a 16 mies.” Bal brzucha z biegunka 5(25,0)
*mediana, zakres: 7,5-29

3.12.4. Skutecznosé BUD w leczeniu nawrotu choroby

W badaniu Miehlke 2005a wiarygodne informacje dotyczgce ponownego leczenia
indukcyjnego chorych z nawrotem klinicznym dostepne byty w odniesieniu do 16 (80%) z 20
chorych. 13 chorych leczonych byto BUD w dawkach 3-9 mg/dzieh w zaleznosci od ciezkosci
objawéw oraz decyzji podjetej przez lekarza. Pozostali chorzy leczeni byli mesalazyng (n=1),
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salicylanem bizmutu (n=1) oraz lekami przeciwbiegunkowymi (n=1). Nalezy podkresli¢, iz u
wszystkich chorych leczonych BUD osiggnieto remisje kliniczng. W badaniach Miehlke 2014 i
Miehlke 2018 remisja kliniczna wedtug kryteriow Hjortswang’a wystgpita u odpowiednio 73,7%
i 88,2% chorych leczonych BUD.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 16.
Odsetek chorych w remisji po zastosowaniu BUD w leczeniu nawrotu

. ‘ : BUD
Badanie OBS H Punkt koncowy ‘

n (%)
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli remisje po leczeniu BUD

VDIV 16 mies. | Remisja po leczeniu nawrotu 13 (100,0)

Odsetek chorych, ktorzy osiagneli catkowita remisje wg kryteriow Hjortswang’a — analiza populacji ITT

Miehlke 2018 15 (88,2)**
Remisja wg kryteriéw Hjortswang’a
Miehlke 2014 14 (73,7) 19
*mediana, zakres: 7,5-29
**remisja kliniczna wystapita u 2 (66,7%) z 3 chorych stosujgcych BUD w podwdjnie zaslepionym etapie
badania, 4 (100%) z 4 chorych stosujgcych MES oraz 9 (90,0%) z 10 chorych stosujgcych PLC

W badaniu Miehlke 2014 raportowano dodatkowo zmiane w liczbie wodnistych stolcéw w
tygodniu. Warto$¢ poczatkowa podczas nawrotu MZJG wynosita srednio 24,4, natomiast po 4

tygodniach leczenia BUD zmniejszyta sie ona do 0,9.

Szczegoétowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Zmiana w liczbie wodnistych stolcéw po leczeniu nawrotu BUD wzgledem wartosci
poczatkowej

‘ BUD

Badanie OBS Punkt koncowy | wartosé poczatkowa, Wartosé koricowa,

srednia (SD) srednia (SD)
Zmiana w liczbie wodnistych stolcow w tygodniu

Miehlke 2014 24,4 (b/d) 0,9 (b/d)
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3.13. Ocena skutecznosci BUD na podstawie badan

rzeczywistej praktyki klinicznej

Ocene praktycznej skutecznosci BUD przedstawiono na podstawie dwdch retrospektywnych
badan rejestrowych Loreau 2019 i Gentile 2013. W obu badaniach uczestniczyli zaréwno
chorzy na KZJG, jak i LZJG. Mediana okresu obserwaciji w badaniu Loreau 2019 wyniosta 9,5°

lat, natomiast w publikacji Gentile 2013 4 lata.

W badaniu Loreau 2019 BUD stosowato 59% chorych. W zwigzku z tym byt on lekiem
najczesciej stosowanym w terapii MZJG. Badanie Gentile 2013 obejmowato populacje 80
chorych leczonych indukcyjnie kortykosteroidami, w tym 17 chorych stosowato prednizon, a
63 chorych budezonid. W obu badaniach przedstawione zostaty wyniki dla podgrupy chorych
stosujgcych BUD, ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Mediana poczgtkowe;j
dziennej dawki BUD wynosita 9 mg (zakres 6-9 mg). Przed rozpoczeciem stosowania
kortykosteroidow u chorych wystgpito niepowodzenie stosowania wczeéniejszej terapii, w tym

loperamidu, salicylanu bizmutu, mesalazyny.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Wystapienie odpowiedzi na leczenie

W badaniu Loreau 2019 BUD przepisany zostat 60% chorych na MZJG, z czego 94,6%
osiggneto remisje kliniczng, definiowang jako < 3 stolce na dzien. U 21,6% chorych leczonych
BUD rozwineta sie seroidozaleznosc, a u 5,4% steroidoopornos$é. Mediana dtugos$ci pierwszej
terapii BUD wynosita 92 dni (zakres: 70-168).

Na podstawie badania Gentile 2013 odnotowano 82,5% chorych z catkowita odpowiedzig oraz
14% chorych z czesciowg odpowiedzig na terapie BUD. Odsetek chorych z catkowitg
odpowiedzg byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku chorych leczonych BUD w

podréwnaniu z chorymi stosujgcymi prednizon (p=0,02).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

6 W publikacji Loreau 2019 podano mediane okresu obserwacji wynoszgcg 9,5 oraz 9,6. Przyczyna
rozbieznosci nie jest znana
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Tabela 18.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit nawrét/ trwata remisja

n (%)

Odsetek chorych z remisja kliniczng (<3 stolce/dzien)

Odsetek chorych z catkowitag odpowiedzig na leczenie

Odsetek chorych z czesciowa odpowiedzig na leczenie

Odsetek chorych, u ktérych konieczne byto zastosowanie co najmniej 2 cykli leczenia BUD

Odsetek chorych, u ktorych rozwineta sie steroidozaleznos¢

Odsetek chorych, u ktérych wystapita steroidoopornosé

toreau 2019 [ I S Y CY

Odsetek chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie

Badanie OBS [lata] ‘ Punkt koncowy ‘

Gentile 2013

*mediana, IQR: 7,69-10,6
**mediana, zakres: 0,2-14

3.13.2. Wystapienie nawrotu

Na podstawie badania Loreau 2019 stwierdzono, ze w dtugim okresie obserwacji nawrét MZJG
po leczeniu budezonidem wystgpit u 29,7% chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos$¢ wystepowania nawrotu po leczeniu BUD

Badanie OBS [lata] Punkt koncowy

Odsetek chorych z nawrotem po leczeniu BUD

Loreau 2019 22 (29,7)
*mediana, IQR: 7,69-10,6
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3.13.3. Czas do wystapienia nawrotu choroby

W badaniu Gentile 2013 mediana czasu do wystgpienia nawrotu po leczeniu BUD wyniosta
63,5 dni. Dla porownania w przypadku prednizonu byto to 21 dni, a r6znica byta istotna

statystycznie na korzy$¢ BUD (p=0,02).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czas do wystapienia nawrotu klinicznego po zakonczeniu leczenia BUD

BUD
Mediana (IQR)

Badanie OBS [lata] Punkt koncowy

Czas do wystapienia nawrotu klinicznego [dni]

Gentile 2013 63,5 (b/d)
*mediana, zakres: 0,2-14

3.14. Ocena bezpieczenstwa BUS vs MES na podstawie

badan randomizowanych

Analize bezpieczenstwa budezonidu w poréwnaniu z mesalazyng w populacji dorostych
chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego przeprowadzono na podstawie badan
randomizowanych Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Badanie Miehlke 2018 nie byto
zaprojektowane do pordwnania istotnosci statystycznej réznic pomiedzy BUD i MES, dlatego

W niniejszej analizie odstgpiono od obliczen.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

& ciezkie zdarzenia niepozgdane;

¢ zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem nie wystgpity ciezkie

zdarzenia niepozgdane. Wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego odnotowano
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natomiast u 12% chorych leczonych mesalazyng. W obu grupach w badaniu Miehlke 2018

wystgpita taka sama liczba ciezkich zdarzen niepozgdanych (10,5%).

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie analizy badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

MES OR RD NNT -
) (95% Cl) (95% Cl)

BUD

SECETD Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane
Miehlke 2018 2(10,5) 19 2 (10,5) 19 n/d n/d n/d n/d
8 tyg. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Miehlke 2014 0(0,0) 30 3(12,0) 25 0,10 (0,01; 1,03) -0,12 (-0,26; 0,02) n/d Nie
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3.14.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Miehlke 2014 u 46,7% chorych leczonych budezonidem i u 68% chorych leczonych
mesalazyng wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. W grupie chorych
stosujagcych MES wystgpito 5 zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z
badanym lekiem, natomiast w grupie chorych stosujgcych BUD zadne ze =zdarzen

niepozadanych nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem.

W badaniu Miehlke 2018 zdarzenia niepozgadane wystgpity u 47,4% chorych z grupy leczone;j
BUD oraz u 68,4% chorych stosujgcych MES. Zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie

zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 15,8% chorych w obu grupach.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w obu ramionach w badaniu Miehlke
2014 nalezaty bol gtowy (13,3% — BUD, 16,0% — MES), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta
(13,3% — BUD, 12,0% — MES) oraz dyspepsja (10,0% — BUD, 12,0% — MES). Wszystkie inne
zdarzenia niepozgdane wystgpity u nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach. Istotng
statystycznie réznice miedzy grupami na korzysé budezonidu wykazano jedynie w przypadku

procedur medycznych i chirurgicznych ogdtem.

Zgodnie z badaniem Miehlke 2018 najwiecej zdarzen niepozgdanych raportowano w
kategoriach: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (10,5% — BUD, 31,6% — MES), zaburzenia
ukfadu nerwowego (10,5% — BUD, 15,8% — MES) oraz zaburzenia zotadka i jelit (10,5% —
BUD, 15,8% — MES). Wszystkie inne zdarzenia niepozadane wystgpity u nie wiecej niz 5

chorych w obu ramionach.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie analizy badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018
Badanie . BUD MES OR RD NNT
(publikacja) ©BS SUIREOUCONY n (%) 5 n (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) K
Zdarzenia niepozadane
Mehlke 2018 9 (47,4) 19 13 (68,4) 19 n/d n/d n/d n/d
Zdarzenia niepozadane ogotem
Miehlke 2014 14 (46,7) 30 17 (68,0) 25 0,41 (0,14; 1,24) -0,21 (-0,47; 0,04) n/d Nie
Miehlke 2018 Zdarzenie niepozadane 3(15,8) 19 3(15,8) 19 n/d n/d n/d n/d
8 tyg. prawdopodobnie zwigzane z
Miehlke 2014 badanym lekiem 0* 30 5* 25 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2018 Zdarze(;‘;epr;iziﬁsvﬁ‘?:Tgcgg:]"i‘;adzace 2(105) | 19 | 3(158) | 19 nid n/d n/d nid
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Miehlke 2018 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | 2(105) | 19 | 6(316) | 19 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2014 ogotem 6(20,0) | 30 | 6(24,0) | 25 0,79 (0,22;2,85) | -0,04 (-0,26; 0,18) n/d Nie
Miehlke 2018 Zapalenie blony $luzowejnosai | 1(53) | 19 | 0(00) | 19 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2014 gardta 4 (13,3) 30 3(12,0) 25 1,13 (0,23; 5,59) 0,01 (-0,16; 0,19) n/d Nie
Miehlke 2014 Zapalenie oskrzeli 1(3,3) 30 1(4,0) 25 0,83 (0,05; 13,94) | -0,01 (-0,11; 0,09) n/d Nie
Grypa 0(0,0) 2 (10,5) n/d n/d n/d n/d
Zapalenie zatok 0(0,0) 2(10,5) n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2018 A aG < 19 19
Zapa(')%’ggfh‘g:vﬁu drog 0(0,0) 2 (10,5) n/d n/d n/d n/d
Zapalenie pecherza moczowego 1(5,3) 0 (0,0) n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabolizmu i .

A . 0 (0,0 2 (8,0 0,11 (0,006; 1,76 -0,08 (-0,20; 0,04 n/d Nie

Miehlke 2014 odzywiania ogotem ©9 30 ©.9 25 ( : ( :
Odwodnienie 0 (0,0) 2 (8.0) 0,11 (0,006; 1,76) -0,08 (-0,20; 0,04) n/d Nie
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Badanie BT BUD MES OR RD NNT -

(publikacja) y n (%)) N n ("/o) ] (95%: C|) (95%: C|) (950/0 C|)

Zaburzenia psychiczne
Miehlke 2018 2(10,5) 19 0(0,0) 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia psychiczne ogétem
Miehlke 2014 1(3,3) 30 1(4,0) 25 0,83 (0,05; 13,94) | -0,01 (-0,11; 0,09) n/d Nie
Miehllke 2018 Zaburzenia snu 2(10,5) 19 0(0,0) 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia uktadu nerwowego
Miehlke 2018 Zaburzenia uktadu nerwowego 2(10,5) 19 3 (15,8) 19 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2014 ogdtem 5(16,7) 30 5(20,0) 25 0,80 (0,20; 3,15) -0,03 (-0,24; 0,17) n/d Nie
Miehlke 2018 1(5,3) 19 2(10,5) 19 n/d n/d n/d n/d
Bol gtowy
Miehlke 2014 4 (13,3) 30 4 (16,0) 25 0,81 (0,18; 3,62) -0,03 (-0,21; 0,16) n/d Nie
Miehlke 2018 0(0,0) 19 1(5,3) 19 n/d n/d n/d n/d
Zawroty gtowy
Miehlke 2014 1(3,3) 30 2(8,0) 25 0,40 (0,03; 4,65) -0,05 (-0,17; 0,08) n/d Nie
Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia uch i blednika ogétem 1(3,3) 1(4,0) 0,83 (0,05; 13,94) | -0,01 (-0,11; 0,09) n/d Nie
Miehlke 2014 30 25
Zawroty gtowy 1(3,3) 1(4,0) 0,83 (0,05; 13,94) | -0,01 (-0,11; 0,09) n/d Nie
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia ‘;'ggfe%ddecmwew 2(6,7) 2(8,0) 0,82 (0,11:6,29) | -0,01 (:0,15; 0,13) n/d Nie
O E) Kaszel 000 | 30 | 260 | % | 011(0,006:1,76) | -0,08 (-0,20;0,04) n/d Nie
Bol jamy ustno-gardiowej 2(6,7) 0(0,0) 6,47 (0,39; 107,49) | 0,07 (-0,04; 0,18) n/d Nie
Zaburzenia zotadka i jelit
Miehlke 2018 2(10,5) 19 3 (15,8) 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem

Miehlke 2014 5(16,7) 30 7 (28,0) 25 0,51 (0,14; 1,88) -0,11 (-0,33; 0,11) n/d Nie
Miehlke 2018 Dyspepsja 1(5,3) 19 0(0,0) 19 n/d n/d n/d n/d
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; BUD MES
(p?l?u?i?(glceja) O HOLE L n (%) N n (%) N (9?02 cly (95@? cly (9?";‘:TCI) =
Miehlke 2014 3(10,0) 30 3(12,0) 25 0,81 (0,15; 4,44) -0,02 (-0,19; 0,15) n/d Nie
Miehlke 2014 Wymioty 0(0,0) 30 2(8,0) 25 0,11 (0,006; 1,76) | -0,08 (-0,20; 0,04) n/d Nie
Miehlke 2018 1(5,3) 19 0(0,0) 19 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2014 Bol w nadbrzuszu 0(0,0) 30 1(4,0) 25 0,11 (0,002; 5,68) | -0,04 (-0,14; 0,06) n/d Nie
Miehlke 2014 Zatwardzenie 0(0,0) 30 1(4,0) 25 0,11 (0,002; 5,68) | -0,04 (-0,14; 0,06) n/d Nie
Miehlke 2014 Wzdecia 0(0,0) 30 1(4,0) 25 0,11 (0,002; 5,68) | -0,04 (-0,14; 0,06) n/d Nie
Miehlke 2018 Bl brzucha 0(0,0) 19 1(5,3) 19 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2018 Nudnosci 0 (0,0) 19 1(5,3) 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Miehlke 2018 Zaburzenia Sk‘;’ggé"rﬁ”ki podskomejl o 00y | 19 | 2(105) | 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Miehlke 2018 Zaburzenia migéniowo-szkieletowe 0(0,0) 19 4(21,1) 19 n/d n/d n/d n/d
ogdtem 4 (13,3) 1(4,0) 3,69 (0,39; 35,40) 0,09 (-0,05; 0,24) n/d Nie
Miehlke 2014 Skurcze miesni 2(6,7) 30 0 (0,0) 25 6,47 (0,39; 107,49) | 0,07 (-0,04; 0,18) n/d Nie
Bdl szyi 1(3,3) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,06; 0,13) n/d Nie
Miehlke 2018 Bl plecéw 0(0,0) 19 1(5,3) 19 n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia nerek’i drég moczowych 0(0,0) 2 (10,5) n/d n/d n/d n/d

Miehlke 2018 ogdtem 19 19
Krwiomocz 0(0,0) 2(10,5) n/d n/d n/d n/d

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Miehlke 2014 0(0,0) 19 2(10,5) 19 n/d n/d n/d n/d
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BUD
n (%)

ES OR RD NNT
n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) 0] 1] Punkt koncowy

N

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania ogétem

Miehlke 2014 Goraczka 0(0,0) 30 2(8,0) 25 0,11 (0,006; 1,76) -0,08 (-0,20; 0,04) n/d Nie
Miehlke 2018 Zmeczenie 2 (10,5) n/d n/d

Miehlke 2014 2(6,7) 30 2(8,0) 25 0,82 (0,11;6,29) | -0,01 (-0,15; 0,13) n/d Nie

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Miehlke 2018 Zaburzenia w wynikach badari | 3(158) | 19 | 1(653) | 19 n/d n/d n/d n/d
- diagnostycznych ogotem 1(3,3) 6 (24,0) 0,11 (0,01; 0,98) -0,21 (-0,39; -0,03) | 5(3; 34) Tak

Miehlke 2014 : B, 30 25
Podwyzszony poziom biatka C- | 5 ) 3(12,0) 0,10 (0,01: 1,03) | -0,12 (-0,26; 0,02) n/d Nie

reaktywnego

*w publikacji Miehlke 2014 nie podano informacji na temat liczby chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem, a jedynie liczbe zdarzen. W zwigzku z tym w niniejszej analizie odstgpiono od obliczeh dla tego punktu koncowego
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3.15. Ocena bezpieczenstwa BUS vs PLC na podstawie

badan randomizowanych

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej dodano rowniez wyniki dla BSC, definiowanego jako
PLC, z wigczonych do raportu publikacji Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Dodatkowo
przedstawiono wyniki odnalezionej w toku przegladu systematycznego metaanalizy Sebastian
2019, w ktorej uwzgledniono szerszg populacje z wszystkich aktualnie dostepnych badan
randomizowanych cechujgcych sie odpowiednig wiarygodnoscig (w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS).

Analize bezpieczenstwa budezonidu w poréwnaniu z placebo w populacji dorostych chorych
na mikroskopowe zapalenie jelita grubego przeprowadzono na podstawie badan
randomizowanych Miehlke 2014 i Miehlke 2018.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.15.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem nie wystgpity ciezkie
zdarzenia niepozgdane. Wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego odnotowano
natomiast u 1 chorego z ramienia PLC. W badaniu Miehlke 2018 ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 10,5% chorych z ramienia interwencji i 5,3% chorych z grupy

kontrolne;j.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie analizy badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018

PLC OR RD NNT -
) (95% Cl) (95% Cl)

BUD

SECETD Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane
Miehlke 2018 2(10,5) 19 1(5,3) 19 2,12 (0,18; 25,55) 0,05 (-0,12; 0,22) n/d Nie
8 tyg. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Miehlke 2014 0(0,0) 30 1(2,7) 37 0,16 (0,003; 8,42) -0,03 (-0,10; 0,05) n/d Nie
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3.15.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Miehlke 2014 u 46,7% chorych leczonych budezonidem i u 54,1% chorych
stosujacych PLC wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. W badaniu Miehlke
2018 zdarzenia niepozgdane wystapity u 47,4% chorych z ramienia interwencji badanej oraz
u 42,1% chorych z grupy kontrolnej. Zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z
badanym lekiem wystagpity u 15,8% chorych w grupie BUD i 21,1% chorych w grupie PLC.

