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Wykaz wybranych skrétéow

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

ﬁ%ﬁ'nlvtlzij'?/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AlH autoimmunizacyjne zapalenie watroby (autoimmune hepatitis)

AlIP autoimmunizacyjne zapalenie trzustki (autoimmune pancreatitis)

AZT autoimmunizacyjne zapalenie trzustki

AZW autoimmunizacyjne zapalenie watroby

BD dwa razy dziennie (tac. bis die sumendum)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGL Departament Gospodarki Lekowej

ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miec_izynarodow_a_ Stf_:\tystycz_na Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

INSPPIRE International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In search for a cuRE

KK Konsultant Krajowy

Lek produkt leczniczy w rozgr’nieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2021 r., poz. 1977, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

OUN os$rodkowy uktad nerwowy

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

SGF Swedish Society of Gastroenterology

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundaciji

ucz urzedowa cena zbytu

UEG United European Gastroenterology

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WwDS$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wytyczne
AOTMIT
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2022-03-29
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.21.2022.1.JKB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e prednizolon
we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.
e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia;
e autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia;
o eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
prednizolon

Podmioty odpowiedzialne dla lekéw obecnie refundowanych zawierajgcych substancje czynng prednizolon:
Encortolon

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5

95-200 Pabianice

Predasol

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 tomianki

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia;
e autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia;
e eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 15 marca 2022 r., znak PLR.4506.21.2022.1.JKB (data wptywu do AOTMIT 15.03.2022 r.), na
podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
materiatéw analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji, w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy
o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przy przyjeciu jako terminu wptywu zlecenia dnia
29 marca 2022 r., przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977, z pdzn. zm.) dla substancji czynnej:

e prednisolonum

we wskazaniach:
e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia;
e autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia;

e eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia.
Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, jeden z lekéw zawierajgcych substancje czynng prednizolon (lek Predasol) jest zarejestrowany
w jednym z ocenianych wskazan, tj. w autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby (patrz. rozdz. 4.1).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Autoimmunizacyjne zapalenie watroby
Definicja
ICD-10: K75.4 Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AZW) jest przewlektym, nieustepujagcym samoistnie, procesem
martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem y-globulin
W 0soczu i obecnoscig krazacych autoprzeciwciat tkankowych.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Uwaza sie, ze u osoby predysponowanej genetycznie bodzcem wyzwalajgcym
reakcje autoimmunologiczng moze by¢ czynnik srodowiskowy, np. wirus, bakteria, lek lub inny zwigzek
chemiczny. W populacji europejskiej najsilniejszg zaleznos¢ wykazano miedzy AZW a HLA-DRB1*03
i HLA-DRB1*04. Reakcja przeciwko wlasnym antygenom hepatocytéw, inicjowana przez limfocyty CD4,
uruchamia przewlekty proces martwiczo-zapalny, prowadzacy do widknienia i ostatecznie marskosci watroby.
Rola autoprzeciwciat w patogenezie AZW jest niejasna. Wystepujg one nie we wszystkich przypadkach choroby,
nie sg swoiste narzgdowo, a ponadto nie wykazano zwigzku miedzy ich mianem w surowicy a aktywnoscig
procesu martwiczo-zapalnego. Wydaje sie, ze raczej sg markerem choroby, a nie uczestniczg w jej patogenezie.