Zgodnie z badaniem Miehlke 2014 najwiecej zdarzeh niepozgadanych raportowano w
kategoriach: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (20% — BUD, 24,3% — PLC), zaburzenia
uktadu nerwowego (16,7% — BUD, 13,5% — PLC), zaburzenia zotadka i jelit (16,7% — BUD,
18,9% — PLC) oraz zaburzenia mes$niowo-szkieletowe (13,3% — BUD, 10,8% — PLC).

Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane wystgpity u nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w obu ramionach w badaniu Miehlke
2014 nalezaty bdl gtowy (13,3% — BUD, 10,8% — PLC), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta
(13,3% — BUD, 13,5% — PLC) oraz dyspepsja (10,0% — BUD, 2,7% — PLC). Wszystkie inne
zdarzenia niepozgdane wystgpity u nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach. Nie wykazano

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.




@

NMAHTA Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna 78
Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie analizy badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018
Badanie . BUD MES OR RD NNT
(publikacja) ©BS SUIREOUCONY n (%) 5 n (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) =
Zdarzenia niepozadane
Mehlke 2018 9 (47,4) 19 8 (42,1) 19 1,24 (0,34; 4,45) | 0,05 (-0,26; 0,37) n/d Nie
Zdarzenia niepozadane ogotem
Miehlke 2014 14 (46,7) | 30 | 20(54,1) | 37 0,74 (0,28; 1,95) | -0,07 (-0,31; 0,17) n/d Nie
Miehlke 2018 Zdarzenie niepozadane 3(158) | 19 | 4(21,1) 19 0,70 (0,13;3,68) | -0,05 (-0,30; 0,19) n/d Nie
8 tyg. prawdopodobnie zwigzane z
Miehlke 2014 badanym lekiem 0* 30 2 37 n/d n/d n/d n/d
Miehlke 2018 Zdarze(;‘;epr;iz‘zﬁsvza}]‘f:T:Cg;‘:]‘?;adzace 2(105) | 19 | 0(00) | 19 | 7.81(0,47:129,75) | 0,11 (-0,06;0,27) n/d Nie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Miehlke 2018 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | 2(105) | 19 | 4(1,1) | 19 0,44 (0,07;2,76) | -0,11 (-0,33; 0,12) n/d Nie
Miehlke 2014 ogotem 6(20,0) | 30 | 9(24,3) | 37 0,78 (0,24;2,50) | -0,04 (-0,24; 0,16) n/d Nie
Miehlke 2018 Zapalenie blony $luzowejnosai | 1(53) | 19 | 2(105) | 19 0,47 (0,04;5,70) | -0,05 (-0,22; 0,12) n/d Nie
Miehlke 2014 8 tyg. gardta 4 (13,3) 30 5(13,5) 37 0,98 (0,24; 4,04) |-0,002 (-0,17; 0,16) n/d Nie
Miehlke 2014 Zapalenie oskrzeli 1(3,3) 30 0(0,0) 37 9,33 (0,18; 480,50) | 0,03 (-0,05; 0,12) n/d Nie
Grypa 0 (0,0 1(5,3 0,14 (0,003; 6,82 -0,05 (-0,19; 0,08 n/d Nie
Miehlke 2018 P (0.0 19 (5.3) 19 ( ) ( )
Zapalenie pecherza moczowego 1(5,3) 1(5,3) 1,0 (0,06; 17,25) 0,000 (-0,14; 0,14) n/d Nie
Zaburzenia psychiczne
Miehlke 2018 2 (10,5) 19 1(5,3) 19 2,12(0,18; 25,55) | 0,05 (-0,12; 0,22) n/d Nie
Zaburzenia psychiczne ogétem
Miehlke 2014 8 tyg. 1(3,3) 30 1(2,7) 37 1,24 (0,07;20,71) | 0,01 (-0,08; 0,09) n/d Nie
Miehllke 2018 Zaburzenia snu 2 (10,5) 19 0(0,0) 19 | 7,81(0,47;129,75) | 0,11 (-0,06; 0,27) n/d Nie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Miehlke 2018 2 (10,5) 19 1(5,3) 19 2,12 (0,18; 25,55) | 0,05 (-0,12; 0,22) n/d Nie
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Badanie . (0] 33 RD NNT
(publikacja) ©BS HOLE L n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) =
Miehlke 2014 Zaburzenia ;‘gggr‘;”e”"’m"’ew 5(167) | 30 | 5(135) | 37 1,28 (0,33:4,92) | 0,03 (-0,14; 0,20) n/d Nie
Miehlke 2018 o 1(653) | 19 | 000 | 19 | 7,39(0,15;372,38) | 0,05 (-0,08;0,19) n/d Nie
ol glowy
Miehlke 2014 4(133) | 30 | 4(108) | 37 1,27 (0,29:5,57) | 0,03 (-0,13;0,18) n/d Nie
Miehlke 2018 000 | 19 | 1(53) | 19 | 0,14(0,003;6,82) | -0,05(-0,19;0,08) n/d Nie
Zawroty gtowy

Miehlke 2014 1(33) | 30 | 0(00) | 37 | 9,33(0,18;480,50) | 0,03 (-0,05;0,12) n/d Nie

Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia uch i blednika ogétem | 1 (3,3) 0(0,0) 9,33 (0,18; 480,50) | 0,03 (-0,05: 0,12) n/d Nie

Miehlke 2014 8 tyg. 30 37
Zawroty glowy 1(3,3) 0(0,0) 9,33 (0,18; 480,50) | 0,03 (-0,05; 0,12) n/d Nie

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia ukdad oddechowego | 5 (g7) 0(0,0) 9,66 (0,58: 160,15) | 0,07 (-0,04; 0,17) n/d Nie

Miehlke 2014 8 tyg. ogotem 30 37
B6l jamy ustno-gardiowe 2(6,7) 0(0,0) 9,66 (0,58; 160,15) | 0,07 (-0,04; 0,17) n/d Nie

Zaburzenia zotadka i jelit
Miehlke 2018 2 (10,5) 19 3 (15,8) 19 0,63 (0,09; 4,26) -0,05 (-0,27; 0,16) n/d Nie

Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem
Miehlke 2014 5(167) | 30 | 7(189) | 37 0,86 (0,24; 3,04) | -0,02 (-0,21: 0,16) n/d Nie
Miehlke 2018 S . 163 | 19 | 1563 | 19 1,0 (0,06; 17,25) | 0,000 (-0,14: 0,14) n/d nid
yspepsja
Miehlke 2014 3(100) | 30 | 1@27) | 37 | 4,00(0,39;40,60) | 0,07 (-0,05;0,19) n/d Nie
Miehlke 2014 Wymioty 000 | 30 | 2(54) | 37 0,16 (0,01;2,64) | -0,05 (-0,14: 0,04) n/d Nie
Miehlke 2014 51 brauch 000 | 30 | 2(54) | 37 0,16 (0,01;2,64) | -0,05 (-0,14: 0,04) n/d Nie
6l brzucha

Miehlke 2018 000 | 19 | 1(53) | 19 | 0,14(0,003;6,82) | -0,05(-0,19;0,08) n/d Nie
Miehlke 2014 Biegunka 000 | 30 | 2(54) | 37 | 016(0,01;2,64) | -0,05(-0,14:0,04) n/d Nie
Miehlke 2018 B6l w nadbrzuszu 163 | 19 | 1563 | 19 1,0 (0,06; 17,25) | 0,000 (-0,14: 0,14) n/d Nie




@

NAHTA Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna 80
; BUD MES
Badanie . (0] 33 RD NNT
(publikacja) ©BS HOLE L n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) =
Miehlke 2014 000 | 30 | 127) | 37 | 0,16(0,003;842) | -0,03(-0,10:0,05) n/d Nie
Miehlke 2014 Zatwardzenie 000 | 30 | 127) | 37 | 0,16(0,003;842) | -0,03(-0,10:0,05) n/d Nie
Miehlke 2014 Wazdecia 000 | 30 | 127) | 37 | 016(0,003;842) | -0,03(-0,10:0,05) n/d Nie
Miehlke 2018 Nudnosci 0 (0,0) 19 2 (10,5) 19 0,13 (0,008; 2,13) -0,11 (-0,27; 0,06) n/d Nie
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
: Zaburzenia skory i tkanki podskornej . . .
Miehlke 2018 oo 000 | 19 | 2(105) | 19 | 0,13(0,008:2,13) | -0,11 (-0,27; 0,06) n/d Nie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Miehlke 2018 Zaburzenia miéniowo-szkieletowe | 0(0.0) | 19 | 1(53) | 19 | 014(0003682) | -005(0,19;008) |  nid Nie
ogotem 4 (13,3) 4(10,8) 1,27 (0,29;5,57) | 0,03 (-0,13:0,18) n/d Nie
Miehlke 2014 Skurcze migsni 206,7) | 30 | 0(00) | 37 | 966(0,58;160,15) | 0,07 (-0,04:0,17) n/d Nie
Bol szyi 1(3,3) 1(2,7) 1,24 (0,07;20,71) | 0,01 (-0,08; 0,09) n/d Nie
Miehlke 2018 Bol plecow 000 | 19 | 1(53) | 19 | 0,14(0,003;6,82) | -0,05(-0,19:0,08) n/d Nie
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Miehlke 2018 Zaburzenia ”egzgi:rfg moczowych\ 5 00y | 19 | 1(53) | 19 | 0,14 (0,003;6,82) | -0,05(-0,19;0,08) n/d Nie
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Miehlke 2014 Zaburzenia ogdlne i stany wmiejscu| 5 g7y | 30 | 0(0,0) | 37 | 9,66(0,58:160,15) | 0,07 (-0,04;0,17) n/d Nie
podania ogétem
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Miehlke 2018 Zaburzenia w wynikach badarn | 3(158) | 19 | 0(00) | 19 | 828(081,84:88) | 0,16(:0,02;0,34) n/d Nie
diagnostycznych ogdtem 1(3,3) 2 (5,4) 0,60 (0,05; 7,00) | -0,02 (-0,12; 0,08) n/d Nie
Miehlke 2014 : ; ; _ 30 37
Podwyzszony poziom biatka C- | 5 ) 2 (5,4) 0,16 (0,01: 2,64) | -0,05 (-0,14; 0,04) n/d Nie

reaktywnego
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*w publikacji Miehlke 2014 nie podano informacji na temat liczby chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem, a jedynie liczbe zdarzen. W zwigzku z tym w niniejszej analizie odstgpiono od obliczen dla tego punktu koncowego
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3.15.1. Wyniki bezpieczenstwa metaanalizy Sebastian 2019

Profil bezpieczenstwa budezonidu analizowano w 8 wigczonych do przegladu

systematycznego Sebastian 2019 badaniach. tacznie u 81 z 191 chorych leczonych BUD

wystapito zdarzenie niepozgdane, w poréwnaniu z 75 z 199 chorych stosujgcych PLC. Rdznica

miedzy interwencjg badang a komparatorem nie byta istotna statystycznie (OR: 1.32; 95% CI:

0,86; 2,03). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym wsrdd chorych stosujgcych

BUD byt bdl gtowy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Budesonide Placebo Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bonderup 2009 5 17 8 17 154% 0.47(0.11,1.92] ———
Miehlke 2009 2 1 3 il 7T4% 0.63[0.09, 423)
Pardy 2009 2 1 1 4 33% 0.67([0.04,10.25)
Miehlke 2014 14 30 20 37 26.0% 0.74 [0.28, 1.95) .
Miehlke 2018 9 19 8 19 11.5% 1.24 [0.34, 4.45) —_——
Miehlke 2008 8 23 8 28 128% 1.33[0.41, 4.37] i —
Munch 2016 AN 44 24 48 185% 23801.01,564] ——
Miehlke 2002 10 26 3 25 51% 4.58([1.08,19.38] [ —
Total (95% CI) 191 199 100.0%  1.32[0.86, 2.03] E -3
Total events 81 75
Heterogenelity: Chi*= 8.93, df= 7 (P = 0.26), P= 22% F + + i
Test for overall effect Z=1.28 (P = 0.20) 0.01 01 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Fig. 9. Adverse events. Cl, confidence interval.

Wycofanie chorych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u 12 chorych

leczonych BUD i 11 chorych stosujgcych PLC (OR: 1,16; 95% CI: 0,51; 2,64).

Budesonide Placebo 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
Miehlke 2014 0 30 1 37 125% 0.40(0.02,10.15)
Munch 2016 4 44 7 48 575% 059[0.16,2.18) ——
Bonderup 2009 1 17 1 17 89% 1.00([0.06,17.41)
Miehlke 2002 2 26 1 25 89% 200[017,23.56)
Miehlke 2008 3 23 1 23 82% 3.30[0.32, 34.35)
Miehlke 2018 2 18 0 19 40% 5.91(0.26,132.00) +
Total (95% CI) 158 169 100.0%  1.16 [0.51, 2.64])
Total events 12 11
Heterogeneity: Chi*= 3.49, df= 5 (P = 0.62), F= 0% t t T t i
Testfor overall effect Z= 0.36 (P=0.72) o 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide

Fig. 10. Treatment withdrawal due to adverse events. Cl, confidence interval.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano szczegotowe dane.
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3.16. Ocena diugoterminowego bezpieczenstwa BUD na

podstawie badan przedtuzonych

Analize dtugoterminowego bezpieczenstwa budezonidu w poréwnaniu z mesalazyng w
populacji dorostych chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego przeprowadzono na
podstawie przedtuzenia badania randomizowanego Miehlke 2018. Przedstawiono réwniez
wyniki dlugookresowego, jednoramiennego badania Miehlke 2005a, obejmujgcego chorych,

ktérzy osiggneli remisje po zastosowaniu BUD.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

©  zgony;

¢ zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Zgony

W badaniu Miehlke 2005a raportowano 1 zgon w wyniku zatorowosci ptucnej u chorego
bedacego w remisji 4 miesigce po zakonczeniu leczenia BUD. Nie stwierdzono zwigzku
przyczynowego zgonu z leczeniem.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt koncowy

Zgony

Miehlke 2005a 16 mies.* Zgon w wyniku zatorowosci ptucnej
*mediana, zakres: 7,5-29

3.16.2. Zdarzenia niepozadane

W otwartym przedtuzeniu randomizowanego badania Miehlke 2018 u 5 (29,4%) z 17 chorych
stosujgcych BUD w celu indukcji remisji w nawrocie choroby zaobserwowano wystgpienie 5

zdarzen niepozgdanych. Zadne z tych zdarzen nie zostato okreslone jako ciezkie.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych BUD podczas
nawrotu choroby

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Miehlke 2018 Zdarzenia niepozadane ogétem 5(29,4)*

*5 zdarzen niepozgdanych u 5 chorych

3.17. Ocena bezpieczenstwa BUD na podstawie badania

rzeczywistej praktyki klinicznej

Ocene bezpieczenstwa BUD i MES przedstawiono na podstawie retrospektywnego badania

rejestrowego Loreau 2019.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

& dziatania niepozgdane.

Szczegoétowo wyniki przedstawiono w ponize;.
3.17.1. Dzialania niepozadane

W badaniu Loreau 2019 nie odnotowano dziatan niepozadanych’ w grupie chorych
stosujgcych budezonid. Natomiast 5 (16,1%) chorych stosujgcych mesalazyne musiato
przerwaé terapie ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych, wsréd ktérych
wymieniono: ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, toksycznos¢ hematologiczna,
reakcje alergiczng i nietolerancje ze strony uktadu pokarmowego.

Tabela 25.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badania Loreau 2019

Badanie
n (%)

Dziatania niepozadane

Loreau 2019

7 W badaniu podano angielski termin side effects wskazujgcy na dziatania niepozgdane, jednak zapis
nie jest jednoznaczny, poniewaz nie zostat precyzyjnie opisany zwigzek z terapig
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MES
Badanie OBS
n (%) N n (%)

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Loreau 2019 9,5* 5 (16,1)***
*mediana, IQR: 7,69-10,6
**liczba chorych stosujacych MES obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji
***w tym: ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, toksycznos$¢ hematologiczna, reakcja
alergiczna i nietolerancja ze strony uktadu pokarmowego

3.18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

¢ ChPL Cortiment MMX®;
¢ dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw ADRReports;

¢ dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.18.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.18.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Produkt leczniczy Cortiment MMX® nalezy stosowaé ostroznie u chorych z infekcjami,
nadcisnieniem, cukrzycg, osteoporozg, wrzodem trawiennym, jaskra, zaémg, wywiadem
rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry Ilub kazdym innym stanem, w ktérym

glikokortykosteroidy mogg wywierac niekorzystny wptyw.

Zaburzenia widzenia mogg wystgpi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u chorego wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne
zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych
przyczyn, do ktorych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
chorioretinopatia surowicza, ktérg notowano po ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu

kortykosteroidow.

Zaburzenia czynnosci watroby mogg wptywac¢ na eliminacje glikokortykosteroidow, w tym

budezonidu, powodujac wiekszg dostepnos¢ ogolnoustrojowq. Nalezy rozwazy¢ mozliwos$é
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wystgpienia  ogdlnoustrojowych  dziatan  niepozgdanych. Potencjalne  dziatania

ogélnoustrojowe obejmujg jaskre.

W razie koniecznosci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki

wedtug uznania lekarza prowadzgcego.

Leczenie produktem leczniczym Cortiment MMX® powoduje mniejsze ogdlnoustrojowe
stezenie steroidow niz standardowa terapia doustnymi glikokortykosteroidami. Przejscie z
innej terapii steroidowej moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdéw zwigzanych ze zmiang
ogolnoustrojowego stezenia steroidow. W fazie odstawiania niektoérzy chorzy mogg mie¢ zte
samopoczucie z powodu wystepowania niespecyficznych objawéw, takich jak bol migsni i
stawow. Jesli, w rzadkich przypadkach, wystgpig takie objawy, jak uczucie zmeczenia, bol
glowy, nudnosci i wymioty, nalezy podejrzewa¢ niedostateczne ogolne dziatanie
glikokortykosteroidow. W takich przypadkach konieczne jest czasami przejsciowe zwiekszenie

dawki glikokortykosteroidéw o dziataniu ogdélnym.

Poniewaz glikokortykosteroidy majg dziatanie immunologiczne, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Cortiment MMX® moze zmniejsza¢ reakcje immunologiczng na

szczepionki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw
izoenzymu CYP3A4. Jedli nie jest to mozliwe, okres miedzy terapiami powinien by¢é mozliwie
jak najdtuzszy. Mozna by réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Cortiment MMX®. Po spozyciu znaczne;j ilosci soku grejpfrutowego (ktory hamuje aktywnos$é
izoenzymu CYP3A4 gtéwnie w btonie sluzowej jelit) dostepnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu
podanego doustnie zwiekszata sie okoto dwukrotnie. Podobnie jak w przypadku innych
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP3A4, nalezy unika¢ regularnego
spozywania grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego podczas stosowania budezonidu (inne soki,

takie jak sok pomaranczowy lub jabtkowy, nie hamujg aktywnosci izoenzymu CYP3A4).

Produkt leczniczy Cortiment MMX® zawiera lecytyne (olej sojowy). Nie nalezy stosowac tego

produktu leczniczego, jesli u chorego wystepuje nadwrazliwo$¢ na orzeszki ziemne lub soje.

Produkt leczniczy Cortiment MMX® zawierajg laktoze jednowodng i nie powinny byé
przyjmowane przez chorych z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja

galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapp lub zespét ztego wehtfaniania glukozy-galaktozy.
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Ponizsze specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci zostaty zidentyfikowane dla

glikokortykosteroidow:

obserwowano zahamowanie czynnosci kory nadnerczy przy przechodzeniu z leczenia
glikokortykosteroidami dziatajgcymi ogdlnie o silniejszym dziataniu ogélnoustrojowym;
hamowanie reakcji zapalnej i uktadu odpornosciowego zwieksza podatnos¢ na zakazenia;
glikokortykosteroidy mogg hamowaé czynnos$¢ osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza i
zmniejszac reakcje na stres. Gdy chorzy poddawani sg zabiegowi chirurgicznemu lub w
innych sytuacjach stresowych, zaleca sie dodatkowe podanie glikokortykosteroidow o
dziataniu ogolnym;

ospa wietrzna i odra mogg miec ciezszy przebieg u chorych leczonych doustnymi
glikokortykosteroidami. chorzy, ktérzy nie chorowali wczesniej na te choroby, powinni
dotozy¢ wszelkich staran, aby unika¢ kontaktu z chorymi na ospe wietrzng i odre. Jesli u
chorego doszto do zakazenia lub podejrzewa sie zakazenie, nalezy rozwazyC¢ zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie stosowania glikokortykosteroidow wedtug uznania lekarza
prowadzgcego;

moga wystgpi¢ ogodlnoustrojowe dziatania steroidow, szczegodlnie gdy przepisuje sie je w
duzych dawkach przez dtuzszy czas. Dziatania takie mogg obejmowac: zespot Cushinga,
zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, zaéme, jaskre i bardzo rzadko szerokie spektrum zaburzen psychicznych
i (lub) zmian zachowania;

nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é, gdy rozwaza sie stosowanie
glikokortykosteroiddow o dziataniu ogodlnoustrojowym u chorych, u ktérych obecnie
wystepujg lub wystepowaly w przesziosci ciezkie zaburzenia afektywne lub gdy takie
zaburzenia wystepujg lub wystepowaty u krewnych pierwszego stopnia.

zastgpienie leczenia glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogdlnym ujawnia czasami
alergie, np. zapalenie btony sluzowej nosa i wyprysk, ktdre wczesniej byty kontrolowane

przez produkt leczniczy o dziataniu ogoinym.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace bardzo duzej liczby zastosowan wziewnej postaci budezonidu w okresie cigzy
nie wskazujg na niepozgdane dziatania leku. Mimo braku danych dotyczgcych przebiegu cigz
po podaniu doustnym, biodostepno$¢ po podaniu doustnym jest mata. W badaniach na

zwierzetach glikokortykosteroidy podawane w duzych dawkach okazaty sie szkodliwe. Produkt
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leczniczy Cortiment MMX® powinien by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku, kiedy

spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka ludzkiego. Leczenie podtrzymujgce budezonidem w postaci
wziewnej (200 lub 400 mikrograméw dwa razy na dobe) u karmigcych kobiet z astmag powoduje

znikoma ekspozycje ogdlnoustrojowg na budezonid niemowlat karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym szacowana dawka dobowa dla niemowlat wynosita 0,3%
dobowej dawki dla matek przy obu badanych wielkosciach dawek, a srednie stezenie w osoczu
u niemowlgt oszacowano na 1/600 stezenia stwierdzanego w osoczu matek, zaktadajgc petng

biodostepnos¢ u niemowlat po podaniu doustnym.

Wszystkie stezenia budezonidu w prébkach osocza niemowlgt byly ponizej granicy

wykrywalnosci.

Na podstawie danych dotyczgcych wziewnej postaci budezonidu oraz faktu, ze budezonid
wykazuje liniowe wtasciwosci 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 piersig.
Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Cortiment MMX® na ptodnos$¢ u ludzi.

Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ u szczuréw po leczeniu budezonidem.
3.18.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie (< 1/10 000)

dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Cortiment MMX®.




NA HTA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 89

zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 26.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem Cortiment MMX®
zglaszanych w badaniach klinicznych

Budezonid

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Badania diagnostyczne

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie (< 1/10 000)

Grypa Niezbyt czeste
Leukocytoza Niezbyt czeste
Bezsennosé¢ Czeste
Zmiany nastroju Niezbyt czeste
Bal glowy Czeste
Zawroty gtowy, Niezbyt czeste

Nudnosci, b6l w nadbrzuszu, rozdecie
brzucha, bdl brzucha, sucho$¢ w jamie
ustnej, niestrawnosc¢

Czeste

Wzdecia Niezbyt czeste
Tradzik Czeste
B&l mieéni Czeste

Bél plecéw, skurcze migsni

Niezbyt czeste

Zmeczenie

Czeste

Obrzeki obwodowe

Niezbyt czeste

Zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi

Czeste

dziatania niepozgdane zgtaszane w odniesieniu do grupy terapeutyczne;j.

Tabela 27.

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych budezonidem w
odniesieniu do grupy terapeutycznej (leki przeciwzapalne stosowane w chorobach

przewodu pokarmowego, kortykosteroidy dziatajgce miejscowo, budezonid)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Dziatania niepozgdane

Reakcja anafilaktyczna

Budezonid

Bardzo rzadkie

Wyglad twarzy jak w zespole Cushinga

Czeste

Opodznienie wzrostu u dzieci®

Bardzo rzadkie

Hipokaliemia

Czeste

Czestosc¢ wystepowania
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Budezonid

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zmiany w zachowaniu tj.: nerwowos¢, Creste

bezsennos¢ i zmiany nastroju, depresja ¢
A S V[ AL Nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, lek Niezbyt czeste

Agresja Rzadkie
Zaburzenia uktadu nerwowego Drzenie Niezbyt czeste
Zaburzenia w obrebie oka ﬁ;%?t? év\\:v:g;ﬁizcma podtorebkowa, jaskra, Rzadkie
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czeste
Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawnosé Czeste
Zaburzenia skéry i tkanki Reakcje skorne (pokrzywka, osutka) Czeste
podskarnej Wybroczyny Rzadkie
Zaburzenia migsniowo- Skurcze miesni Creste
szkieletowe i tkanki fgcznej ¢ ¢
iZ:ibel:;ziema ML R L2 Zaburzenia miesigczkowania Czeste

*nalezy zwrdéci¢ uwage, ze Cortiment MMX® nie jest zalecany do stosowania u dzieci

Wiekszosci dziatah niepozgdanych wymienionych w ChPL mozna réwniez oczekiwa¢ w

przypadku innych terapii z uzyciem glikokortykosteroidéw.

Moga wystgpi¢ dziatania niepozadane typowe dla glikokortykosteroidédw o dziataniu
ogdlnoustrojowym (np. wyglad twarzy jak w zespole Cushinga i opdznienie wzrostu). Sg one
zalezne od dawki leku, czasu leczenia, jednoczesnego lub uprzedniego stosowania

glikokortykosteroidéw oraz od wrazliwosci osobniczej.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez

podmiotowi odpowiedzialnemu.

3.18.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania budezonidu

w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
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stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda
zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 7 listopada 2020 r.

Tabela 28.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
budezonidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1276

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 232

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 261

Zaburzenia uktadu immunologicznego 517

Zaburzenia endokrynologiczne 344

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 406

Zaburzenia psychiczne 756

Zaburzenia uktadu nerwowego 1236

Zaburzenia w obrebie oka 458

Zaburzenia ucha i bltednika 105

Zaburzenia serca 561

Zaburzenia naczyniowe 518

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2583

Zaburzenia zotadka i jelit 1600

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 119

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1072

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 713

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 217

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 114

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 108

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 72

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2 466

Badania diagnostyczne 1050

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 1783

Uwarunkowania spoteczne 112

Procedury medyczne i chirurgiczne 93

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue) 484

Ogotem 7 409
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Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (2 583), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (2 466), zaburzenia z kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (1 783) oraz
zaburzen zotadka i jelit (1 600).

3.18.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cortiment MMX®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzehn niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
budezonidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2597

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 281

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 268

Zaburzenia uktadu immunologicznego 842

Zaburzenia endokrynologiczne 446

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 712

Zaburzenia psychiczne 2038

Zaburzenia uktadu nerwowego 3 646

Zaburzenia w obrebie oka 1120

Zaburzenia ucha i btednika 283

Zaburzenia serca 1061

Zaburzenia naczyniowe 802

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 7759

Zaburzenia zotadka i jelit 4 051

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 129
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2904

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1507

Zaburzenia nerek i drég moczowych 312

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 82

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 234

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 89

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 6 621

Badania diagnostyczne 1956

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 5053

Uwarunkowania spoteczne 167

Procedury medyczne i chirurgiczne 200

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1655

Ogoétem 22 849

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC pokrywa sie z oceng
bezpieczenstwa wg ADRReports. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z
kategorii zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (7 759), zaburzen
ogdlnych i standw w miejscu podania (6 621), zaburzen z kategorii urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (5 053), zaburzen zotgdka i jelit (4 051) oraz zaburzen uktadu nerwowego
(3 646).

4. Ograniczenia

Bioragc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

¢ w badaniu Miehlke 2018 autorzy nie przedstawili analizy statystycznej dla poréwnania
BUD vs MES, poniewaz badanie bylo zaprojektowane w celu poréwnania obu
interwenciji z PLC. Zdecydowano sig jednak przedstawi¢ niniejszg publikacje, poniewaz
badanie to stanowi cenne, uzupetnienie danych o dodatkowg subpopulacje chorych;

¢ wiekszoS¢ wynikow umozliwiajgcych porownanie BUD z komparatorem byto
dostepnych wytgcznie w stosunkowo krétkim okresie obserwacji (8 tygodni), jednak
jest to zgodne z zapisami ChPL. Niemozliwe byto zatem poréwnanie w dtuzszym
okresie m.in. profilu bezpieczenstwa BUD wzgledem MES. Dlatego tez przedstawiono

wszystkie dostepne dane z przedtuzonych etapéw poszczegdlnych badan, z badan
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jednoramiennych oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej, tak aby mozliwa byta
wiarygodna ocena dtugotrwatego efektu BUD;

odnotowano stosunkowo wysokg utrate chorych w badaniach: w badaniu Miehlke 2018
po 21,1% chorych z grupy BUD i grupy MES, natomiast w badaniu Miehlke 2014
utracono tylko 6,7% z grupy chorych stosujgcych BUD i az 36% chorych z grupy
chorych stosujgcych MES, przy czym wiekszo$¢ chorych utracono z powodu braku
skutecznosci i zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak pamietaé, iz MZJG nie nalezy
do choréb wystepujgcych czesto i badania przeprowadzane sg na grupach o nieduze;j
liczebnosci, stad tez utrata nawet 4 chorych (badanie Miehlke 2018) moze skutkowaé

wysokim odsetkiem w stosunku do liczebnosci catej badanej grupy;

w raporcie wykorzystano badania rzeczywistej praktyki klinicznej (publikacje Loreau
2019 i Gentile 2013), w ktérych dane zbierane byty w sposéb retrospektywny. Ponadto
w badaniu Loreau 2019 nie podano informaciji na temat dawkowania BUD, a w badaniu
Gentile 2013 podano mediane dziennej dawki BUD, ktéra wynosita 9 mg (zakres 6-9
mg). Zdecydowano sie przedstawi¢ niniejsze publikacje, poniewaz ze wzgledu na
bardzo dtugi okres obserwacji (odpowiednio 9,5 lat i 4 lata) stanowig one wartosciowe

uzupetnienie gtdwnej analizy.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo budezonidu w leczeniu
indukcyjnym dorostych chorych na mikroskopowe zapalenie jelita grubego. Biorgc pod uwage

wytyczne kliniczne | v zd<finiowanej populacji docelowej, aktualng
praktyka kliniczng, ktéra stanowi komparator dla budezonidu, jest mesalazyna.

Analiza skutecznosci i bezpieczehstwa budezonidu zostata przeprowadzona na podstawie 5
badan pierwotnych przedstawionych w publikacjach: Miehlke 2014, Miehlke 2018, Miehlke
2005a, Loreau 2019 oraz Gentile 2013.

W raporcie przedstawiono wyniki porownania bezposredniego na podstawie dwdch
randomizowanych, podwojnie za$lepionych badan Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018. Analize
skutecznosci budezonidu wzgledem mesalazyny uzupetniono o wyniki oceny skutecznosci

dtugoterminowej oraz o wyniki badan rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej dodano rowniez wyniki dla BSC, definiowanego jako
PLC, z wigczonych do raportu publikacji Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Dodatkowo

przedstawiono wyniki odnalezionej w toku przegladu systematycznego metaanalizy Sebastian
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2019, w ktorej uwzgledniono szerszg populacje z wszystkich aktualnie dostepnych badan
randomizowanych cechujgcych sie odpowiednig wiarygodnoscig (w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4230.7.2021.MKS).

Ocena skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie BUD vs MES

Udowodniono, ze czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bedacej pierwszorzedowym
punktem koncowym, definiowanej jako <3 stolce dziennie w ciggu ostatnich 7 dni oraz remisji
klinicznej wg kryteridow Hjortswang'a jest znaczgco wyzsza u chorych stosujgcych budezonid,
w porownaniu do grupy otrzymujgcej mesalazyne. W badaniu Miehlke 2014 wartos¢ OR
wyniosta 5,09 (1,54; 16,79) dla populacji ITT oraz 5,50 (1,34; 22,53) dla populacji per protocol.
Zatem czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w grupie chorych leczonych budezonidem jest
co najmniej 5-krotnie wieksza niz w grupie otrzymujgcej mesalazyne. Wykazano istotng
statystycznie przewage budezonidu nad mesalazyng zaréwno dla pierwszorzedowego punktu

koncowego, jak i wedtug kryteriow Hjortswang'a.

Wartos¢ parametru NNT dla remisji klinicznej oraz remisji klinicznej wg kryteriéw Hjortswang'a
wyniosta 3 zaréwno w populacji ITT, jak i per protocol. Takg warto$¢ uzyskano rowniez w
przypadku wystgpienia remisji histologicznej. Oznacza to, ze nalezy podda¢ 3 chorych
leczeniu budezonidem zamiast zastosowaé leczenie mesalazyng, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek remisji klinicznej w okresie do 8 tygodni. Tak niska wartos¢ NNT

swiadczy o duzej sile interwencji.

Na podstawie analizy krzywych Kaplana-Meiera, wykazano, ze czas do osiggniecia remisji
klinicznej byt istotnie statystycznie krétszy wsrdd chorych stosujgcych budezonid niz u chorych
leczonych mesalazyng. W publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018 mediana czasu do
osiggniecia remisji klinicznej wyniosta odpowiednio 7 i 3 dni wsrdd chorych leczonych

budezonidem oraz 24 i 12 dni wsréd chorych leczonych mesalazyna.

Analiza przeprowadzona dla budezonidu w odniesieniu do zmiany w sredniej liczbie dni z
wodnistym i statym stolcem wzgledem wartosci poczatkowej, na podstawie badan Miehlke
2014 i Miehlke 2018 wykazata korzystny wptyw badanej interwencji. Na podstawie wynikéw
badania Miehlke 2014 stwierdzono znaczne zmniejszenie Sredniej liczby dni w tygodniu z
wodnistym stolcem, ktdre obserwowano juz w dwoch pierwszych tygodniach leczenia. Zmiana
ta wynosita $rednio 5 dni i utrzymywata sie do konca etapu zaslepionego (8 tygodni). Ponadto,
w grupie stosujgcej budezonid obserwowano zwiekszenie sredniej liczby dni w tygodniu ze

statym stolcem, ktora po 2 tygodniach wzrosta o0 2,5, a po 8 tygodniach o 3,2. W grupie chorych
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stosujgcych mesalazyne po 2 tygodniach redukcja w $redniej liczbie dni z wodnistym stolcem
wyniosta 1,6, a wzrost sredniej liczby dni ze stalym stolcem wyniést 0,7. Podobne wyniki

zaobserwowano w badaniu Miehlke 2018.

W ramach oceny skutecznosci budezonidu analizowano réwniez zmiane w liczbie dni z
umiarkowanym do ciezkiego bélem brzucha wzgledem wartosci poczgtkowych. W badaniu
Miehlke 2014 wykazano, ze srednia liczba dni w tygodniu z bélem brzucha w stopniu
umiarkowanym do silnego ulegta istotnej statystycznie redukcji z 1,8 do 0,8 (p=0,047) w grupie
chorych stosujgcych badang interwencje. Z kolei w przypadku sredniej liczby stolcow na dzien
z silnym boélem brzucha lub skurczami w 8 tygodniu badania wzgledem warto$ci poczgtkowych
w badaniu Miehlke 2018 odnotowano spadek o 1,0 w grupie stosujgcej budezonid i 0 0,1 w

grupie chorych leczonych mesalazyna.

Ocene skutecznosci budezonidu przeprowadzono dodatkowo w oparciu 0 zmiane wyniku w
skali SHS, czyli skréconego kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
wzgledem wartosci poczgtkowych. Na podstawie odpowiedzi stwierdzono, ze w grupie
chorych leczonych budezonidem osiggnieto poprawe o 42 mm (SD) w obszarze obcigzenia
chorobg wzgledem wartosci poczatkowych. W przypadku mesalazyny poprawa ta wyniosta 36
mm (SD). Podobne wyniki osiggnieto w pozostatych obszarach SHS (codzienne
funkcjonowanie, obawy zwigzane z chorobg, ogdélne samopoczucie), w przypadku ktérych

wiekszg poprawe wykazano w grupie chorych stosujgcych BUD.
Poréwnanie bezposrednie BUD vs PLC

Analiza skutecznosci budezonidu wzgledem placebo potwierdzita istotng przewage interwencji
badanej wzgledem komparatora. Remisja kliniczna wg kryteriow Hjortswang'a wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu interwencji badanej niz w grupie kontrolnej. W
badaniu Miehlke 2018 warto$¢ OR wyniosta 5,16 (95% CI: 1,23; 21,55) dla populacji ITT oraz
18,00 (95% CI: 1,89; 171,88) dla populacji per protocol. Niskie wartosci NNT swiadczg o duzej
sile interwencji. Istotnosci statystycznie nie odnotowano jedynie w odniesieniu do remis;ji
klinicznej wg wczesniej stosowanych kryteriow (nieuwzgledniajgcych konsystencji stolca),
ktore jak wskazujg sami autorzy publikacji Miehlke 2014 sg mniej wiarygodne niz kryteria

Hjortswang'a.

Na podstawie analizy krzywych Kaplana-Meiera, wykazano, ze czas do osiggniecia remis;ji
klinicznej byt istotnie statystycznie krotszy wsrod chorych leczonych budezonidem niz u

chorych stosujgcych PLC. W publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018 mediana czasu do
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osiggniecia remisji klinicznej wyniosta odpowiednio 7 i 3 dni wsrdd chorych leczonych

budezonidem oraz 21 dni w$rdd chorych z ramienia interwencji kontrolnej.

Analiza przeprowadzona dla budezonidu w odniesieniu do zmiany w sredniej liczbie dni z
wodnistym i statym stolcem wzgledem wartosci poczatkowej, na podstawie badan Miehlke
2014 i Miehlke 2018 wykazata korzystny wptyw badanej interwencji. Znaczne zmniejszenie
sredniej liczby dni w tygodniu z wodnistym stolcem zaobserwowano juz w dwdch pierwszych
tygodniach leczenia. Zmiana ta wynosita $rednio 5 dni i utrzymywata do konca etapu
zaslepionego. Jednoczesnie w grupie chorych stosujgcych BUD zaobserwowano zwiekszenie
Sredniej liczby dni w tygodniu ze statym stolcem, ktéra po 2 tygodniach wzrosta o 2,5. Wsrod
chorych stosujgcych PLC po 2 tygodniach redukcja w $redniej liczbie dni z wodnistym stolcem

wyniosta 1,5, a wzrost Sredniej liczby dni ze statym stolcem wynidst 0,7.

W badaniu Miehlke 2014 wykazano, ze $rednia liczba dni w tygodniu z bélem brzucha w
stopniu umiarkowanym do silnego ulegta istotnej statystycznie redukcji z 1,8 do 0,8 (p=0,047)
w grupie chorych stosujgcych budezonid. Natomiast w ramieniu PLC nie wykazano istotnej
statystycznie zmiany. Zgodnie z publikacjg Miehlke 2018 $rednia liczba stolcéw z silnym bélem
brzucha lub skurczami na dzien w 8 tygodniu badana wzgledem wartosci poczatkowych

zmniejszyta sie 0 1,0 w grupie leczonej BUD i 0 0,1 w grupie chorych stosujgcych PLC.