Rozpoznanie choroby

Nie ma zadnego objawu klinicznego ani wyniku badania laboratoryjnego (z wyjatkiem autoprzeciwciat SLA/LP)
patognomonicznego dla AZW. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zapalenia watroby (wirusowe, dziedziczne,
metaboliczne, cholestatyczne i polekowe). Niezbedne jest badanie histologiczne bioptatu watroby. Klasyczne
kryteria diagnostyczne IAIHG (ang. International Autoimmune Hepatitis Group) wraz z petnym systemem
punktowym sg trudne do wykorzystania w praktyce i polecane do badan naukowych. W 2008 r. IAIHG
zaproponowata uproszczone kryteria rozpoznawania AZW, uwzgledniajgce 4 najistotniejsze elementy: stezenie
IgG, obecnos¢ autoprzeciwciat, obraz histopatologiczny i ujemne wyniki badan w kierunku WZW. Trudnosci
diagnostyczne wynikajg z faktu, ze u 25% os6b z ,klasycznym AZW” stwierdza sie w biopsji watroby zmiany
patologiczne w drogach zétciowych. U chorych na AZW, u ktérych wystepujg objawy innej przewlektej choroby
watroby, najczesciej cholestatycznej, rozpoznaje sie zespdt naktadania. U dzieci AZW szczegdlnie czesto sie
naklada z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zoétciowych (PSC), co sie niekiedy okresla jako
autoimmunologiczne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (ang. autoimmune sclerosing cholangitis — ASC).
U chorych z rozpoznaniem AZW nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku celiakii, a w kierunku innych
choréb (reumatoidalnego zapalenia stawow, nieswoistych choréb zapalnych jelit, cukrzycy) zaleznie od obrazu
klinicznego.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Przebieg AZW moze by¢ catkowicie bezobjawowy (u 25-34% chorych) albo odpowiada¢ ostremu bgdz
przewlektemu zapaleniu watroby. Zaden objaw podmiotowy nie jest charakterystyczny dla AZW. Objawem
dominujgcym i niekiedy jedynym jest zmeczenie (u 85% chorych), stad tez koniecznos¢ uwzgledniania AZW
w diagnostyce réznicowej zespotu przewlektego zmeczenia. Rzadko (3-6%) AZW ma przebieg piorunujacy,
z objawami ostrej niewydolnosci watroby. W przypadkach objawowych AZW cechuje sie zéttaczkg o zmiennym
nasileniu (czasami znaczng). Niekiedy stwierdza sie objawy endokrynopatii, a cze$¢ chorych w chwili rozpoznania
ma objawy marskosci.

Przebieg naturalny jest rozny, zalezny od wieku zachorowania. U dzieci i os6b miodych AWZ przebiega bardziej
agresywnie i jest mniej podatne na leczenie; u osob starszych przebiega fagodniej, a steroidoopornos¢ jest
rzadkoscig. Typowo aktywno$¢ przewlektego procesu chorobowego faluje (z okresami zaostrzen i zacisza),
rzadziej jest stata i powoli prowadzi do marskosci watroby. W tym drugim przypadku aktywnosé ALT i AST
w surowicy moze byé prawidtowa albo nieznacznie zwiekszona przez caty czas trwania choroby. Okoto 30%
chorych w chwili rozpoznania ma objawy kliniczne lub laboratoryjne marskosci watroby, co $wiadczy o czesto
skrytym i bezobjawowym przebiegu AZW. U >80% chorych nieleczone AZW w ciggu 5 lat prowadzi do
niewyréwnanej marskosci watroby. W przypadkach o przebiegu piorunujgcym $miertelnos¢ przed erg
przeszczepiania watroby byta bardzo duza; obecnie takich chorych powinno sie niezwiocznie kierowac¢ do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7138



Prednisolonum 0T.4221.24.2022

osrodkéw transplantacyjnych. AZW mogg towarzyszy¢ inne choroby autoimmunologiczne, takie jak
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (~12% przypadkéw), choroba Gravesa i Basedowa (~6%), wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (~6%), celiakia (~3%).

Rokowanie w AZW zalezy przede wszystkim od odpowiedzi na GKS. Gorsze rokowanie jest tez zwigzane
z rozpoznaniem choroby w miodym wieku, zaostrzeniami biochemicznymi (=4 rzuty choroby w ciggu 10 lat)
i niepetng normalizacjg aktywnosci aminotransferaz w surowicy. W przypadku rozpoznania choroby przed
rozwinieciem marskosci watroby — po osiggnieciu remisji objawy kliniczne, w tym zmeczenie, zwykle ustepujg
i mozliwy jest powr6t do petnej aktywnosci zyciowej. U 30% chorych marsko$¢ watroby rozwija sie pomimo
wiasciwego leczenia i uzyskania remisji biochemicznej. Odsetek przezyé 10-letnich wsrdéd wiasciwie leczonych
chorych wynosi 91%, a 20-letnich — 70%. AZW jest powodem 2-3% przeszczepien watroby w Europie, a odsetek
5-letnich przezy¢ po transplantacji wynosi 72%. W przypadku marskosci watroby lub niewystgpienia remisji po 2
latach leczenia rokowanie jest niepewne. W ciggu 5 lat u wiekszoéci takich chorych dojdzie do niewydolno$ci
watroby. Rokowanie znacznie sie poprawito dzieki przeszczepianiu watroby.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

W Europie i Ameryce Poétnocnej roczng zapadalnos¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,67-2/100 000. Zachorowania
wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w grupach wiekowych 10-30 i 40-60 lat. Kobiety chorujg 4 razy czesciej
niz mezczyzni.

Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu AZW stosuje sie GKS, same lub z azatiopryng (AZA). Dobrg odpowiedz na GKS uzyskuje sie u >80%
chorych. Okoto 10% przypadkow AZW jest steroidoodpornych. Brak odpowiedzi na leczenie wymaga w pierwszej
kolejnosci weryfikacji rozpoznania. Leczenie nie jest wskazane u chorych z marskoscig bez cech zapalenia (i].
bez komérek zapalnych w bioptacie watroby i z prawidtowg lub nieznacznie zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz w surowicy). Z uwagi na postepujgcy charakter choroby decyzje o rozpoczeciu leczenia mozna
podja¢ u chorego z pewnym rozpoznaniem AZW, nawet jesli nie ma bezwzglednych wskazan do leczenia.

Leczenie obejmuje 2 fazy: indukcje i wieloletnie leczenie podtrzymujgce. Celem leczenia jest uzyskanie remis;ji
klinicznej i biochemicznej. Stosuje sie prednizolon lub prednizon. Po spadku aktywno$ci aminotransferaz o 250%
dotgcza sie azatiopryne. W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji azatiopryny mozna rozwazy¢
zastosowanie mykofenolanu mofetylu. W leczeniu steroidoodpornego AZW stosuje sie mykofenolan mofetylu,
cyklosporyne, takrolimus lub sirolimus. W zaawansowanej postaci AZW z niewydolnos$cig watroby transplantacja
narzadu jest leczeniem z wyboru.

Zrédto: Gajewski 2021

3.1.2. Autoimmunizacyjne zapalenie trzustki
Definicja
ICD-10: K86.1 Inne postacie przewlektego zapalenia trzustki

Autoimmunizacyjne zapalenie trzustki (AZT) jest odrebng postacig zapalenia trzustki cechujgca sie klinicznie
czestym wystepowaniem zéttaczki zaporowej, z towarzyszacym ,guzem” trzustki lub bez niego, bélem oraz dobrg
odpowiedzig na kortykoterapie.

Etiologia i patogeneza
Patogeneza AZT nie jest w petni wyjasniona. Wyréznia sie 2 typy AZT, odrebnie pod wzgledem klinicznym
i patologicznym.

AZT typu | jest jedng z manifestacji uktadowego procesu autoimmunologicznego — tzw. choroby zwigzanej z IgG4
(ang. lgG4-related disease). Cechuje sie zazwyczaj zwiekszonym stezeniem IgG4 w surowicy, a takze zajeciem
(réwnoczesnym albo nawet po kilku latach) przez wtokniejgcy proces zapalny réwniez innych narzadéw — drég
z6tciowych, pecherzyka zotciowego, watroby, gruczotéw slinowych i fzowych, przestrzeni zaotrzewnowej, krezki
jelita, aorty, srddpiersia, nerek, pecherza moczowego, tarczycy, sutka, ptuc, osrodkowego uktadu nerwowego,
gruczotu krokowego, weztéw chtonnych.

AZT typu Il jest chorobg ograniczong do trzustki i nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie 1gG4.
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Rozpoznanie choroby

Badania pomocnicze:

1. Badania laboratoryjne

Nie ma nieprawidtowoséci swoistych dla AZT. Obserwuje sie hiperbilirubinemie, zwiekszenie aktywnosci enzymow
cholestatycznych, okresowo lipazy i amylazy, zwiekszone stezenie IgG4, zwiekszone stezenie CA 19-9
(zwtaszcza w przypadku zajecia drég zotciowych). Dos¢ czesto stwierdza sie w AZT typu | autoprzeciwciata
przeciwko: antyhydrazie weglanowej (ACA), laktoferynie Il (ALF), miesniom gtadkim (SMA),
przeciwmitochondrialne (AMA), przeciwjgdrowe (ANA) i czynnik reumatoidalny (RF), ale ich znaczenie nie zostato
ustalone. Jako pojedynczy parametr najwiekszg przydatnos¢ diagnostyczng ma zwiekszone stezenie IgG4 —
2-krotne przekroczenie gornej granicy normy moze przemawia¢ za AZT typu I.