Wyniki metaanalizy Sebastian 2019 dla poréwnania budezonidu z placebo potwierdzajg
przewage interwencji kontrolnej dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Po 6-8 tygodniach
terapii remisje uzyskano u 82,03% chorych leczonych budezonidem oraz 38,28% chorych
stosujgcych PLC. Parametr OR dla odpowiedzi na leczenie BUD wyniost 7,34 (95% ClI: 4,08;
13,19).

Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Ocene dtugoterminowej skutecznosci budezonidu przeprowadzono w oparciu o
jednoramienne badanie Miehlke 2005a, w ktérym mediana okresu obserwacji wynosita 16
miesiecy oraz przediuzenia dwéch badah Miehlke 2014 i Miehlke 2018, w ktérych chorych z
remisjg kliniczng w 8 tygodniu badania wigczono do etapu kontrolnego, obejmujgcego 16
tygodni obserwacji bez leczenia. W przypadku wystgpienia nawrotu, chorym podawano BUD

w dawce 9 mg przez okres 4 tygodni w celu indukcji remis;ji.

W badaniu Miehlke 2005a nawr6t choroby po osiggnieciu remisji w wyniku leczenia
budezonidem wystgpit u 60,6% chorych, przy czym trwatg remisje kliniczng przez okres co

najmniej 12 miesiecy obserwowano u 36,4% chorych. Z kolei w badaniach Miehlke 2014 oraz
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Miehlke 2018 nawrét choroby w okresie 16 tygodni odnotowano u odpowiednio 35,2% oraz
25,9% chorych. Sredni czas do wystgpienia nawrotu klinicznego obserwowany w badaniach
Miehlke 2005a oraz Miehlke 2014, wynidst odpowiednio 70 dni i 56 dni. Zgodnie z badaniem
Miehlke 2005a stwierdzono, ze 88% nawrotéw wystepuje w okresie 3 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Typowymi objawami raportowanymi podczas nawrotu byly zmiana czestosci
wystepowania stolca oraz wystepowanie bdélu brzucha wraz z biegunka. W badaniu Miehlke
2005a srednia liczba stolcow na dzieh wynosita 6,7, natomiast w badaniu Miehlke 2014
zgtaszano srednio 24,4 wodniste/miekkie stolce na tydzieh. Dodatkowo w badaniu Miehlke
2005a wystepowanie bolu brzucha wraz z biegunkg obserwowano u 25% chorych z nawrotem

choroby.

Skutecznos¢ budezonidu w leczeniu nawrotu choroby okreslono w badaniu Miehlke 2005a
jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli remisje po leczeniu budezonidem, natomiast w
badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 byt to odsetek chorych z populacji ITT, ktorzy osiggneli
catkowitg remisje wg kryteriow Hjortswang’a. Remisje kliniczng w badaniu Miehlke 2005a
osiggnieto u wszystkich chorych leczonych BUD, z kolei w badaniach Miehlke 2014 i Miehlke
2018 remisje osiggnieto u odpowiednio 73,7% i 88,2% chorych leczonych BUD. Dodatkowo w
badaniu Miehlke 2014 raportowano zmiane w liczbie wodnistych stolcow w tygodniu. Po 4
tygodniach leczenia BUD warto$¢ zmniejszyta sie do 0,9. Dla poréwnania warto$¢ poczatkowa

podczas nawrotu MZJG wynosita srednio 24,4.

Ocene skutecznosci budezonidu na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzono w oparciu o dwa retrospektywne badania rejestrowe Loreau 2019 i Gentile
2013. W badaniu Loreau 2019 remisje kliniczng, definiowang jako < 3 stolce na dzien
osiggneto 94,6% chorych stosujgcych budezonid. Ponadto, stwierdzono wystgpienie
seroidozaleznosci i steroidoopornosci u odpowiednio 21,6% i 5,4% chorych stosujgcych
budezonid. Mediana dtugosci pierwszej terapii BUD wynosita 92 dni (zakres: 70-168). Z kolei
w badaniu Gentile 2013 stwierdzono wystgpienie catkowitej odpowiedzi oraz czesciowej

odpowiedzi u odpowiednio 82,5% i 14% chorych otrzymujgcych terapie BUD.

Na podstawie badania Loreau 2019 stwierdzono, ze nawrét MZJG po leczeniu budezonidem
w dtugim okresie obserwacji z mediang wynoszacg 9,5 roku (IQR: 7,69-10,6), stwierdzono u
29,7% chorych. Z kolei na podstawie badania Gentile 2013 z 4-letnim okresem obserwacji
(zakres: 0,2-14 lat) mediana czasu do wystgpienia nawrotu klinicznego po zakonczeniu

leczenia budezonidem wyniosta 63,5 dni — w badaniu komparatorem dla budezonidu byt
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prednizon, dla ktérego mediana wyniosta 21 dni, réznica byta istotna statystycznie na korzysé
BUD (p=0,02).

Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie BUD vs MES

Ocene bezpieczenstwa budezonidu w poréwnaniu z mesalazyng przeprowadzono wzgledem
punktéw koncowych obejmujgcych wystgpienie zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen

niepozadanych, na podstawie dwdch randomizowanych badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018.

Zdarzenia niepozgdane, ktore raportowano w przypadku chorych leczonych BUD wystagpity u
46,7% w badaniu Miehlke 2014 oraz u 47,4% w badaniu Miehlke 2018. Natomiast wsréd
chorych otrzymujgcych MES wystapienie zdarzeh niepozgdanych odnotowano u 68% oraz u
68,4% odpowiednio w badaniu Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Liczba zdarzen niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem w badaniu Miehlke 2018 w obu grupach
wyniosta 15,8%. W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych stosujgcych MES wystgpito 5
zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem, natomiast w grupie
chorych stosujgcych BUD zadne ze zdarzeh niepozgdanych nie zostato uznane za zwigzane

z badanym lekiem.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w obu ramionach w badaniu Miehlke
2014 nalezaty bdl gtowy, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta oraz dyspepsja, natomiast w
badaniu Miehlke 2018 byty to zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu
nerwowego oraz zaburzenia zotgdka i jelit. Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane wystgpity u

nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach.

Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu Miehlke 2018 wystgpity z takg samg
czestoscig (10,5%). W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem nie
stwierdzono ciezkich zdarzen niepozadanych, a w grupie otrzymujgcej mesalazyne, ciezkie

zdarzenia niepozadane odnotowano u 3 chorych.

Poréwnanie bezposrednie BUD vs PLC

Zdarzenia niepozgdane, ktore raportowano w przypadku chorych leczonych BUD wystapity u
46,7% w badaniu Miehlke 2014 oraz u 47,4% w badaniu Miehlke 2018. Natomiast wsrdd
chorych otrzymujgcych PLC wystgpienie zdarzen niepozgadanych odnotowano u 54,1% oraz u
42,1% odpowiednio w badaniu Miehlke 2014 i Miehlke 2018. Zdarzenie niepozadane
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prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 15,8% chorych w grupie BUD i
21,1% chorych w grupie PLC.

W badaniu Miehlke 2014 w grupie chorych leczonych budezonidem nie wystgpity ciezkie
zdarzenia niepozgdane. Wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego odnotowano
natomiast u 1 chorego z ramienia PLC. W badaniu Miehlke 2018 ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 10,5% chorych z ramienia interwencji i 5,3% chorych z grupy

kontrolne;.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w obu ramionach w badaniu nalezaty
bdl glowy, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta oraz dyspepsja. Wszystkie inne zdarzenia
niepozadane wystgpity u nie wiecej niz 5 chorych w obu ramionach. Nie wykazano Istotnych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Zgodnie z metaanalizg Sebastian 2019, obejmujacag szerszg populacje chorych, wystgpienie
zdarzenia niepozadanego odnotowano u 81 z 191 chorych leczonych BUD w poréwnaniu z 75
z 199 chorych stosujgcych PLC. Réznica miedzy interwencjg badang a komparatorem nie byta
istotna statystycznie (OR: 1.32; 95% CI: 0,86; 2,03). Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym wsrdd chorych stosujgcych BUD byt bél glowy.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczehstwa budezonidu i mesalazyny przedstawiono na podstawie
retrospektywnego badania rejestrowego Loreau 2019 dla ktérego mediana czasu obserwacji
wyniosta 9,5 roku. W grupie chorych stosujgcych budezonid nie odnotowano dziatan
niepozadanych. Natomiast 5 (16,1%) chorych stosujgcych mesalazyne musiato przerwac
terapie ze wzgledu na wystgpienie dziatah niepozadanych, wsrdd ktérych wymieniono: ostre
zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, toksyczno$¢é hematologiczng, reakcje alergiczng i
nietolerancje ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku dtugoterminowej analizy
bezpieczenstwa BUD w badaniu Miehlke 2005a (mediana okresu obserwacji 16 miesiecy)
odnotowano 1 zgon w wyniku zatorowosci ptucnej u chorego bedgcego w remisji 4 miesigce
po zakonczeniu leczenia BUD. Nie stwierdzono zwigzku przyczynowego zgonu z leczeniem
LZJG. W badaniu Miehlke 2018 (mediana okresu obserwacji 16 tygodni) zaobserwowano
natomiast wystgpienie 5 zdarzen niepozgdanych, przy czym zadne nie zostato okreslone jako
ciezkie.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
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W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla budezonidu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Cortiment MMX® oraz baz danych zgltoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Cortiment MMX® wskazano, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bezsennosc, bél gtowy,
nudnosci, bol w nadbrzuszu, rozdecie brzucha, bdl brzucha, suchosé w jamie ustnej,
niestrawnosé, tradzik, bél miesni, zmeczenie oraz zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi.
Wystepowanie w/w dziatan niepozadanych zgtaszano w odniesieniu do grupy terapeutycznej
stosujgcej Cortiment MMX® i okreslono jako czeste (21/100 do <1/10). Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, ze wiekszos¢ dziatan niepozgadanych wymienionych w ChPL mozna réwniez
oczekiwaé w przypadku innych terapii z uzyciem glikokortykosteroidoéw, dlatego mozliwe jest
wystgpienie dziatan niepozgdanych typowych dla glikokortykosteroiddw o dziataniu

ogolnoustrojowym (np. wyglad twarzy jak w zespole Cushinga i opdznienie wzrostu).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC nalezaty zdarzenia z
kategorii zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (7 759), zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania (6 621), zaburzen z kategorii urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (5 053), zaburzen zotadka i jelit (4 051) oraz zaburzeh uktadu nerwowego (3
646). Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC pokrywa sie z oceng
bezpieczenstwa wg ADRReports. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z
kategorii zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (2 583), zaburzen
ogdélnych i stanéw w miejscu podania (2 466), zaburzenia z kategorii urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach (1 783) oraz zaburzen zotagdka i jelit (1 600).
Whioski

Analiza skutecznosci budezonidu wzgledem mesalazyny wykazata znamienng przewage BUD

dla kluczowych efektow zdrowotnych.

Analiza profilu bezpieczenstwa budezonidu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych jest poréwnywalna z komparatorem.

Wyniki badan Miehlke 2014 i Miehlke 2018 oraz metaanalizy Sebastian 2019 dla poréwnania
budezonidu z placebo potwierdzajg przewage interwencji kontrolnej dla kluczowych efektéw

zdrowotnych.
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Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania budezonidu i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowacé, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Cortiment
MMX® (budezonid) w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode

dostepng obecnie w terapii indukcyjnej mikroskopowego zapalenia jelita grubego.

6. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznosci budezonidu wzgledem mesalazyny. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala
ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo BUD jest poréwnywalne z bezpieczenstwem innych

interwencji stosowanych w tym wskazaniu.

Na poziomie przeglgdu systematycznego btgd systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestréw badan
klinicznych odnaleziono cztery zakornczone, nieopublikowane badania kliniczne. Zadne z nich
nie spetniato jednak kryterium komparatora wigczenia do niniejszej analizy. Oceniono, ze
ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z op6znionym publikowaniem wynikéw badan (ang. time

lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych, przedtuzeniach tych badan, a takze na badaniach
obserwacyjnych. W ramach analizy oceniane byly badania o stosunkowo wysokiej liczebnosci
chorych, reprezentatywne i zgodne z populacjg wskazang we wniosku refundacyjnym. Biorgc
pod uwage wszystkie powyzsze dane uznano, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest

wysoka.
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Wiarygodno$¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co
pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem
zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mieé¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono fgcznie 5 opracowan
wtornych spetniajgcych kryteria interwencji i populacji. Celem dwodch przegladéw Sebastian
2019 oraz Stewart 2011 byta analiza dostepnych dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu chorych na MZJG. W publikacji Chande
2017 oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo budezonidu w leczeniu chorych na LZJG.
Z kolei w przeglagdach Kafil 2017 oraz Feyen 2004 oceniano wptyw leczenia budezonidem na
KZJG. We wszystkich przeglgdach witgczono wytgcznie badania randomizowane oraz

przeprowadzono metaanalize wynikow.

W publikacji Chande 2017, ktérej jakos¢ metodologiczng oceniono na wysokg, wykazano, ze
budezonid jest znacznie skuteczniejszy niz PLC pod wzgledem indukcji remisji klinicznej
i histologicznej. Odpowiedz kliniczng odnotowano u 88% chorych przyjmujgcych BUD w
porownaniu z 38% chorych otrzymujgcych PLC. Podobne wyniki dotyczgce skutecznosci
uzyskano w publikacji Kafil 2017 cechujgcej sie rowniez wysokg jakoscig metodologiczna.
Ponadto nie stwierdzono réznicy miedzy BUD a PLC pod wzgledem wystgpienia zdarzeh
niepozadanych. Metaanaliza potwierdzita korzystny profil bezpieczenstwa oraz wysokag

skutecznos¢ BUD w indukcji remisiji.

Whioski autorow wigczonych opracowan wtérnych sg zblizone oraz spéjne z wnioskami
analitykéw w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zaprezentowane
opracowania nalezy uzna¢ za dodatkowe zrodio podkreslajgce korzysci wynikajgce ze

stosowania budezonidu u chorych z MZJG.

W badaniu Miehlke 2014 wykazano, ze czestoS¢ wystepowania remisji klinicznej bedacej
pierwszorzedowym punktem kohcowym, definiowanej jako <3 stolce dziennie w ciggu
ostatnich 7 dni, oraz remisji klinicznej wg kryteribw Hjortswang'a jest znaczgco wyzsza
u chorych stosujgcych budezonid, w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej mesalazyne. Wnioski
te potwierdzajg wyniki badania Miehlke 2018, w ktérym wykazano skutecznos¢ BUD w indukcji

remisji u chorych na aktywne LZJG. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze znaczaca poprawa
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objawéw, w tym redukcja liczby wodnistych stolcéw, widoczna byta juz po 2 tygodniach
stosowania BUD. Jednocze$nie zmianom tym towarzyszyta poprawa jako$ci zycia ocenianegj
za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (SHS, ang. Short
Health Scale). W analizie klinicznej wykazano poréwnywalny profil bezpieczenstwa BUD
i MES. W badaniach Miehlke 2014 i Miehlke 2018 wystapienie zdarzen niepozadanych

odnotowano u 47% chorych leczonych budezonidem i u 68% chorych leczonych mesalazyna.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla badan randomizowanych Miehlke 2014 oraz

Miehlke 2018 oceniono na niskie.

Wiaczenie do analizy dlugookresowego badania Miehlke 2005a umozliwito ocene w dtugim
okresie wynikow chorych, ktérzy osiggneli remisje kliniczng w ramach 6-tygodniowej terapii
BUD. Wiegkszos¢ przypadkéw nawrotu choroby wystgpita w ciggu pierwszych 3 miesiecy po
przerwaniu terapii, u pozostatych chorych raportowano dtugotrwatg remisje Kklinicznag,
wynoszgcg co najmniej 12 miesiecy. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku chorych, u ktérych

wystgpit nawrét skuteczna byta ponowna terapia BUD.

Dodatkowo w niniejszej analizie praktyczng skutecznos¢ BUD oceniono na podstawie wynikow
z dwoéch badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Mimo ograniczenn zwigzanych
z retrospektywnym zbieraniem danych, badania te cechujg sie wysokg wiarygodnoscig ze
wzgledu na bardzo dtugi okres obserwacji oraz duzg populacje chorych. W badaniu Loreau
2019, ktérego mediana okresu obserwacji wynosita prawie 10 lat, BUD stosowano u 60%
chorych i byt on skuteczny u 95% chorych poddanych tej terapii. W dtugookresowym badaniu
Gentile 2013, obejmujgcym populacje chorych na KZJG i LZJG, u 83% chorych odnotowano
catkowitg odpowiedz, a u 14% czesciowg odpowiedz. Ponadto wykazano istotng statystycznie

przewage BUD nad innym lekiem z grupy kortykosteroidow prednizonem.

Terapia indukcyjna 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 [UEG 2020, BSG 2018].

Ponadto istniejg dowody wskazujgce na mozliwg skutecznos¢ budezonidu w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu u chorych nieodpowiadajgcych na terapie klasycznymi formami
budezonidu. W badaniu Kamboj 2017 opisujgcym serie przypadkéw, porownywano dwie grupy
chorych stosujgcych budezonid w pierwszej linii lub chorych z opornym na leczenie MZJG.

Stwierdzono, ze w obu grupach nastgpito zmniejszenie liczby stolcéw na dzien, z 4 do 2 oraz
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z 6,5 do 3,5 odpowiednio w grupie chorych otrzymujgcych BUD w pierwszej linii i chorych
z opornoscig. Catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 83,3%, przy czym w pierwszej grupie
62,5% chorych miato petng odpowiedz, a 37,5% cze$ciowg odpowiedz. W grupie chorych
opornych na leczenie 2 (50%) uzyskato petng odpowiedz, a 2 (50%) nie miato odpowiedzi.
Dodatkowo nie zgtoszono zadnych dziatan niepozadanych. Badanie wskazuje na mozliwe
korzysci kliniczne BUD o przediuzonym uwalnianiu ze stosowania nie tylko w leczeniu
pierwszej linii, ale réowniez w przypadku niepowodzenia terapii klasycznymi postaciami
budezonidu. Badanie Kamboj 2017 dotyczy jednak bardzo matej préby chorych i w opinii

autorow jego wyniki wymagajg potwierdzenia na wiekszej prébie [Kamboj 2017].

Objawy MZJG wigzg sie ze znacznym obnizeniem jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
zredukowaniem wydajnosci pracy i wysokimi kosztami opieki zdrowotnej chorego [Stoicescu
2012]. Przewlekta wodnista, biegunka, zgtaszana przez 84%-100% chorych, jest dominujgcym
objawem MZJG. Do czestych objawéw towarzyszacych nalezy pilna potrzeba wyprdznienia
(55%), nocne wyproznienia (35,3%) oraz nietrzymanie stolca (26,3%). W dunskim badaniu
obejmujgcym 539 chorych, odnotowano $rednio 6-7 wyproznien dziennie. Rzadziej
wystepujgce dolegliwosci to bdle brzucha, utrata masy ciata i wzdecia. [UEG 2020].
W kohortowym badaniu Weimar 2020, obejmujgcym catg dunskg populacje chorych na MZJG,
leczonych budezonidem byto ponad 10 tys. oséb. W badaniu analizowano wptyw ciezkosci
przebiegu choroby na ryzyko smiertelnosci. Wykazano, ze u chorych na MZJG o ciezkim
przebiegu wystepuje zwiekszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
gastrologicznych, endokrynologicznych, zwigzanych 2z uktadem oddechowym oraz

zakazeniami w poréwnaniu z populacjg ogélng [Weimar 2020].