2. Badania obrazowe

Zmiany w trzustce mogg by¢ rozlane lub ogniskowe. Postac rozlana charakteryzuje sie w USG, TK lub MR
powiekszeniem i utratg prawidtowej architektury narzgdu. U 10-40% chorych w TK i MR na obrzezach trzustki
stwierdza sie tkanke o mniejszym ostabieniu, co uwaza sie za bardzo swoiste dla AZT. W dynamicznej TK i MR
wystepuje opéznione wzmocnienie migzszu trzustki. Nie obserwuje sie torbieli rzekomych, rzadko wystepujg
zwapnienia. Ogniskowg posta¢ AZT tworzgca guzy trudniej odrézni¢ od raka trzustki; w réoznicowaniu pomocne
sg opdznione wzmocnienie migzszu, charakterystyczne obrzeze i liczne guzy. W ultrasonografii endoskopowej
(EUS) stwierdza sie powiekszenie trzustki, zmniejszong (ogniskowo lub rozlanie) echogenicznos¢ oraz
hiperechogeniczne punkty, ktére mogg odpowiadac¢ ucisnietym przewodom. EUS umozliwia wykonanie biopsji.

3. Cholangiografia MR (MRCP, ang. magnetic resonance cholangiopancreatography) i endoskopowa
cholangiopakreatografia wsteczna (ECPW)

Typowe dla AZT sg dlugie (>Vs dtugosci) i/lub liczne zwezenia przewodu Wirsunga oraz brak lub co najwyzej
niewielkie (<5 mm) poszerzenie przewodu proksymalnie do zwezenia; te cechy sg mniej charakterystyczne dla
raka trzustki. Rola ECPW w diagnostyce jest ograniczona ze wzgledu na inwazyjnos¢ metody.

4. Badanie histologiczne

Wykonuje sie biopsje aspiracyjng cienkoigtowg (BAC), rzadziej iglg tngcg. Niestety rozmazy BAC czesto
zawierajg niewiele komorek; charakterystyczne sg fragmenty ziozone z komoérek podscieliska z mieszanym
naciekiem limfoplazmocytowym i eozynofilowym, ewentualnie wykazujgce obecnosé komoérek plazmatycznych
IgG4-dodatnich w badaniu immunohistochemicznym. Reakcja zapalna jest zlokalizowana gtéwnie wokot
przewodow trzustkowych Sredniego kalibru i trzustkowego odcinka przewodu zoéfciowego wspdlnego.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Oba typy AZT mogg przebiegaé z objawami nasuwajgcymi podejrzenie raka trzustki, dlatego konieczne jest jego
wykluczenie. Najczestszym objawem AZT jest z6ttaczka zaporowa (30-50% chorych) spowodowana zwezeniem
przewodu zdéiciowego wspolnego przez obrzek zapalny glowy trzustki lub ,widkniejgce zapalenie” drog
zbfciowych. Zéttaczka ma zmienne nasilenie; jest czestsza w AZT typu |. Bél brzucha jest zazwyczaj tagodny.
W typie Il bl wystepuje czesciej, czestsze jest tez ostre zapalenie trzustki. U ponad potowy chorych na AZT typu |
wystepujg objawy zmian w innych narzadach. Mozliwy jest takze przebieg bezobjawowy, a nieprawidtowosci
stwierdza sie tylko w badaniach obrazowych lub laboratoryjnych. W AZT typu | nawrét choroby wystepuje czesciej
nizw AZT typu Il

W przebiegu naturalnym choroby z uptywem czasu w trzustce pojawiajg sie zmiany takie jak w zaawansowanym
przewlektym zapaleniu trzustki: zanik migzszu, zwapnienia, poszerzenie przewodow trzustkowych, niewydolnos¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki i cukrzyca.

W krétki okresie rokowanie jest dobre — wiekszo$¢ chorych dobrze odpowiada na leczenie. Rokowanie odlegte
jest mniej pewne ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotéw choroby, progresji do przewlekiego zapalenia trzustki
z powstaniem ztogéw w przewodach trzustkowych oraz rozwoju zewnatrz- i wewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

AZT wystepuje na catym Swiecie. Na podstawie badan japonskich ocenia sie, ze stanowi 5-6% wszystkich
przypadkow przewlekiego zapalenia trzustki. Czestszy jest typ |; chorujg zazwyczaj mezczyzni (2:1) w 7. dekadzie
zycia. Typ Il wystepuje u osdéb miodszych ($r. o 16 lat wczesniej), bez przewagi jednej pici; czesciej wspdtistnieje
Z nieswoistym zapaleniem jelit, szczegodlnie z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Aktualne postepowanie medyczne

Podstawe leczenia AZT obu typéw stanowi kortykoterapia, dajgca szybkg poprawe u >90% chorych. Stosuje sie
prednizolon — poczatkowo 30-40 mg/d lub 0,6 mg/kg m.c./d zazwyczaj przez 2-4 tyg., co 1-2 tyg. zmniejsza sie
dawke o 0,5 mg/d, do odstawienie leku w ciggu 3 miesiecy. Takie postepowanie, bez dituzszego leczenia
podtrzymujgcego, jest przyjete w osrodkach europejskich i USA. Brak szybkiej odpowiedzi (zazwyczaj po 2 tyg.)
nasuwa podejrzenie innej niz AZT przyczyny objawéw. Nawroty wystepujg u 31% chorych na AZT typu | i 9%
chorych na AZT typu Il. Dobry efekt daje leczenie glikokortykosteroidami albo lekami immunomodulujgcymi.
W przypadkach nawrotu zéttaczki czesto zachodzi koniecznos¢ protezowania drég zétciowych. W razie opornosci
na kortykoterapie stosuje sie rytuksymab.

Zrédto: Gajewski 2021

3.1.3. Eozynofilowe zapalenie jelit

Definicja

ICD-10: K52.8 — Inne okreslone niezakazne choroby zotadka, jelita cienkiego i okreznicy: eozynofilowe zapalenie
zotagdka lub niezyt zotgdkowo-jelitowy

Eozynofilowe zapalenie jelit zostalo opisane przy chorobie nadwrazliwosci pokarmowej oznaczajgcej
wystepowanie obiektywnie potwierdzonych, powtarzalnych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych,
wywotanych przez spozycie okreslonego pokarmu lub skfadnika pokarmowego w dawce tolerowanej przez
zdrowe osoby. Nadwrazliwos¢ pokarmowa obejmuje: alergie pokarmowa, w ktérej patogenezie biorg udziat
mechanizmy immunologiczne (alergie pokarmowe dzieli sie na IgE-zalezne i IgE-niezalezne); niealergiczng
nadwrazliwos¢ pokarmowg, oznaczajgcg reakcje powstajgce bez udzialu mechanizméw immunologicznych.
Eozynofilowe zapalenie przetyku, Zzotgdka lub jelit stanowi prawdopodobnie czes¢ reakcji alergicznej obejmujgcej
caly przewdd pokarmowy.

Epidemiologia

Nadwrazliwo$¢ na pokarm typu alergicznego wystepuje u 2,4-4% dorostych i u 5-8% dzieci (szczyt w 1 r.z.),
a nietolerancja dodatkéw do pokarmoéw — u 0,001-0,23% populacji. U ponad 70% chorych na eozynofilowe
zapalenie przetyku, zotgdka lub jelit stwierdza sie mechanizm alergiczny, a u 50% obwodowg eozynofilie.

Obraz kliniczny

Eozynofilowe zapalenie przetyku objawia sie jako choroba refluksowa oporna na standardowe leczenie
przeciwrefluksowe. Zapalenie Zotadka i jelit manifestuje sie natomiast uporczywym bdlem brzucha, wczesnym
uczuciem sytosci, wymiotami, biegunkg, zaburzeniami wchtaniania, zmniejszeniem masy ciata, niedozywieniem,
utratg krwi ze stolcem (moze wystepowac niedokrwisto$¢ z niedoboru Zzelaza) i enteropatig z utratg biatka, a gdy
zajeta jest takze btona surowicza — wodobrzuszem.