W badaniu Madisch 2005, oceniano wptyw budezonidu na jako$¢ zycia chorych na MZJG
w porownaniu do placebo. W celu okreslenia jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz oceny
jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego (GIQLI, ang. Gastrointestinal
Quality of Life Index). Catkowita mozliwa do zdobycia liczba punktéw po wypetnieniu
kwestionariusza wynosi 144. Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia badanych chorych,
np. u zdrowych ochotnikdéw sredni wynik wyniost 121-126. Wykazano, ze wartos¢ GIQLI
u chorych przed rozpoczeciem leczenia byta niska, a sredni wynik w catej populacji badanej
wyniést 76 punktéw. Oznacza to, ze mikroskopowe zapalenie jelita grubego znaczaco
obniza jakos¢ zycia chorych. Wykazano, ze jakosc¢ zycia u chorych na MZJG byta nizsza niz
w przypadku innych choréb uktadu pokarmowego, w tym u chorych ze szczeling odbytu (104
pkt) i chorych z nietrzymaniem stolca (93 pkt). Po 6-tygodniowym leczeniu w grupie

otrzymujgcej budezonid odnotowano istotny wzrost sredniej wartosci GIQLI wynoszacy 92+45
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(Srednia £ SD), w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej wynoszgcej 67135 (srednia £ SD),
réznica wartosci bytfa istotna statystycznie (p <0,001). W grupie placebo, natomiast, wartosé
GIQLI pozostata niezmieniona, na poczgtku badania wyniosta 86+13, a po 6 tygodniach 88+21
(srednia £ SD). Ocena jakosci zycia staje sie coraz wazniejszym aspektem w okresleniu
wartosci leczenia terapeutycznego, zwtaszcza jesli wyleczenie choroby nie jest mozliwe.
Wyniki badania Madisch 2005 wskazujg, ze leczenie budezonidem znaczaco poprawia

jakos¢ zycia i objawy kliniczne u chorych na MZJG [Madisch 2005].

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w ramach niniejszej analizy, nalezy uznac za
zasadne finansowanie leku Cortiment MMX® w indukcji remisji u chorych na mikroskopowe

zapalenie jelita grubego.
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7. Zalaczniki

tl:

Tabela 30.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla budezonidu w populacji docelowej

Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data
zakonczenia

identyfikacyjny

rozpoczecia

Placebo Controlled

nieopublikowane

i3

skuteczniejszy w poréwnaniu z

Efficacy and Safety of Okreslenie, czy doustny
Budesonide in Zakonczone Technische Interwencyjne, budezonid jest skuteczny w
Maintenance NCT00180076 . . Universitat jednoramienne, utrzymaniu remisji u chorych na Lipiec 2004 Marzec 2008
nieopublikowane A
Treatment of Dresden fazy 3 kolagenowe zapalenie jelita
Collagenous Colitis grubego
Efficacy and Safety of Technische Interwencvine Okreslenie, czy doustny
Budesonide for Zakonczone : o . cyjne, budezonid jest skuteczny w . Sierpien
NCT00180050 . . Universitat jednoramienne, S Styczen 2002
Treatment of nieopublikowane Dresden fazy 3 leczeniu limfocytowego 2007
Lymphocytic Colitis y zapalenia jelita grubego
Badanie wptywu leczenia
budezonidem na kolagenowe
zapalenie jelita grubego.
: Wszystkich chorych leczono
é?g%l;(;rg:);—[gagg/%g Nieznany (ostatni przez 6 tygodni budezonidem,
. ; znany status: o a nastepnie losowo .
With Budesonide. Bonderup, Ole RCT, podwdjnie ; Wrzesien
Prospective, Double- NCT00139165 Aktyl\(/v nte, t?_ez K., M.D. zaslepione, fazy 3 p_rzyd2|elano d(? 24- 2004 Marzec 2006
blind Placebo- rekrutaciji tygodniowego Ief;zenla I?LC lub
Controlled Trial chorych) kontynuaciji leczenia
' budezonidem. Punktem
koncowym jest wplyw na
objawy kliniczne (liczba stolcéw
na dzien)
A Randomized, Zakonczone RCT, podwajnie | Ustalenie czy budezonid bedzie Czerwiec
Double-Blind, NCT00217022 przed czasem, Mayo Clinic zaslepione, fazy 2 bezpieczniejszy i 2003 Luty 2008




@

NAHTA

IGNORANTIA NOCET

Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

108

Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Trial of Budesonide

for the Treatment of

Active Lymphocytic
Colitis

identyfikacyjny

placebo w leczeniu biegunki w
LZJG.

Chorzy otrzymywali budezonid
lub PLC w celu leczenia
aktywnego limfocytowego
zapalenia jelita grubego.
Badanie obejmowato
pobieranie prébek stolca, krwi,
cotygodniowe oceny z
wykorzystaniem
kwestionariuszy i
sigmoidoskopie.

Na poczatku badania od
chorych zostata pobrana
prébka stolca i krew.
Chorzy przyjmowali budezonid
lub PLC przez 8 tygodni. Pod
koniec leczenia pobrano probki
stolca i wykonano
sigmoidoskopie.

Randomised, Double-
blind, Placebo-
controlled, Multi-

centre Trial on the

Efficacy and Safety of
Budesonide for

Induction of
Remission in
Incomplete
Microscopic Colitis

The U.S. NIH:
NCT02142634

EU CTR:
2013-001912-31

Aktywne, po
rekrutacji chorych

Dr. Falk Pharma
GmbH

RCT, podwdjnie
zaslepione, fazy 3

Wykazanie skutecznosci
budezonidu w leczeniu
czynnego, niepetnego

mikroskopowego zapalenia
jelita grubego.

Maj 2014

Luty 2020

Treatment of
Microscopic Colitis
(Collagenous Colitis
and Lymphocytic
Colitis) With

NCT00184171

Zakonczone,
nieopublikowane

Norwegian
University of
Science and
Technology

RCT, otwarte,
fazy n/d

Poréwnanie dziatania
budezonidu, bizmutu i blonnika
u chorych z mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego.
Poréwnanie wptywu 8-
tygodniowego leczenia

Listopad 2001

Pazdziernik
2014
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data Data

identyfikacyjny

Budesonide, Bismuth
or Fiber

budezonidem, bizmutem i
btonnikiem na objawy i wyniki
histologiczne u chorych z
mikroskopowym zapaleniem
jelita grubego (zaréwno
kolagenowym, jak i
limfocytarnym zapaleniem jelita
grubego).

rozpoczecia zakonczenia

Data ostatniego wyszukiwania: 12.11.2020 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 31.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane, Embase i Pubmed

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

Zapvtanie The Cochrane Embase i
Py Library Pubmed
[All text] [ab, ti, ot, kw]
#1 "microscopic c'?litis“ OR “pollaggqpus colitis" OR 113 4492
lymphocytic colitis
"Budesonide" OR "budesonide MMX" OR "budesonide-
MMX" OR "budesonideMMX" OR "budesonide mmx" OR
"budesonide-mmx" OR "Cortiment MMX" OR A
#2 "CortimentMMX" OR "Cortiment-mmx" OR "Cortiment 4 950 15 500
mmx" OR "Cortiment" OR "Pulmicort" OR "Rhinocort" OR
"Horacort"
#3 #1 AND #2 65 548

random OR randomised OR randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR RCT OR controlled
OR control OR controls OR prospective OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR prospectively OR
comparative OR comparatived OR comparatived OR
comparatively OR study OR studies OR cohort OR cohorts
#4 OR retrospective OR retrospectived OR retrospectives OR 30 175982 1694 298
retrospectively OR observational OR experimental OR
"cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow up" OR
"follow-up" OR trial OR trail OR trials OR blind OR blinded
OR blinding OR mask OR masked OR masking OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#5 #3 AND #4 65 386

#6 [deduplicate]/lim n/d 271

Adodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 22.10.2020

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 32.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

EMA
(European Medicines Agency) Cortiment OR budesonide
http://www.ema.europa.eu
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Baza Strategia Wynik

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych Cortiment OR budesonide 1
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO uMcC*

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat Cortiment OR budesonide 1
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw)

http://www.vigiaccess.org/

FDA Cortiment 0

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Budesonide 329

The U.S. National Institutes of Health

. . Cortiment OR budesonide 559
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Cortiment OR budesonide 310

URPLWMIPB** Cortiment 1
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ budezonid 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano takze zapytanie w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 12.11.2020 r.
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 33.

Charakterystyka przegladow systematycznych witaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
niska

Sebastian
2019

Medline, Embase, Central
przeszukiwano przy uzyciu
predefiniowanej strategii
wyszukiwania przez OVID do
wrzesnia 2018 r.

Strategia wyszukiwania byta
wspodlna dla wszystkich trzech
baz danych Central, Embase i

Medline.

Identyfikacja i podsumowanie
wszystkich dostepnych
dowoddw dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa
budezonidu w leczeniu MZJG,
bez rozréznienia miedzy KZJG i
LZJG, dla dwdch dostepnych
formut budezonidu (Entocort® i
Budenofalk®).

Do metaanalizy wtagczono 10 badan RCT.
Wyniki zbiorczej analizy, opartej o badania wysokiej jakosci
wskazuja, ze BUD jest skuteczng opcja terapeutyczng w
indukcji odpowiedzi klinicznej w MZJG. Wykazano, ze
budezonid byt znacznie bardziej skuteczny w indukgcji
odpowiedzi histologicznej w poréwnaniu z PLC. Stwierdzono
réwniez skuteczno$¢ BUD w odniesieniu do utrzymania
odpowiedzi klinicznej i histologicznej, przy czym w analizie
uwzgledniono jedynie badania dotyczgce KZJG.
Nie stwierdzono istotnych r6zni¢ miedzy BUD i PLC w
przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych (indukcja
remisji i leczenie podtrzymujgce) oraz wycofania zgody na
udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych
(leczenie podtrzymujace). Leczenie BUD jest dobrze
tolerowane w przypadku MZJG.
Wyniki analizy wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa
przy réwnoczesnych wysokich wskaznikach nawrotéw po
zaprzestaniu leczenia BUD.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
wysoka

Chande 2017

Medline, PubMed i Embase
przeszukiwano do 11 sierpnia
2016 .

Dokonano réwniez przegladu
pismiennictwa wigczonych badan
i publikacji przeglagdowych.
Przeszukano streszczenia z
konferencji stowarzyszen

gastroenterologicznych, w celu

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
klinicznie aktywnego
limfocytowego zapalenia jelita
grubego.

Do metaanalizy wtgczono 5 badan RCT.

Budezonid (9 mg/dobe przez 6 do 8 tygodni) byt znacznie
skuteczniejszy niz PLC pod wzgledem indukcji remisji
klinicznej i histologicznej. Odpowiedz kliniczng odnotowano
u 88% chorych przyjmujgcych BUD w poréwnaniu z 38%
chorych otrzymujgcych PLC (2 badania; 57 uczestnikéw;
RR=2,03 (95% CI: 1,25; 3,33); GRADE=niska).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

SREAulE AOTMIT / skala (data ich przeszukania)

AMSTAR 2

Cel przegladu

Whioski

zidentyfikowania badan w formie
abstraktow.

Przeszukano rejestry badan, w
tym ClinicalTrials.gov w celu
zidentyfikowania
zarejestrowanych, ale
niepublikowanych badan.

Ponadto przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach
Cochrane (Cochrane Central
Register of Controlled Trials oraz
Cochrane Specialized Trials
Disease and Functional Deorders
Trials Register).

Odpowiedz histologiczng stwierdzono u 78% chorych
leczonych budezonidem w poréwnaniu z 33% chorych
otrzymujgcych PLC (2 badania; 39 uczestnikow; RR=2,44
(95% ClI: 1,13; 5,28); GRADE=niska).

Autorzy zwrdcili uwage, ze badania dotyczace stosowania
BUD zostaty przeprowadzone na matej grupie chorych, a ich
jakos¢ w skali GRADE oceniona zostata jako niska, dlatego
wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Zdarzenia niepozagdane raportowane w badaniach
budezonidu obejmowaty nudnosci, wymioty, bdl szyi, bol
brzucha, nadmierng potliwos¢ i bol gtowy.
Budezonid stanowi skuteczng terapie w leczeniu aktywnego
limfocytowego zapalenia jelita grubego.

Medline i Embase (przez Ovid),
Cochrane Central Register of

Cook: 5/5 Controlled Trials oraz The
Klasyfikacja Cochrane IBD Inflammatory
Kafil 2017 AOTMIT: IA Bowel Disease and Functional
Skala AMSTAR 2: Disorders Review Group
wysoka Specialized Trials Register

przeszukano do 7 listopada 2016
r.

Ocena korzysci i ryzyka
wynikajgcych z leczenia
kolagenowego zapalenia jelita
grubego.

Do metaanalizy witgczono 12 badan RCT.

W badaniu poréwnujacym skutecznos$¢ budezonidu z
mesalazyng odpowiedz kliniczna wystgpita u 80% chorych z
grupy BUD w poréwnaniu z 44% chorych z grupy
mesalazyny (1 badanie; 55 uczestnikow; RR=1,82 (95% CI:
1,13; 2,93); GRADE=niska). Odpowiedz histologiczng
obserwowano u 87% chorych z grupy BUD w poréwnaniu z
44% chorych otrzymujacych mesalazyne (1 badanie, 55
uczestnikow; RR=1,97 (95% CI: 1,24; 3,13); GRADE=niska).
Nie stwierdzono réznic miedzy terapiami pod wzgledem
zdarzen niepozadanych (RR=0,69 (95% CI: 0,43; 1,10);
GRADE-=niska), rezygnacji z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych (RR=0,09 (95% CI: 0,01; 1,65);
GRADE-=niska) oraz wystgpienia cigzkich zdarzen
niepozadanych (RR=0,12 (95% CI: 0,01; 2,21);
GRADE-=niska).

W badaniu poréwnujgcym skutecznos$¢ budezonidu z
placebo odpowiedz kliniczna wystgpita u 81% chorych,
ktorzy otrzymywali BUD (9 mg/dobe w schemacie
zmniejszania dawki przez 6 do 8 tygodni) w poréwnaniu z
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) Elipzealate LIS
AMSTAR 2

17% chorych otrzymujgcych PLC (3 badania; 94
uczestnikow; RR=4,56 (95% CI: 2,43; 8,55); GRADE=niska).
Odpowiedz histologiczna byta wyzsza w grupie przyjmujacej
BUD (72%) w poréwnaniu z PLC (17%) (RR=4,15 (95% CI:

2,25; 7,66); GRADE=niska). Odpowiedz kliniczna
utrzymywata sie u 68% chorych przyjmujacych BUD w
poréwnaniu z 20% chorych otrzymujgcych PLC (3 badania,

172 uczestnikow, RR=3,30 (95% CI: 2,13; 5,09);
GRADE-=niska). Odpowiedz histologiczna utrzymywata sie u

48% chorych z grupy BUD w poréwnaniu z 15% chorych
otrzymujgcych PLC (2 badania; 80 uczestnikow; RR=3,17
(95% CI: 1,44; 6,95); GRADE=bardzo niska).

Nie stwierdzono réznicy miedzy BUD a PLC pod wzgledem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (5 badan; 290
uczestnikow; RR=1,18 (95% CI: 0,92; 1,51); GRADE=niska),
rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych (5
badan, 290 uczestnikéw; RR=0,97 (95% CI: 0,43; 2,17);
GRADE-=bardzo niska) lub wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych (4 badania, 175 uczestnikéw; RR=1,11 (95%
Cl: 0,15; 8,01); GRADE=bardzo niska). Dziatania
niepozadane zgtaszane w badaniach BUD obejmowaty
nudnosci, wymioty, bdl szyi, bol brzucha, nadmierne pocenie

sie i bol gtowy.
'\f‘%c;"'é?n(g:fg'ﬁg;g I;i'stz)dzaizﬁ Do metaanalizy witgczono 12 badan RCT.
20%0 r.), Cochrane Cen?ral Remisje kliniczng zaobserwowano u 66 z 82 (80%) chorych
Cook: 5/5 Register of Controlled Trials Ocena skutecznosci klinicznej i leczonych BUD i 19 z 74 (26%) chorych w odpowiednim
Klasyfikacja (2005-2010 r.), trwajgce badania, bezpieczenstwa ramieniu kontrolnym. Liczba chorych, u ktérych odpowiedz
Stewart 2011 AOTMIT: IA zidentyfikowane w rejestrze kortykosteroidéw w krétko- i kliniczna wystapita po krétkotrwate; terapli BUD, b{'a .
Skala AMSTAR 2: ClinicalTrials.gov. dtugookresowym leczeniu znacznie wyzsza niz w przypadku PLC (RR=3,07 (95% CI:
X : dorostych chorych z MZJG. 2,06; 4,57)). Odsetek chorych z KZJG, z odpowiedzig po
niska o Dokonano przegladu ) krétkotrwatym stosowaniu BUD, byt dwukrotnie wiekszy niz
p'sg‘r'ae;m(g;’;ﬁ;’r;qukg:¥g:‘eggj?an obserwowany u chorych na LZJG, jednak réznica ta nie byta

gastroenterologicznych istotna statystycznie (p=0,2594).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

S AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

(coroczne spotkania American
Gastroenterology Association
(2008-2010 r.), British Society of
Gastroenterology (2003-2010r.) i
United European
Gastroenterology Week (2006-
2009 r.)).

Dodatkowo nawigzano kontakt z
przedstawicielami firm
farmaceutycznych zajmujgcych
sie marketingiem budezonidu.

W zbiorczej analizie badan poréwnujgcych stosowanie BUD
z PLC w leczeniu podtrzymujacym u chorych z KZJG
poréwnano 40 chorych przydzielonych losowo do grup BUD
i PLC. Wykazano, ze dtugookresowe leczenie BUD byto
skuteczniejsze niz PLC pod wzgledem utrzymania
odpowiedzi klinicznej, z 3-krotnym wzrostem odsetka
chorych w remisji (RR=3,22 (95% CI: 1,05; 9,89)).

Odpowiedz histologiczng na stosowanie BUD w indukcji
remisji oceniono facznie u 121 chorych. Odsetek chorych
leczonych BUD, wykazujgcych istotng poprawe
histologiczng, byt prawie 4-krotnie wiekszy niz w grupie PLC
(RR=3,76 (95% CI: 2,00; 7,06)).

Zbiorcza analiza tych badan potwierdzita, ze leczenie
podtrzymujgce budezonidem byto skuteczniejsze niz
placebo pod wzgledem utrzymania odpowiedzi
histologicznej (RR=2,50 (95% CI: 1,25; 4,98)).
Metaanaliza potwierdzita korzystny profil bezpieczenstwa
oraz wysokg skuteczno$¢ BUD w ramach indukcji remisji i w
leczeniu podtrzymujgcym MZJG. Ponadto BUD jest
skuteczny w indukcji remisji zaréwno w przypadku LZLG, jak
i KZJG. Remisje kliniczng odnotowano u 80% chorych z
MZJG leczonych BUD przez 6-8 tygodni, w poréwnaniu z
26% chorych, ktérym podawano PLC. Rdéznica migdzy
grupami byla istotna statystycznie, przy czym grupa BUD
miata 3 razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu z grupg PLC.

Gtéwng zaletg BUD w poréwnaniu z konwencjonalnymi
kortykosteroidami jest jego ograniczone wchtanianie
ogolnoustrojowe, co prowadzi do lepszej diugookresowej
tolerancji. BUD stosowany w terapii podtrzymujacej
cechowat sie czestoscig wystepowania dziatan
niepozadanych zblizong do PLC.

Chociaz BUD byt wysoce skuteczny w indukcji remisji,
zaprzestanie jego stosowania powodowato wysoki odsetek
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

S AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

nawrotéw objawéw, niezalezne od wczesniejszego czasu
trwania leczenia. U 46-80% chorych nawrét objawow
wystgpit w ciggu 6 miesiecy od odstawienia BUD.

Cook: 4/5
Klasyfikacja

Feyen 2004 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

bardzo niska

Medline, Embase oraz
International Pharmaceutical
Abstracts. Przeszukano
bibliografie z obszernych
artykutéw przegladowych
dotyczacych kolagenowego
zapalenia jelita grubego. Zebrano
i oceniono dostepne streszczenia
ze spotkan
gastroenterologicznych.

Ocena wptywu leczenia
budezonidem na kolagenowe
zapalenie jelita grubego.

Do metaanalizy wigczono 3 badania RCT.

Metaanaliza wykazata klinicznie i statystycznie istotny efekt
leczenia, spojny we wszystkich badaniach BUD w KZJG.
Wykazano, ze wigksze prawdopodobienstwo utrzymania

remisji wystapito w grupie otrzymujgcej BUD w poréwnaniu

do grupy otrzymujgcej PLC. U chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz na BUD, odstawienie leku wigzato sie z wysokim
odsetkiem nawrotéw. Ponadto, chociaz nie zgtoszono
zadnych istotnych dziatan niepozgadanych w badaniach
uwzglednionych w przegladzie, nie mozna wykluczy¢
mozliwosci, ze BUD moze powodowac¢ diugotrwate skutki
wystepujgce w przypadku tradycyjnych kortykosteroidéw.

W Zadnym z badan nie odnotowano ciezkich dziatan
niepozadanych, a odsetek chorych, ktérzy wycofali zgode na
udziat w badaniu z powodu tych zdarzen byt niewielki.

Stwierdzono znaczacy, pozytywny wptyw BUD na
zmniejszenie ilosci i czestotliwosci wypréznien. U chorych, u
ktorych nie powiodto sie leczenie tradycyjnymi lekami
przeciwbiegunkowymi, BUD w dawce 9 mg/dobe wydaje sie
skuteczny w leczeniu kolagenowego zapalenia jelita
grubego.
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7.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 34.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Sebastian 2019 Chande 2017 Kafil 2017 Stewart 2011 Feyen 2004

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wyboér metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad

literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towa (zgodng
ze schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego wiagczonego badania?
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Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE

Sebastian 2019 Chande 2017 Kafil 2017 Stewart 2011 Feyen 2004

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego
z btedem systematycznym poszczegdlnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem

systematycznym w odniesieniu do wiaczonych
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego prawdopodobn
wplyw na wyniki? (dotyczy przeqgladéw

systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesSciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach moga obnizaé¢ jako$¢ przeglgdu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewniac doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.6.1. Badanie Miehlke 2014

Miehlke 2014

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione z dodatkowym maskowaniem, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do 1 z 3 grup terapeutycznych w stosunku
1:1:1. Do przydziatu uczestnikow wykorzystano wygenerowang komputerowo liste losowych liczb, przygotowang
przez organizacje zewnetrzng nie biorgcg udziatu w badaniu klinicznym.

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: badanie podwdjnie zaslepione z dodatkowym maskowaniem (double-dummy).

Badane leki zapakowano w pudetka i kolejno numerowano dla kazdego chorego i wydawano zgodnie z
harmonogramem randomizacji;

Opis utraty chorych z etapu zaslepionego badania: tak, sposréd 92 zrandomizowanych chorych z badania
utracono tgcznie 21 (22,8%), w tym:

z grupy stosujgcej BUD utracono 2 (6,7%) z 30 chorych z powodu niespetnienia kryteriéw wigczenia;
z grupy stosujgcej MES utracono tgcznie 9 (36,0%) z 25 chorych, w tym po 4 (16,0%) chorych z powodu
braku skutecznosci i zdarzen niepozgdanych oraz 1 (4,0%) chorego z powodu braku wspdtpracy;

z grupy stosujacej PLC utracono fgcznie 10 (27,0%) z 37 chorych, w tym 8 (21,6%) chorych z powodu
braku skutecznosci leczenia oraz po 1 (2,7%) chorym z powodu zdarzen niepozgdanych i niespetnienia
kryteriow wtgczenia.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych
chorych (BUD=30; MES=25; PLC=37), dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci dla populacji zgodnej z
protokotem badania (PP, ang. per-protocol), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy nie naruszyli protokotu
badania (BUD=26; MES=18; PLC=33). Z populacji PP wylgczeni zostali chorzy, ktérzy nie przestrzegali zalecen
lekarskich, przyjmowali niedozwolone leki, naruszyli kryteria wigczenia lub przerwali wczesniej leczenie z
powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z badanym lekiem.

Analize bezpieczenstwa, przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych;

Wyltaczenie chorych z populacji PP: sposréd 92 zrandomizowanych chorych z populacji PP wytgczono tacznie
15 (16 3%) chorych, w tym:
z grupy stosujgcej BUD wytgczono facznie 4 (13,3%) z 30 chorych, w tym 3 (10%) chorych z powodu
niestosowania sie do zalecen lekarskich i 1 (3,3%) chorego z powodu przyjmowania niedozwolonych
lekow;
z grupy stosujgcej MES wytgczono tgcznie 7 (28,0%) z 25 chorych, w tym po 2 (8,0%) chorych z powodu
niestosowania sie do zalecen lekarskich, niespetnienia kryteriow wtgczenia i wycofania zgody na udziat
w badaniu oraz 1 (4,0%) chorego z powodu przyjmowania niedozwolonych lekéw;
z grupy stosujgcej PLC wylgczono fgcznie 4 (10,8%) z 37 chorych w tym 2 (5,4%) z powodu
niespetnienia kryteriéw wtgczenia i po 1 (2,7%) z powodu niestosowania sie do zalecen lekarskich oraz
z powodu przyjmowania niedozwolonych lekow.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Dr Falk Pharma GmbH;

Liczba osrodkow: 31 (Niemcy, Dania, Litwa, Hiszpania i Wielka Brytania);

Okres obserwaciji: etap podwojnie zaslepiony: 8 tyg.; etap obserwac;ji: 16 tyg.;

Analiza statystyczna: Badanie zostalo przeprowadzone przy uzyciu adaptacyjnego 2-etapowego projektu
sekwencyjnego testu grupowego z mozliwym dostosowaniem wielkosci préby po analizie srédokresowej. Do
testowania hipotezy pierwszorzedowego punktu koncowego poziom btedu typu | testu dwustronnego z
istotnoscig statystyczng okreslono na poziomie p=0,05. Wszystkie pozostate testy statystyczne (test Walda, test

rang Wilcoxona, test logarytmiczny rang, doktadny test Fishera, test t-Studenta) przeprowadzono dwustronnie z
istotnoscig statystyczng na poziomie p=0,05.
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Miehlke 2014
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

wiek 18-80r.z.;
>4 stolce wodniste/miekkie co najmniej 4 dni w tygodniu przed rozpoczeciem badania;
Srednio >3 stolce dziennie w ciggu ostatnich 7 dni przed poczatkiem badania (konieczne przerwanie
stosowania lekéw przeciwbiegunkowych 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania);
przewlekta biegunka przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem badania;
petna kolonoskopia w ciggu ostatnich 12 tygodni* przed rozpoczeciem badania;
potwierdzone histologicznie kolagenowe zapalenie jelita grubego (grubos¢ pasma kolagenu >10 mm,
zwyrodnienie nabtonka powierzchniowego);
@ w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie skutecznych metod antykoncepcji.
Kryteria wykluczenia:
inne powazne choroby okreznicy (1j. polipy >2 cm, nowotwory, choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, niedokrwienne zapalenie jelita grubego);
® W wywiadzie: czesciowa resekcja okreznicy, zakazna biegunka, choroba trzewna (wymagane badania
krwi i/lub histologia dwunastnicy) czy biegunka spowodowana innymi chorobami organicznymi
przewodu pokarmowego;
leczenie budezonidem, ekstraktem Boswellia serrata, salicylanami, sterydami, antybiotykami,
cholestyraming, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub innymi lekami immunosupresyjnymi w
ciggu ostatnich 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;
w wywiadzie: choroba nowotworowa, ciezkie choroby wspotistniejgce, nieprawidtowa czynnosé watroby
lub marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek, czynna choroba wrzodowa, nietolerancja lub opornos¢ na
badane leki;
cigza lub karmienie piersia.

® & @

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
Parametr Grupa badana (BUD)

PLC

Liczba chorych 30 25 37
Mezczyzni, n (%) 5(16,7) 7 (28,0) 4(10,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 62,0 (13,1) 56,4 (13,3) 57,8 (12,3)
BMI, srednia (SD) 25,2 (4,4) 25,1 (5,0) 24,2 (4,1)
Aktualnie
palacy 8(26,7) 11 (44,0) 12 (32,4)
Osoby :
palace,n | “ktuainie 7(23,3) 4 (16,0) 10 (27,0)
A niepalacy
(%)
Nigdy 15 (50,0) 10 (40,0) 15 (40,5)
niepalacy
Spozywanie kofeiny, n (%) 28 (93,3) 24 (96,0) 32 (86,5)
Czas trwania objawéw,
$rednia (SD) [lata] 2.7(3.9) 4,7 (7,5) 3,7 (4,8)
Nowa diagnoza, n (%) 21 (70,0) 19 (76,0) 25 (67,6)
Czas od diagnozy, srednia
(SD) [lata] 0,6 (1.4) 1,4 (3,0) 1,9 (3,5)
<1 mies., 20 (66,7) 14 (56,0) 20 (54,1)
o od od'i do S12 4(13,3) 6 (24,0) 6(16,2)
iagnozy, n  mies.,
(%) d 1 do <5
at 5(16,7) 1(4,0) 4(10,8)
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Miehlke 2014

od 5do <10

lat 13:3)

3(12,0) 6(16,2)

210 lat 0(0,0) 1 (4,0) 1(2,7)

Liczba wczesniejszych

epizodow, srednia (SD) 0.7 (2,0) 0.3(0.7) 7.5 (30.3)
(1] 22 (73,3) 16 (64,0) 25 (67,6)
Poprzednie 5(16,7) 4 (16,0) 1(2,7)
epizody, n 0(0,0) 0(0,0) 2(5,4)
(%) 2(6,7)* 1(4,0) 8 (21,6)

1(3,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: budezonid w dawce 9 mg raz na dobe (3 x 3 mg kapsutki o zmodyfikowanym pH,
Budenofalk®) 30 minut przed $niadaniem przez 8 tygodni. Okresowe wizyty odbyly sie w 2., 4. i 6. tygodniu.

W przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie po 4 tygodniach trwania badania dozwolone byto
przerwanie etapu podwdjnie zaslepionego oraz rozpoczecie podawania 9 mg budezonidu raz dziennie przez 4
tygodnie.

Etap obserwaciji:

Chorzy w remisji klinicznej po zakonczeniu podwodjnie zaslepionego etapu badania przechodzili do 16-
tygodniowego etapu obserwacji bez aktywnego leczenia, ktéry obejmowat wizyty po 8 i 16 tygodniach oraz w
przypadku nawrotu objawodw, tj. >4 wodniste/miekkie stolce co najmniej 4 dni w tygodniu przed wizytg i >3 stolce
dziennie w ciggu ostatnich 7 dni przed wizytg. U chorych z nawrotem objawéw stosowano niezaslepiong terapie
budezonidem w dawce 9 mg na dzien przez 4 tygodnie.

Stosowanie sie do zalecen lekarskich monitorowano pod wzgledem liczby przyjmowanych kapsutek podczas
kazdej wizyty i na podstawie dziennikow chorych.

Leczenie wspomagajace: przez caly okres badania niedozwolone byto stosowanie innych lekéw
przeciwzapalnych, immunosupresyjnych, cholestyraminy, przeciwbiegunkowych, innych lekéw powodujgcych
zaparcia oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (przez ponad 2 tygodnie; z wyjgtkiem kwasu
acetylosalicylowego do 100 mg/d i paracetamolu do stosowania przeciwbélowego).

Interwencja kontrolna: mesalazyna w dawce 3 g raz na dobe (2 saszetki zawierajgce 1,5 g mesalazyny w
postaci granulatu, Salofalk®) rano lub placebo przez 8 tygodni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
©  remisja kliniczna;
remisja kliniczna wedtug kryteriow Hjortswang'a;
remisja histologiczna;
czas do remisji klinicznej;
srednia liczba wodnistych lub statych stolcéw na dzien;
¢ $rednia liczba dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;
¢ bél brzucha;
©  nawro6t choroby;
© czas do wystgpienia nawrotu;
objawy choroby podczas nawrotu;
remisja po leczeniu nawrotu;
zmiana w liczbie wodnistych stolcow;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d.

4 (16,0) 1(2,7)

*pierwotnie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania, okres skrocono ze wzgledu na trudnosci w
rekrutacji chorych do badania, w niektérych przypadkach objawy kliniczne ulegly zmniejszeniu po
kolonoskopii i nie pojawity sie ponownie w odpowiednim czasie
**w publikacji podano odsetek 6,6, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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7.6.2. Badanie Miehlke 2018

Miehlke 2018

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione z dodatkowym maskowaniem, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy Il

Opis metody randomizaciji: tak, podczas wizyty poczgtkowej chorzy zostali losowo przydzieleni do 1 z 3 grup
terapeutycznych w stosunku 1: 1: 1. Chorych przydzielano do grup z wykorzystaniem komputerowej listy liczb
losowych, z randomizacjg blokowg po 3 chorych.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: badanie podwdjnie zaslepione z dodatkowym maskowaniem (double-dummy), aby
zagwarantowac zaslepienie wszystkich chorych i badaczy, a takze wszystkich innych oséb zaangazowanych w

przeprowadzenie badania. Badane leki zapakowano w pudetka i kolejno numerowano dla kazdego chorego i
wydawano zgodnie z harmonogramem randomizacji;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 13 (22,8%) z 57 zrandomizowanych chorych, w
tym:

z grupy budezonidu: 4 (21,1%) z 19 chorych, w tym: 2 (10,5%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz po 1 (5,3%) chorym z powodu braku wspdtpracy ze strony chorego i innych
powodow;

z grupy mesalazyny: 4 (21,1%) z 19 chorych, w tym: 3 (15,8%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz 1 (5,3%) chorego z powodu braku wspoétpracy ze strony chorego;

z grupy PLC: 5 (26,3%) z 19 chorych, wszystkich z powodu braku skutecznosci leczenia;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych
chorych, dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, ang.
per-protocol), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy nie naruszyli protokotu badania. Z populacji PP
wytgczeni zostali chorzy, kidrzy nie przestrzegali zalecen lekarskich, przyjmowali niedozwolone leki, naruszyli
kryteria wtgczenia lub przerwali wczesniej leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z badanym
lekiem.

Analize bezpieczenstwa, przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Dr Falk Pharma GmbH,;

Liczba osrodkéw: 30 osrodkéw gastroenterologicznych (Niemcey, Szwecja, Dania, Wegry, Hiszpania, Holandia,
Czechy, Litwa);

Okres obserwaciji: etap podwajnie zaslepiony: 8 tyg.; etap obserwacji: 16 tyg. ;

Analiza statystyczna: zaktadajgc, ze remisja kliniczna wynosi 80% w grupie budezonidu lub mesalazyny i 40%
w grupie PLC, moc statystyczna procedury testowej wyniosta 82,1% z 18 chorymi na grupe w pierwszym etapie

i dodatkowymi 7 chorymi na grupe w drugim etapie, co daje catkowitg wielkos¢ préby 75 chorych (3 x 25 chorych)
w analizie ITT.

Do testowania hipotezy pierwszorzedowego punktu koncowego poziom btedu typu | testu dwustronnego z
istotnoscig statystyczng okreslono na poziomie p=0,025. Wszystkie pozostate testy statystyczne
przeprowadzono dwustronnie z istotnoscig statystyczng na poziomie p=0,05

Badanie zostato przeprowadzone przy uzyciu adaptacyjnego 2-etapowego projekiu sekwencyjnego testu
grupowego z mozliwym dostosowaniem wielkosci proby lub wczesniejszym zakonczeniem badania pod katem
oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa po analizie $rédokresowej. Analize srédokresowg zaplanowano po
ocenie 54 chorych z populacji ITT (okoto 18 chorych na grupe). Przeprowadzona ona zostata przez niezalezny
komitet monitorujgcy dane ustanowiony przez sponsora przed rozpoczeciem analizy;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  w wywiadzie niekrwawa, wodnista biegunka co najmniej 12 tygodni przed randomizacjg u chorych z
nowo rozpoznanym KZJG lub nawrét choroby co najmniej tydzien przed randomizacjg u chorych z
wczesniej rozpoznanym LZJG;
=28 stolcow w ciggu 7 dni przed randomizacjg, w tym =20 wodnistych/migkkich stolcow;
petna kolonoskopia (lub proktosigmoidoskopia) w ciagu 12 tygodni przed rozpoczeciem badania;
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@ histologicznie potwierdzone rozpoznanie LZJG, zdefiniowane jako liczba limfocytéw srédnabtonkowych
>20 w przeliczeniu na 100 komorek nabtonka (potwierdzone przez jednego gtéwnego patologa);
®  oznaki zapalenia blaszki wtasciwej;
prawidtowa (tji. <10 mm) podnabtonkowa warstwa kolagenu w dobrze zachowanych préobkach.
Kryteria wykluczenia:

@ dowody $wiadczace o wystepowaniu zakaznej biegunki, biegunki spowodowanej innymi chorobami
organicznymi przewodu pokarmowego (tj. KZJG, WZJG, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
popromienne zapalenie jelita grubego, choroba Crohna, guzy lub polipy >2 cm);
celiakia (wymagane badania krwi i/lub histologia dwunastnicy);
podejrzenie limfocytowego zapalenia okreznicy wywotanego przez leki;
nieprawidfowa czynno$¢ watroby lub nerek;

@  ciezkie choroby wspofistniejace;

@ czynna choroba wrzodowa;

® leczenie przeciwbiegunkowe: np. loperamid, ekstrakt Boswellia serrata, cholestyramina lub Srodki
wypetniajgce w ciggu 14 dni przed randomizacja;
leczenie immunomodulatorami (np. azatiopryng, 6-merkaptopuryng, tioguaning lub metotreksatem) w
ciggu 3 miesiecy przed randomizacja;
leczenie budezonidem, mesalazyna, sterydami lub doustnymi antybiotykami w ciagu 4 tygodni przed
randomizacja.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
Parametr Grupa badana (BUD)

MES

PLC

Liczba chorych 19 19 19
Mezczyzni, n (%) 4 (21,1) 5(26,3) 7 (36,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,8 (11,5) 57,4 (18,5) 59,0 (12,7)
BMI®, srednia (SD) [kg/m?] 254 (3,7) 25,1 (3,7) 23,2 (2,5)

UTEILS 5 (26,3) 3 (15,8) 10 (52,6)

palacy
Osoby Aktualnie
palace, n (%) niepalacy 3(158) 7(368) 4@11)

Nigdy

niepalacy 11 (57,9) 9 (47,4) 5(26,3)
Spozywanie kofeiny, n (%) 16 (84,2) 17 (89,5) 16 (84,2)
Czas trwania objawéw, . . .
mediana (IQR) [miesiace] 4,4 (2,2;10,3) 4,3(2,4;6,3) 6,6 (3,9; 10,7)
Nowo zdiagnozowani
chorzy, n (%) 7 (36,8) 7 (36,8) 8 (42,1)
Czas od wystapienia
pierwszych objawoéw, 0,8 (0,3; 3,5) 0,6 (0,4;2,3) 1,0 (0,4;4,1)
mediana (IQR) [lata]

1do <3 11 (91,7)/N=12 11 (91,7)/N=12 9 (81,8)/N=11
Liczba
wczesniejszych 3do5 0 (0,0)/N=12 0 (0,0)/N=12 1(9,1)/N=11
?‘;)I)ZOdOW*, e 25 1(8,3)/IN=12 1(8,3)/N=12 0 (0,0)/N=11
(1)
brak 0 (0,0)/N=12 0 (0,0)/N=12 1(9,1)/N=11

8 ang. Body Mass Index




NLA HTA@ Cortiment MMX® (budezonid) w leczeniu mikroskopowego 125

zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Miehlke 2018

Liczba stolcow/dzien w
ciagu ostatnich 7 dni, 5,7 (2,3)
srednia (SD)

Liczba wodnistych

stolcoéw/dzien w ciagu

ostatnich 7 dni, Srednia 4,0 (3,0)
(SD)

INTERWENCJA

Interwencja badana: budezonid w dawce 9 mg raz na dobe (1 saszetka granulatu Budenofalk® 9 mg i 2 saszetki
placebo Salofalk® 1,5 g w postaci granulatu) rano przez 8 tygodni. Przestrzeganie leczenia badanego
monitorowano na podstawie liczby saszetek podczas kazdej wizyty badawcze;.

W przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie w podwadjnie zaslepionym etapie badania dozwolone byto
jego przerwanie oraz rozpoczecie podawania 9 mg budezonidu raz dziennie przez 4 tygodnie.

Etap obserwaciji:

Chorzy w remisji klinicznej po zakonczeniu podwojnie zaslepionego etapu badania przechodzili do 16-
tygodniowego etapu obserwacji bez aktywnego leczenia. U chorych z nawrotem objawéw stosowano
niezaslepiong terapie budezonidem w dawce 9 mg na dzien przez 4 tygodnie.

Leczenie wspomagajgce: przez caly okres badania niedozwolone bylo stosowanie innych lekow
przeciwzapalnych, wyciggu Boswellia serrata, lekow immunosupresyjnych, przeciwbiegunkowych,
spazmolitycznych (z wyjgtkiem butylskopolaminy w leczeniu bdlu brzucha) i doustnych antybiotykéw (z
wyjatkiem trwajgcego do 7 dni leczenia stanéw chorobowych niezwigzanych z limfocytowym zapaleniem jelita
grubego).

Interwencja kontrolna: mesalazyna w dawce 3 g raz dziennie (2 saszetki granulatu Salofalk® 1,5 g i 1 saszetka
placebo Budenofalk® 9 mg w postaci granulatu); placebo (1 saszetka placebo Budenofalk® 9 mg w postaci
granulatu i 2 saszetki placebo Salofalk® 1,5 g w postaci granulatu) rano przez 8 tygodni. Przestrzeganie leczenia
badanego monitorowano na podstawie liczby saszetek podczas kazdej wizyty badawczej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna wedtug kryteriéw Hjortswang'a;
remisja histologiczna;
czas do remisji klinicznej;
srednig liczbe wodnistych lub statych stolcéw na dzien oraz na tydzien;
$rednig liczbe dni z wodnistym lub statym stolcem tygodniowo;
bdl brzucha;
jakosc zycia;
nawrot choroby;
remisja po leczeniu nawrotu;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d.

*u chorych z wczesniejszym rozpoznaniem

7.6.3. Badanie Miehlke 2005a

Miehlke 2005a

METODYKA

Badanie jednoramienne, dilugookresowe, otwarte.

Przydzial chorych do grupy: do wigczenia do badania kwalifikowali sie chorzy, ktorzy ukonczyli
randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone od
kwietnia 1999 r. do grudnia 2000 r. (publikacja Miehlke 2002). Do badania wigczani byli chorzy, ktorzy uzyskali
remisje kliniczng po leczeniu budezonidem (w etapie podwajnie zaslepionym lub w ramach leczenia otwartego
po jego zakonczeniu). Z chorymi kontaktowano sie retrospektywnie (pocztg lub telefonicznie) w okresie od
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pazdziernika 2001 r. do kwietnia 2004 r. Dane zbierano przy uzyciu standardowych kwestionariuszy. Ponadto
kontaktowano sie z miejscowym lekarzem ogdlnym i/lub gastroenterologiem w celu dalszego zebrania danych;
Opis utraty chorych z badania: utracono 1 (3,0%) z 33 chorych, ktérzy osiggneli kliniczng remisje, z powodu
zgonu*;
NICE: 7/8 (brak informacji o liczbie osrodkéw);
Klasyfikacja AOTMiT: IID;
Sponsor: AstraZeneca;
Liczba osrodkow: b/d;
Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji 16 miesiecy (zakres: 7,5-29 mies.)

Analiza statystyczna: mediana okresu obserwacji, czas do wystgpienia nawrotu choroby oraz jego 95%
przedziat ufnosci zostaly obliczone za pomoca estymacji funkcji przezycia Kaplana-Meiera. Chorych
porownywano z wykorzystaniem testu Breslowa pod wzgledem ekspozycji na budezonid (etap podwodjnie
zaslepiony vs. etap otwarty badania). Ponadto zastosowano statystyke opisowa.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:
@  wiek 18-80r.z.;
@ histologicznie potwierdzone KZJG;
@ chorzy w remisji klinicznej po leczeniu BUD przez okres 6 tygodni (w etapie podwdjnie zaslepionym lub
w ramach leczenia otwartego po jego zakonczeniu);
Kryteria wykluczenia:

stosowanie niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ).

Dane demograficzne**

Grupa badana

Parametr
BU D*** B U D****

20

Liczba chorych 13

Mezczyzni, n (%) 3(23,1) 4 (20,0)

Wiek, mediana [lata] 62 59,5

Czas od wystgpienia biegunki do
rozpoznania, mediana (zakres) 6 (1, 60) 8 (1;84)
[mies.]

Grubos¢ pasma  Roczalek 40 (15; 95) 25 (10; 60)
kolagenowego, badania

mediana koniec terapii

(zakres) [um] budezonidem 25 (10; 60) 18 (0; 50)
Ocena stanu poczatek 2 (1; 3) 2 (1;3)
zapalnego, badania
mediana . o
koniec terapii . .
(zakres) budezonidem 1(1;3) 1(0; 2)

Liczba dni do remisji klinicznej 75 10
(mediana) ,

INTERWENCJA

Interwencja badana: wszyscy chorzy wtgczeni do badania przed jego rozpoczeciem stosowali budezonid w
dawce 9 mg (trzy kapsuitki po 3 mg o kontrolowanym uwalnianiu) przez 6 tygodni;

W odniesieniu do 16 (80%) z 20 chorych, u ktérych wystapit nawrét dostepne dane dotyczgce leczenia nawrotu,
w tym:

® 13 chorych leczonych bylo BUD w dawkach 3-9 mg ustalonych przez miejscowego lekarza
ogolnego/gastroenterologa w zaleznosci od nasilenia objawdw;
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po jednym chorym sortowato salicylanu bizmutu, mesalazyne i leki przeciwbiegunkowe.
Leczenie wspomagajace: b/d;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
trwata remisja;
nawroét choroby;
czas do wystagpienia nawrotu choroby;
objawy choroby podczas nawrotu;
remisja po leczeniu nawrotu;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty konncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki badania histopatologicznego dostepne dla pojedynczych chorych.

*chory zmart 4 miesigce po zaprzestaniu leczenia z powodu zatorowosci ptucnej niezwigzanej z
leczeniem KZJG, co potwierdzit miejscowy lekarz

**charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych z remisjg kliniczng na poczatku badania, tj. pod
koniec leczenia budezonidem

*** chorzy, ktérzy stosowali BUD w indukcji remisji w ramach otwartego leczenia po zakonczeniu etapu
podwajnie zaslepionego badania gléwnego

****chorzy, ktérzy stosowali BUD w indukcji remisji w fazie podwdjnie zaslepionej badania gitéwnego

7.6.4. Badanie Loreau 2019

Loreau 2019

METODYKA

Badanie obserwacyjne (rejestr), retrospektywne, przekrojowe, opisowe;

Przydziat chorych do grupy: uwzgledniono wszystkich chorych z nowym rozpoznaniem MZJG we francuskim
departamencie Sommy w okresie od 1 stycznia 2005 r. do 31 grudnia 2007 r. Nowe rozpoznania zgtaszane byty
przez 4 oddziaty patologii z tego regionu. Rozpoznanie potwierdzat zespot sktadajacy sie z 4 specjalistow
patologii, ktéry w sposdb zaslepiony potwierdzat wyniki badania histologicznego. Uwzgledniono tylko chorych
mieszkajgcych w rejonie Sommy w momencie rozpoznania;

Z uwagi na kryterium interwencji oraz komparatora, w analizie uwzgledniono dane wytacznie z ramion
BUD i MES.

Skala NOS (kohortowe):
Dobér proby: ***;
Poréwnywalnos$¢: *;
Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: badanie retrospektywne analizujgce rekordy medyczne; podczas okresu
obserwacji zmarto 25 (19,2%) chorych, zgony nie byty zwigzane z MZJG;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: brak;
Liczba osrodkow: dane pochodzgce od 27 gastroenterologéow z departamentu Somma we Francji;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji 9,5 (IQR: 7,69-10,6), dane z okresu obserwacji zebrano
retrospektywnie do 28 lutego 2017 r;

Analiza statystyczna: statystyka opisowa, zmienne iloSciowe wyrazono jako mediane oraz rozstep
miedzykwartylowy (IQR), zmienne jakosciowe jako liczbe bezwzgledng oraz procenty.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy z nowym rozpoznaniem MC z departamentu Sommy;
rozpoznanie zgodne z migdzynarodowymi definicjami:
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Kryteria wykluczenia:
®  bid.

Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, mediana (IQR) [lata]

Opodznienie diagnostyczne,
mediana (IQR) [tyg.]

Liczba
stolcéw/dobe,
mediana (IQR)

Obraz Utrata masy

kliniczny w ciata, n (%)
momencie

- Utrata masy
rozpoznania

ciata, mediana
(IQR) [kg]

BMI, mediana
(IQR) [kg/m?]

Palenie tytoniu w momencie
rozpoznania, n (%)

Ogotem

Inhibitory

pompy
protonowej

Flebotoniki
Statyny

Selektywne
inhibitory
wychwytu
zwrotnego
serotoniny

Leki
zwiekszajace
ryzyko MC, n

(%)

Aspiryna

Niesteroidowe
leki

przeciwzapalne

Lewodopa

Akarboza

Karbamazepina

Substancje
niezmydlajace
sie z
awokado/soi

MZJG
130

Loreau 2019

Dane demograficzne

e KZJG: obecnosé¢ pogrubienia podnabtonkowego pasma kolagenu (>10 ym) zwigzanego ze
zmienng limfocytozg $rédnabtonkowa;
e LZJG: >20 wewnatrznablonkowych limfocytéw na 100 powierzchniowych komdrek nabtonka;
@ uwzgledniono tylko chorych mieszkajgcych na obszarze Sommy w momencie rozpoznania.

87

43

29 (22,3) 17 (19,5) 12 (27,9)
63 (49,5; 75) 70 (61; 77) 48 (40; 61)
8 (4; 14,5) 8 (4; 12,75) 8 (4; 15)
5 (3; 6) 5(3:6,5) 5 (4: 6)

36 (31,9)/N=113

20 (26,7)IN=75

16 (42,1)/N=38

5 (3,75; 7,25)

4,5(3;7)

5 (4; 10)

24,4 (21,8; 27,9)

24,8 (22,0; 27,9)

23,6 (21,2; 26,4)

31(23,8) 14 (16,1) 17 (39,5)
85 (65,4) 58 (66,7) 27 (62,8)
34 (26,2) 29 (33,3) 5(11,6)
26 (20,0) 16 (18,4) 10 (23,3)
22 (16,9) 18 (20,7)* 4(9,3)
20 (15,4) 11 (12,6) 9 (20,9)
18 (13,8) 15 (17,2) 3(7,0)
7 (54) 6 (6,9) 1(2,3)
4(3,1) 3(3,4) 1(2,3)
2(1,5) 1(1,1) 1(2,3)
1(0,8) 0(0,0) 1(2,3)
1(0,8) 0(0,0) 1(2,3)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: budezonid stosowato 74 (56,9%) ze 130 chorych

Chorzy stosowali nastgpujgce leki: 31 (23,8%) chorych kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA), kortykosteroidy
ogolnoustrojowe, leki immunosupresyjne, leki przeciwbiegunkowe, leki przeciwwydzielnicze, cholestyramine,
antybiotyki, probiotyki. Ponadto u niektérych chorych nie zastosowano leczenia lub jedynie odstawiono leki
zwigzane z zaostrzeniem objawow MZJG.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
remisja kliniczna;
©  nawro6t choroby;
©  steroidozaleznos$c¢;
steroidoopornosg;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d.

*w publikacji podano odsetek 39,1, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.6.5. Badanie Gentile 2013

Gentile 2013

METODYKA

Badanie obserwacyjne (rejestr), przekrojowe, retrospektywne, kohortowe

Przydzial chorych do grupy: mieszkancy Olmsted County w stanie Minnesota, u ktdrych rozpoznano KZJG
lub LZJG od 1 stycznia 1985 r. do 31 grudnia 2010 r., dane pochodzity z Rochester Epidemiology Project. Do
badania wigczono chorych leczonych kortykosteroidami (budezonidem lub prednizonem);

Z uwagi na kryterium interwencji oraz komparatora, w analizie uwzgledniono dane wylacznie z ramienia
BUD.

Skala NOS (kohortowe):
Dobér proby: ***;
Porownywalnosé: *;
Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 6 (7,5%) z 80 wtgczonych chorych z powodu utraty z okresu
obserwac;ji;

Klasyfikacja AOTMiT: IlIC;

Sponsor: Rochester Epidemiology Project;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji 4 lata (zakres: 0,2-14); 1 stycznia 1985 r. do 31 grudnia 2010
r;

Analiza statystyczna: Roznice w odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniach poréwnano za pomocg analizy chi?.

Do poréwnania czasu do nawrotu u chorych leczonych prednizonem z leczonymi budezonidem zastosowano
analize proporcjonalnego ryzyka Coxa.

POPULACJA

Kryterla wiaczenia:

wiek 218 r.z.;
©  obecno$c blegunki (>3 luzne stolce w ciggu 24 godzin);
©  prawidlowy wyglad okreznicy w badaniu endoskopowym;
¢ KZJG lub LZJG potwierdzone w badaniu histopatologicznym;
chorzy z rozpoznaniem MZJG leczeni kortykosteroidami (budezonidem lub prednizonem);
Kryterla wykluczenia:
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@ brak biegunki;
®  biegunka o innej etiologii, np. infekcyjna lub wywotana przez chorobe zapalng jelit;
®  brak potwierdzenia MZJG w wynikach biopsji.

Dane demograficzne

Parametr Budezonid Prednizon

Liczba chorych 63 17
Mezczyzni, n (%) 12 (19,0) 5(29,4)

Wiek w momencie
rozpoznania, mediana (zakres) 63,4 (30,8; 91,0) 64,2 (18,3; 94,8)
[lata]

Chorzy z KZJG, n (%) 30 (47,6) 10 (58,8)
Chorzy z LZJG, n (%) 33 (52,4) 7 (41,2)
3-6/dobe 40 (63,5) 11 (64,7)
7-9/dobe 8(12,7) 4 (23,5)
210/dobe 15 (23,8) 2(11,8)
Nagte parcie na stolec, n (%) 32 (50,8)* 13 (76,5)

Wypréznienia,
n (%)

Wodnista konsystencja stolca,
n (%)

Luzna konsystencja stolca, n
(%)

Obecnosé¢ nocnych
wyproznien, n (%)

40 (63,5) 13 (76,5)

21 (33,3) 4 (23,5)

17 (27,0) 10 (58,8)

INTERWENCJA

Przed rozpoczeciem stosowania kortykosteroidow u chorych wystgpito niepowodzenie stosowania wczesniejszej
terapii, w tym loperamidu, salicylanu bizmutu, mesalazyny, difenoksylanu/atropiny, nasion babki ptesznik,
btonnika i cholestyraminy.

Interwencja badana: mediana (zakres) poczatkowej dobowej dawki budezonidu wynosita 9 mg (6; 9 mg).
Interwencja kontrolna: mediana (zakres) poczatkowej dawki prednizonu wynosita 25 mg (7; 40 mg) na dobe.

Z uwagi na kryterium interwencji w analizie nie uwzgledniano danych dotyczacych leczenia
podtrzymujacego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ odpowiedz kliniczna;
@ nawrét choroby.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: n/d.

*w publikacji podano odsetek 50,1, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 35.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow

Nazwa

Komentarz

Abdo 2003a

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Abdo A.A., Urbanski S.J., Beck P.L., Lymphocytic and collagenous colitis:
the emerging entity of microscopic colitis. An update on pathophysiology,
diagnosis and management, Canadian journal of gastroenterology, 17,
2003

Abdo 2003b

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Abdo A.A., Beck P., Diagnosis and management of microscopic colitis,
Canadian family physician, 49(11): 1473-1478, 2003

Baert 2002

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC.

Baert F., Schmit A., D'Haens G. i in., Budesonide in collagenous colitis: a
double-blind  placebo-controlled trial ~with  histologic  follow-up.
Gastroenterology, 122(1), 20-25, 2002

Bajor 2006

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki.

Bajor A., Kilander A., Galman C. i in., Budesonide treatment is associated
with increased bile acid absorption in collagenous colitis, Alimentary
pharmacology & therapeutics, 24(11-12): 1643-1649, 2006

Bjernbak 2011

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczyto epidemiologii wstepowania
MZJG.

Bjernbak C., Engel P.J.H., Nielsen P.L. i in., Microscopic colitis: clinical
findings, topography and persistence of histopathological subgroups.
Alimentary pharmacology & therapeutics, 34(10): 1225-1234, 2011

Bonderup 2003

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC.

Bonderup O.K., Hansen J.B., Birket-Smith L. i in., Budesonide treatment
of collagenous colitis: a randomised, double blind, placebo controlled trial
with morphometric analysis, Gut, 52(2), 248-251, 2003

Bonderup 2006

Niewtasciwa metodyka

W badaniu przedstawiono wyniki dla 8 chorych
leczonych BUD.

Bonderup O. K., Hansen J. B., Madsen P. i in., Budesonide treatment and
expression of inducible nitric oxide synthase mRNA in colonic mucosa in
collagenous colitis, European journal of gastroenterology & hepatology,
18(10), 1095-1099, 2006
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Bonderup 2009

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC. BUD
stosowany byt w leczeniu podtrzymujgcym.

Bonderup O. K., Hansen J. B., Teglbjeerg P. S. i in., Long-term
budesonide treatment of collagenous colitis: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial, Gut, 58(1), 68-72, 2009

Bouma 2015

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Bouma G., Miinch A., Microscopic colitis. Digestive Diseases, 33(2): 208-
214, 2015

Brown 2013

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Brown, W. R., Tayal, S., Microscopic colitis. A review, Journal of digestive
diseases, 14(6), 277-281, 2013

Chande 2002

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2:1-16, 2003

Chande 2003

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2:1-16, 2003

Chande 2004

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis: a Cochrane Inflammatory Bowel Disease Group
systematic review of randomized trials, American Journal of
Gastroenterology, 99(12), 2459-2465, 2004

Chande 2005

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2: 1-20, 2005

Chande 2006

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2:1-21, 2006

Chande 2008a

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2:1-22, 2008

Chande 2008b

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande N., McDonald J.W., MacDonald J.K., Interventions for treating
collagenous colitis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews,
2: 1-35, 2008

Chande 2009

Niewtasciwa metodyka

Jest dostepna aktualniejsza wersja przegladu
Chande 2017.

Chande, N., MacDonald, J.K., McDonald, J.W., Interventions for treating
microscopic colitis: a Cochrane Inflammatory Bowel Disease and
Functional Bowel Disorders Review Group systematic review of
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Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Chopra 2006

Clara 2016

Corte 2019

Cotter 2017

Daferera 2019

Delarive 1998

Drug 2014

Farrukh 2014

Fernandez-
Banares 2003

randomized trials, American Journal of Gastroenterology, 104(1), 235-
241, 2009

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych na
ChLC, MZJG, WZJG, celiakie oraz zapalenie
zbiornika jelitowego.

Chopra A., Pardi D.S., Loftus Jr, E.V., i in., Budesonide in the treatment
of inflammatory bowel disease: the first year of experience in clinical
practice, Inflammatory bowel diseases, 12(1), 29-32, 2006

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Clara A.P.H.S., Magnago F.D., Ferreira J.N. i in., Microscopic colitis: A
literature review, Revista da Associacdo Médica Brasileira, 62(9), 895-
900, 2016

Niewtasciwa interwencja

Analiza retrospektywna chorych na MZJG
stosujgcych beklometazon.