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest charakterystyczny obraz histologiczny btony $luzowej: liczne eozynofile w obrebie
btony $luzowej, podsluzowej, a czasami w blaszce miesniowej i btonie surowiczej, rozrost warstwy podstawnej,
wydtuzenie brodawek i niewystepowanie zapalenia naczyn.

Badania laboratoryjne:
e oznaczenie liczby eozynofildbw we krwi obwodowej,
o test przesiewowy Phadiatop,
e oznaczenie catkowitego stezenia IgE i alergenowoswoistych IgE w surowicy,
¢ alergenowe testy skorne,
¢ technika mikrooznaczen alergenowych.

Za ztoty standard diagnostyczny uznaje sie obecnie doustng pokarmowg prébe prowokacyjng przeprowadzong
metodg podwajnie slepej proby z uzyciem placebo. Inng metodg jest endoskopowy test prowokacji alergenem
btony Sluzowej zotgdka i dwunastnicy.

Leczenie

1) Eliminacja szkodliwego pokarmu z diety;
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2) Leki przeciwhistaminowe (mogg przynie$¢ czesciowg poprawe w zespole alergii jamy ustnej i IgE-zaleznych
objawach skérnych, ale nie hamujg reakcji uktadowych);

3) Glikokortykosteroidy (na ogdt skuteczne w leczeniu przewleklych IgE-zaleznych i niezaleznych choréb
przewodu pokarmowego; mozna stosowac tylko przez krétki czas).

Zrédto: Raport AOTM-OT-434-7/2013

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: K52.8 Inne okre$lone niezakazne zapalenia zotadka, jelita
cienkiego i okreznicy, K75.4 Autoimmunologiczne zapalenie watroby; K86.1 Inne postacie przewlektego zapalenia
trzustkit, w latach 2017-2021.

Tabela 1. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2017 2018 2019 2020 2021
K52.8 32215 35568 35611 25931 14 556
K75.4 30 46 57 235
K86.1 21 679 24 292 26 881 25 669 14 872

Agencja zwrdcita sie rowniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych
w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. Do dnia zakonczenia raportu nie otrzymano opinii
eksperckich.

! Kody ICD-10 wybrano na podst. www.orpha.net
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Encortolon, tabl., 5 mg, 20 szt., 05904374007946

Predasol, tabl., 20 mg, 20 szt., 05909991356712

Kod ATC

HO02AB06

Substancja czynna

Prednisolonum

Wskazanie
zarejestrowane

Zaburzenia endokrynologiczne

- Niewydolnos$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami
z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne analogi moga by¢ stosowane
z mineralokortykoidami)

- Zespdt nadnerczowo-piciowy (wrodzony, hiperplazja nadnerczy); leczenie
stosuje sie w celu zahamowania wirylizacji spowodowanej nadmiernym
wytwarzaniem androgenéw w nadnerczach wskutek niedoboru enzymu
w syntezie glikokortykoidow i mineralokortykoidow, niewystarczajgcej produkcji
tych hormondw i pobudzania kory nadnerczy przez hormony przysadki. Zaleca
sie podawanie sodu; u niektorych pacjentbw moze byC¢ konieczne takze
podawanie mineralokortykoidow.

- Ostra niewydolnos$¢ kory nadnerczy

- Nieropne zapalenie tarczycy

- Hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowg

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia
- Choroba posurowicza

- Reakcje nadwrazliwosci na leki

- Catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa

Kolagenozy w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach jako leczenie
podtrzymuijgce
- Ostre go$¢cowe zapalenie migsnia sercowego

- Toczeh rumieniowaty uktadowy

Choroby dermatologiczne

- Ztuszczajgce zapalenie skory

- Opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory
- Ciezkie tojotokowe zapalenie skory

Predasol jest wskazany do leczenia choréb, ktére wymagajg ogdlnoustrojowego
podawania glikokortykosteroidéw. Predasol stosowany jest u dorostych, dzieci
w kazdej grupie wiekowej oraz mtodziezy.

Leczenie substytucyjne:

- niewydolno$¢ kory nadnerczy o dowolnej przyczynie (np. choroba Addisona,
zesp6t nadnerczowopiciowy, stan po usunieciu operacyjnym nadnerczy,
niedobér ACTH) po zakonczeniu wzrostu (lekami z wyboru sg hydrokortyzon
i kortyzon),

- stany stresowe po dtugotrwatym leczeniu kortykosteroidami,
Reumatologia:
- aktywna faza uktadowego zapalenia naczyn:

- guzkowe zapalenie tetnic,

- olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, polimialgia reumatyczna,
- zapalenie tetnicy skroniowej,
- ziarniniakowatos¢ Wegenera,
- zespot Churga i Strauss,
- aktywne fazy uktadowych choréb reumatycznych:
- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zapalenie  wielomigesniowe, zanikowe

wielochrzgstkowe,
- mieszana choroba tkanki facznej,

przewlekte zapalenie

- aktywne reumatoidalne zapalenie stawdw w ciezkiej, postepujacej postaci, np.
z szybkim zniszczeniem stawéw i (lub) z objawami pozastawowymi,
- inne postacie reumatoidalnego zapalenia stawdw, ktére ze wzgledu na nasilenie

objawéw wymagajg podawania glikokortykosteroidow, a niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) nie mogg by¢ stosowane:
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- Ciezkie zapalne choroby skory

- Ciezki rumien wielopostaciowy (zespot Stevensa-Johnsona)
- Kontaktowe zapalenie skory

- Atopowe zapalenie skory

- Ziarniniak grzybiasty

- Pecherzyca

- Cigzka tuszczyca

Choroby przewodu pokarmowego - w okresach zaostrzenia (dtugotrwate leczenie
jest niewskazane)

- Wrzodziejgce zapalenie okreznicy

- Choroba Crohna-Les$niowskiego

Choroby hematologiczne

- Niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna)
- Niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona

- Niedokrwisto$¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego

- Matoptytkowos$¢ wtorna u dorostych

- ldiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych

Choroby nowotworowe — z réwnoczesnym leczeniem przeciwnowotworowym lub
paliatywnym

- Biataczki i chioniaki u dorostych

- Biataczka ostra lub przewlekta

Zespdt nerczycowy

Glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji
w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy
lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym.
W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate leczenie moze by¢
konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne

- Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia
Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy zapalne)
- Zapalenie teczéwki

- Zapalenie teczéwki i ciata rzgskowego

- Zapalenie naczyniowki i siatkdwki

- Rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka
- Zapalenie nerwu wzrokowego

- Wspoiczulne zapalenie naczyniowki

- Zapalenie przedniego odcinka oka

- Alergiczne zapalenie spojowek

- Zapalenie rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub
zakazeniem grzybiczym)

- zapalenie stawdéw kregostupa, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa z zajeciem stawéw obwodowych, iuszczycowe zapalenie
stawow, enteropatyczne zapalenie stawdéw ze znaczng aktywnoscig
procesu zapalnego,

- reaktywne postacie zapalenia stawow,

- zapalenie stawdw w przebiegu sarkoidozy,
- zapalenie serca w przebiegu gorgczki reumatycznej, ponad 2-3 miesigce
w ciezkich przypadkach,

- miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w ciezkiej postaci uktadowej
(choroba Stilla) lub z zapaleniem teczéwki i ciata rzeskowego, ktdre nie ustepuje
po leczeniu miejscowym,

Pulmonologia:

- astma oskrzelowa, jednoczesnie zaleca si¢ podawanie lekdw rozszerzajgcych
oskrzela,

- zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),

- srodmigzszowe choroby ptuc, takie jak ostre zapalenie pecherzykéw ptucnych,
zwtéknienie ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujgcym sie
zapaleniem ptuc (BOOP), przewlekte eozynofilowe zapalenie ptuc, dtugotrwate
leczenie przewlektych postaci sarkoidozy w stadium Il i Il (z dusznoscig, kaszlem
i pogorszeniem parametréw czynnosciowych piuc),