Corte T.D., Janssens E., D'Hondt A. i in., Beclomethasone dipropionate
in microscopic colitis: Results of an exploratory open-label multicentre
study (COLCO), United European gastroenterology journal, 7(9): 1183-
1188, 2019

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Cotter T.G., Pardi D.S., Current approach to the evaluation and
management of microscopic colitis, Current gastroenterology reports,
19(2), 8, 2017

Niewtasciwa interwencja

Analiza retrospektywna chorych na MZJG
przyjmujgcych any-TNF alfa.

Daferera N., Hjortswang H., Ignatova S. i in., Single-centre experience
with anti-tumour necrosis factor treatment in budesonide-refractory
microscopic colitis patients, United European gastroenterology journal,
7(9): 1234-1240, 2019

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto 5 chorych leczonych
BUD.

Delarive J., Saraga E., Dorta G. i in., Budesonide in the treatment of
collagenous colitis, Digestion, 59(4): 364-366, 1998

Niewtasciwa metodyka

Opinia eksperta.

Drug V.L., Antoniu S.A. i in., Efficacy of budesonide in collagenous colitis:
Evaluation of: Miehlke S, Madisch A, Kupcinskas L, et al. Budesonide is
more effective than mesalamine or placebo in short-term treatment of
collagenous colitis, Gastroenterology, 146 (5): 1222-1230 e1222. Expert
opinion on pharmacotherapy, 15(15): 2277-2279, 2014

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Farrukh A., Mayberry J.F., Microscopic colitis: a review, Colorectal
Disease, 16(12): 957-964, 2014

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto 9 chorych leczonych
BUD.

Fernandez-Banares F., Salas A., Esteve M. i in., Collagenous and
lymphocytic colitis: evaluation of clinical and histological features,
response to treatment, and long-term follow-up, The American journal of
gastroenterology, 98(2): 340-347, 2003
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Fernandez-
Banares 2017

Niewtasciwa interwencja

BUD w leczeniu podtrzymujgcym, schemat
niezgodny z ChPL.

Fernandez-Bafnares F., Piqueras M., Guagnozzi D. i in., Collagenous
colitis: requirement for high-dose budesonide as maintenance treatment,
Digestive and Liver Disease, 49(9): 973-977, 2017

Fumery 2017

Niewtasciwa metodyka

Badanie epidemiologiczne dotyczgce MZJG.

Fumery M., Kohut M., Gower-Rousseau C. i in., Incidence, clinical
presentation, and associated factors of microscopic colitis in Northern
France: a population-based study, Digestive diseases and sciences,
62(6): 1571-1579, 2017

Gross 2008

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Gross V., Oral pH-modified release budesonide for treatment of
inflammatory bowel disease, collagenous and lymphocytic colitis, Expert
Opinion on Pharmacotherapy, 9(7): 1257-1265, 2008

Guagnozzi 2016

Niewtasciwa metodyka

Praca pogladowa.

Guagnozzi D., Landolfi S., Vicario M., Towards a new paradigm of
microscopic colitis: incomplete and variant forms, World journal of
gastroenterology, 22(38): 8459, 2016

Guslandi 2013

Niewtasciwa metodyka

Praca pogladowa.

Guslandi M., Microscopic colitis: a therapeutic challenge, World Journal
of Gastroenterology: WJG, 19(23), 3531, 2013

Haidar 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad retrospektywny leczenia MZJG
stosowanego w szpitalu w USA.

Haidar, A., Kaur, S., Jackson, N. i in., Medical Treatment for Microscopic
Colitis: A Community Hospital’s Experience, Gastroenterology Research,
10(6), 329, 2017

Hughes 2019

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy z martwiczym
zapaleniem jelit.

Hughes, M.S., Molina, G.E., Chen, S.T., i in., Budesonide treatment for
microscopic colitis from immune checkpoint inhibitors. Journal for
immunotherapy of cancer, 7(1), 292, 2019

laniro 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

laniro, G., Cammarota, G., Valerio, L., i in, Microscopic colitis, World
journal of gastroenterology: WJG, 18(43), 6206, 2012

Lazenby 2005

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Lazenby, A. J., Collagenous and lymphocytic colitis. In Seminars in
diagnostic pathology, WB Saunders, Vol. 22, No. 4, pp. 295-300, 2005

Loftus 2003

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Loftus Jr, E.V. Microscopic colitis: epidemiology and treatment, The
American journal of gastroenterology, 98(12), S31-S36, 2003

Madisch 2005

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC. Ze wzgledu
na ocene jakosci zycia badanie opisane zostato
w dyskusiji.

Madisch, A., Heymer, P., Voss, C., i in., Oral budesonide therapy
improves quality of life in patients with collagenous colitis, International
journal of colorectal disease, 20(4), 312-316, 2005
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Madisch 2008a

Niewtasciwa metodyka

Opinia eksperta.

Madisch A.,Morgner A., Stolte M. i in., Investigational treatment options
in microscopic colitis, Expert Opin. Investig. Drugs, 17(12):1829-1837,
2008

Madisch 2008b

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku niemieckim.

Madisch A., Was Sie bei alteren Patienten besonders beachten miissen,
MMW-Fortschritte der Medizin, 150(46): 28-31, 2008

Madisch 2015

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku niemieckim.

Madisch A., Weniger Budesonid nach kollagener Kolitis, MMW-
Fortschritte der Medizin, 157(14), 36-36, 2015

Mahajan 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Mahajan D., Goldblum J.R., Xiao S.Y., i in., Lymphocytic colitis and
collagenous colitis: a review of clinicopathologic features and
immunologic abnormalities, Advances in anatomic pathology, 19(1), 28-
38, 2012

Peng 2010

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku chifnskim.

Peng C., Lv Y, Li Y., i in., Efficacy and safety of budesonide for
collagenous  colitis: A  meta-analysis, Chinese Journal of
Gastroenterology, 15 (8) (pp 478-482), 2010

Marshall 1999

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Marshall J.K., Irvine E.J., Lymphocytic and collagenous colitis: Medical
management, Current treatment options in gastroenterology, 2(2), 127-
133, 1999

Miehlke 2002

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC.

Miehlke S., Heymer P., Bethke B., i in., Budesonide treatment for
collagenous colitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter trial, Gastroenterology, 123(4), 978-984, 2002

Miehlke 2005b

Niewtasciwa metodyka

List do edytora.

Miehlke S., Madisch A., Bethke B., Stolte M., Time to remission with
budesonide in collagenous colitis, Alimentary pharmacology &
therapeutics, 21(12), 1507-1508, 2005

Miehlke 2008

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem bylo PLC. BUD

stosowany byt w leczeniu podtrzymujgcym.

Miehlke S., Madisch A., Bethke B., i in., Oral budesonide for maintenance
treatment of collagenous colitis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial, Gastroenterology, 135(5), 1510-1516, 2008

Miehlke 2009

Niewtasciwy komparator

W badaniu komparatorem byto PLC.

Miehlke S., Madisch A., Karimi D., i in., Budesonide is effective in treating
lymphocytic colitis: a randomized double-blind placebo-controlled study,
Gastroenterology, 136(7), 2092-2100, 2009

Miehlke 2013

Niewtasciwa metodyka

Analiza post hoc z czterech badan 4 RCT
dotyczaca czynnikdw ryzyka nawrotu.

Miehlke S., Hansen J.B., Madisch A., i in., Risk factors for symptom
relapse in collagenous colitis after withdrawal of short-term budesonide
therapy, Inflammatory Bowel Diseases, 19(13), 2763-2767, 2013
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Nazwa Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
Miehlke S., Acosta M.B.D., Bouma G., i in., Oral budesonide in
Miehlke 2018b Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. gastrointestinal and liver disease: A practical guide for the clinician,

Journal of gastroenterology and hepatology, 33(9), 1574-1581, 2018

Miehlke S., Verhaegh B., Tontini G.E., i in., Microscopic colitis:
Miehlke 2019 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. pathophysiology and clinical management, The Lancet Gastroenterology
& Hepatology, 4(4), 305-314, 2019

Badanie dotyczyto oceny bariery $luzéwki jelitw | Miinch, A., Séderholm, J.D., Ost, A_, i in., Increased transmucosal uptake
Miinch 2009 Niewtasciwa metodyka | przenikaniu niepatogennych bakterii u chorych na | of E. coli K12 in collagenous colitis persists after budesonide treatment,
KZJG. American Journal of Gastroenterology, 104(3): 679-685, 2009

Munch A., Aust D., Bohr J., i in., Microscopic colitis: current status,
Miinch 2012 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. present and future challenges: statements of the European Microscopic
Colitis Group, Journal of Crohn's and Colitis, 6(9), 932-945, 2012

Miinch A., Fernandez-Banares F., Munck L.K., Azathioprine and
W badaniu uczestniczyli chorzy nietolerujacy mercaptopurine in the management of patients with chronic, active

BUD stosujacy AZA lub MP. microscopic colitis, Alimentary pharmacology & therapeutics, 37(8), 795-
798, 2013

Minch A., Langner C., Microscopic colitis: clinical and pathologic
Miinch 2015 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. perspectives, Clinical Gastroenterology and Hepatology, 13(2), 228-236,
2015

Minch A., Bohr J., Miehlke S., i in., Low-dose budesonide for
maintenance of clinical remission in collagenous colitis: a randomised,
placebo-controlled, 12-month trial, Gut, 65(1), 47-56, 2016

Miinch 2013 Niewtasciwa metodyka

W badaniu komparatorem bylo PLC. BUD

Miinch 2016a Niewtasciwy komparator ) :
stosowany byt w leczeniu podtrzymujgcym.

Minch A., Tysk C., Bohr J., i in.,, Smoking status influences clinical
Miinch 2016b Niewtasciwa metodyka Analiza post hoc z 2 badan RCT. outcome in collagenous colitis, Journal of Crohn's and Colitis, 10(4), 449-
454, 2016

Minch A., Sanders D.S., Molloy-Bland M., Hungin A.P.S., Undiagnosed
microscopic colitis: a hidden cause of chronic diarrhoea and a frequently
missed treatment opportunity, Frontline Gastroenterology, 11(3), 228-
234, 2020

Munck L.K., Kjeldsen J., Philipsen E., Incomplete remission with short-
term prednisolone treatment in collagenous colitis: a randomized study,
Scandinavian journal of gastroenterology, 38(6), 606-610, 2003

Miinch 2020 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny.

W badaniu poréwnywano skutecznosé

Munck 2003 Niewtasciwa interwencja prednizolonu z PLC.
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Naija 2012

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku francuskim.

Naija, N., Mohsni, B., Belkahla, N., i in., Prise en charge des colites
microscopiques, Journal Africain d'Hépato-Gastroentérologie, 6(4), 306-
311, 2012

Nguyen 2016

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Nguyen G.C., Smalley W.E., Swaroop Vege S., Carrasco Labra A.,
American Gastroenterological Association Institute guideline on the
medical management of microscopic colitis, 2016

Nyhlin 2006

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Nyhlin N., Bohr J., Eriksson S., Tysk C., Systematic review: microscopic
colitis, Alimentary pharmacology & therapeutics, 23(11), 1525-1534,
2006

Nyhlin 2008

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Nyhlin N., Bohr J., Eriksson S., Tysk C., Microscopic colitis: a common
and an easily overlooked cause of chronic diarrhoea, European journal of
internal medicine, 19(3), 181-186, 2008

Olesen 2004

Niewtasciwa metodyka

Przeglad retrospektywny leczenia MZJG
stosowanego w populacji szwedzkie;j.

Olesen M., Eriksson S., Bohr J., i in., Lymphocytic colitis: a retrospective
clinical study of 199 Swedish patients, Gut, 53(4), 536-541, 2004

O'Toole 2014

Niewtasciwa metodyka

Przeglad retrospektywny leczenia MZJG w
stosowanego w populacji irlandzkie;j.

O'Toole A., Coss A., Holleran G., i in., Microscopic colitis: clinical
characteristics, treatment and outcomes in an lIrish population,
International journal of colorectal disease, 29(7), 799-803, 2014

O'Toole 2016

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

O'Toole A., Optimal management of collagenous colitis: a review, Clinical
and experimental gastroenterology, 9, 31, 2016

Pardi 2009

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy.

Pardi D.S., After budesonide, what next for collagenous colitis?, Gut,
58(1), 3-4, 2009

Pardi 2010

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pardi D.S., Mielkhe S., Microscopic Colitis, Gastroenterology Mayerle J,
Tilg H (eds): Clinical Update on Inflammatory Disorders of the
Gastrointestinal Tract, Front Gastrointest Res. Basel, Karger, vol 26, pp
135-145, 2010

Pardi 2011

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pardi D.S., Kelly C.P., Microscopic colitis, Gastroenterology, 140(4),
1155-1165, 2011

Pardi 2014

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pardi D.S., Microscopic colitis, Clinics in geriatric medicine, 30(1), 55-65,
2014

Pardi 2017

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pardi D.S., Diagnosis and management of microscopic colitis, American
Journal of Gastroenterology, 112(1), 78-85, 2017
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Parkes 2007

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Parkes M., Microscopic colitis, Medicine, 35(5), 290-291, 2007

Plaza 2000

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku hiszpanskim.

Plaza J.M., Grande L.G., Hoz F.G., i in., Colitis colagena: una entidad con
diversas opciones terapéuticas, Revista Clinica Espafiola, 200(11), 602-
604, 2000

Rasmussen 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Rasmussen M.A., Munck, L.K., Systematic review: are lymphocytic colitis
and collagenous colitis two subtypes of the same disease-microscopic
colitis?, Alimentary pharmacology & therapeutics, 36(2), 79-90, 2012

Reilev 2020

Niewtasciwa metodyka

Retrospektywne badanie rejestrowe, poréwnanie
chorych na MZJG stosujgcych BUD i chorych nie
leczonych BUD pod katem ryzyka wystgpienia
osteoporozy.

Reilev M., Hallas J., Thomsen Ernst M., i in., Long-term oral budesonide
treatment and risk of osteoporotic fractures in patients with microscopic
colitis, Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 51(6), 644-651, 2020

Simondi 2010

Niewtasciwa metodyka

Retrospektywne badanie kohortowe. Wyniki
przedstawione tgcznie dla chorych stosujgcych
budezonid i beklometazon.

Simondi D., Pellicano R., Reggiani S., i in., A retrospective study on a
cohort of patients with Ilymphocytic colitis, Revista Espanola de
Enfermedades Digestivas, 102(6), 381, 2010

Stoicescu 2012

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Stoicescu, A., Becheanu, G., Dumbrava, M., i in., Microscopic colitis—a
missed diagnosis in diarrhea-predominant irritable bowel syndrome,
Maedica, 7(1), 3, 2012

Stroehlein 2004

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Stroehlein J.R., Microscopic colitis, Current opinion in gastroenterology,
20(1), 27-31, 2004

Stroehlein 2007

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Stroehlein J.R., Microscopic colitis, Current Treatment Options in
Gastroenterology, 10(3), 231-236, 2007

Tagkalidis 2002

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tagkalidis P., Bhathal P., Gibson P., Microscopic colitis, Journal of
gastroenterology and hepatology, 17(3), 236-248, 2002

Tangri 2009

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tangri V., Chande N., Microscopic colitis: an update, Journal of clinical
gastroenterology, 43(4), 293-296, 2009

Tangri 2010

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tangri V., Chande N., Use of budesonide in the treatment of microscopic
colitis, Saudi Journal of Gastroenterology: Official Journal of the Saudi
Gastroenterology Association, 16(3), 236, 2010

Temmerman 2009

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Temmerman F., Baert F., Collagenous and lymphocytic colitis: systematic
review and update of the literature, Digestive Diseases, 27(Suppl. 1), 137-
145, 2009
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Nazwa

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

Townsend 2018

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Townsend T., Campbell F., O'Toole P. iin., Microscopic colitis: diagnosis
and management, Frontline gastroenterology, 10(4): 388-393, 2019

Tysk 2008

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tysk C., Bohr J., Nyhlin N. i in., Diagnosis and management of
microscopic colitis, World Journal of Gastroenterology: WJG, 14(48):
7280, 2008

Tysk 2009

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tysk C., Remission of lymphocytic colitis with budesonide, Nature
Reviews Gastroenterology & Hepatology, 6(9): 506-507, 2009

Tysk 2011

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tysk C., Wickbom A., Nyhlin N., i in., Recent advances in diagnosis and
treatment of microscopic colitis, Annals of gastroenterology: quarterly
publication of the Hellenic Society of Gastroenterology, 24(4): 253, 2011

Walter 2010

Niewtasciwa populacja

Grupe kontrolna stanowig populacja oséb
zdrowych.

Walter S.A., Miinch A., Ost, A., i in., Anorectal function in patients with
collagenous colitis in active and clinically quiescent phase, in comparison
with healthy controls, Neurogastroenterology & Motility, 22(5): 534-e118,
2010

Weimers 2020

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, w ktérym analizowano

zalezno$¢ miedzi stopniem cigzkosci choroby a

ryzykiem zgonu. Wyniki badania zostaty opisane
w dyskusiji.

Weimers P., Vedel Ankersen D., Lophaven S. i in., Disease activity
patterns, mortality and colorectal cancer risk in microscopic colitis: a
Danish nationwide cohort study, 2001 to 2016, Journal of Crohn's &
colitis, 2020
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 36.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 37.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK Czescu.on tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
(03 d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK CZ(?SC;:I‘?WO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZ@S(;\II(.)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK Czescu.on tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
XS] Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 38.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

il Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?
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Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wlasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizac;ji?

Czy odjaé 1 punkt za niewlasciwa metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 39.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

FHEDE Tak/Nie

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 40.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobor préby
tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do

badania zostaly prawidiowo tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

. &
zdefiniowane? &) _brak opisu

a) seria kolejnych przypadkoéw lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnosé oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana

3) Doboér chorych do grupy b) chorzy ze szpitala

kontrolnej c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

Suma

(max ****)

(max. **)
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i Porow_nywalnosc grupy b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
badanej i kontrolnej na . . ' X
: . kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
podstawie planu badania lub . . )
: innego istotnego czynnika)
analizy
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrulftury.zowany wywiad beg zaslepienia .
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu 1
(max. ***)
2) Czy stosowano te sama a) tak
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i b) ni
kontrolnej? ) nie
. a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
£ Ods?tek. HNEIRTER 2 LT b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 41.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt

a)

tak

koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

nie

Poréwnywalnosé

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA - BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

a) w badaniu uwzgledniono (prosze .
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
LB EVTERERITEEGERIERITSN  b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

(max. **)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b) laczenie zapisow i

koncowego

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla .

2) Czy okres obserwacji byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio diugi, aby
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % *
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

Cc) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnosé¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono

Tabela 42.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

Loso dziat do aru alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
Wy przy grup wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence A . Lo
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup e Niskie ryzyko btedu
generation) I 2
byt wiasciwy (grupy byly ¢ Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

¢ Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikdw badania oraz badaczy.

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow konncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

, . : utracie i wykluczeniu chorych z analizy. ¢ Wysokie ryzyko
ukonc?xigzgz;r:g.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r;,e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byfa o Wysokie ryzyko
Wybiéreze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
punktow kofcowych (wynikow) przez ¢ Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

¢ Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 43.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad sygtematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

{[») Badanie jednoramienne

A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowag grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z e Poprawnie zaprOJelftowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng
grupa kontrolng

1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne

(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

PPl ELE DT u badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 44.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
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Tabela 45.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacj 08S Sredni Sredni 95% Cl
publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% Cl)

7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 46.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

@ charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

@ charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologia;

© parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

© metodyki badan

Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagddw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1.
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 3.10 — 3.15.
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6 (3.6.2).

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 7.2 7.3.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesieh
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekg;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6 7.7.

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zos_taio 'za!prOJektowar)e w metc_)dycg gmo_zI|W|aJaceJ vys!<azan|e Tak, rozdziat 7.6.
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 7.6.

7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 7.6.

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 7.6.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.6.

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.6.

7.7 Informgcji na ten,wat od.setka 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak, rozdziat 7.6.
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 7.6.

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak. rozdziaty 3.10 — 3.15
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci ’ y o T
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, rozdziat 3.16.
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