- profilaktyka zespotu zaburzen oddychania u wcze$niakéw,

Choroby gérnych drég oddechowych:

- ciezkie postacie pytkowicy i alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu
leczenia glikokortykosteroidami podawanymi donosowo,

- nagte zwezenie krtani i drég oddechowych: obrzgk naczynioruchowy,
podgto$niowe zapalenie krtani (pseudokrup),

Dermatologia:

Choroby skéry i bton $luzowych, ktére ze wzgledu na stopien nasilenia i (lub)
zajmowang powierzchnie albo zajecie narzadow wewnetrznych nie mogg by¢
odpowiednio leczone glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo (lub nie
odpowiadajg na takie leczenie). Nalezg do nich:

- choroby alergiczne, pseudoalergiczne i choroby alergiczne zwigzane
z zakazeniami: np. ostra pokrzywka, reakcje anafilaktoidalne, wysypka polekowa,
wielopostaciowy rumien wysiekowy, toksyczna rozptywna martwica naskorka
(zespdt Lyella), ostra uogodlniona osutka krostkowa, rumien guzowaty, ciezka
gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zesp6dt Sweeta), alergiczny wyprysk
kontaktowy,

- wyprysk: np. wyprysk atopowy, wyprysk kontaktowy, wyprysk bakteryjny
(pienigzkowaty),

- choroby ziarniniakowe: np. sarkoidoza, ziarniniakowe zapalenie warg
(skapoobjawowa postac zespotu Melkerssona-Rosenthala),

- dermatozy pecherzowe: np. pecherzyca zwykta, pemfigoid pecherzowy,
tagodny pemfigoid bton $luzowych, linijna IgA dermatoza,

- zapalenia naczyn: np. alergiczne zapalenie naczyn, guzkowe zapalenie tetnic,
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- Alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki

Choroby uktadu oddechowego

- Beryloza

- Zespot Lofflera nie poddajgcy sie leczeniu innymi srodkami

- Zachtystowe zapalenie ptuc

- Objawowa sarkoidoza

- Astma oskrzelowa

- Piorunujgca Ilub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwpratkowym)

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia)
- Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

- Luszczycowe zapalenie stawow

- Reumatoidalne zapalenie stawow

- Miodziencze reumatoidalne zapalenie stawéw (w przypadkach opornych na
inne metody leczenia)

Niereumatyczne choroby uktadu kostno-stawowego
— Ostre dnawe zapalenie stawow
— Pourazowe zapalenie kosci i stawow

— Zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawoéw
— Ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej
Inne

- Gruzlicze  zapalenie opon  moézgowo-rdzeniowych z  blokiem
podpajeczynéwkowym (jednoczesnie z leczeniem przeciwpratkowym)

- Wiosnica z zajeciem mie$nia sercowego lub uktadu nerwowego

- choroby autoimmunologiczne: np. zapalenie skoérno-miesniowe, twardzina
ukladowa (faza stwardnieniowa), przewlekty toczen rumieniowaty krazkowy
i podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego,

- dermatozy cigzowe, np. opryszczka cigzowa, liszajec opryszczkowaty,

- dermatozy rumieniowo-ztuszczajgce: np. tuszczyca krostkowa, tupiez czerwony
mieszkowy, grupa przytuszczyc,

- erytrodermia, w tym przypadki zespotu Sézary'ego,

- inne choroby: np. reakcja Jarischa-Herxheimera na penicyling zastosowang
w leczeniu kity, naczyniak krwionosny jamisty z szybko postepujgcym
wytrzeszczem, choroba Behgeta, piodermia zgorzelinowa, eozynofilowe
zapalenie powiezi, liszaj czerwony rumieniowaty, dziedziczne pecherzowe
oddzielanie sie naskorka,

Hematologia/onkologia:

- autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, samoistna plamica
matoptytkowa (choroba Werlhofa), ostra matoptytkowos¢ przemijajaca,

- ostra biataczka limfoblastyczna, ziarnica ztosliwa, chioniak nieziarniczy,
przewlekta biataczka limfatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma, szpiczak
mnogi,

- hiperkalcemia w przebiegu podstawowe]j choroby nowotworowej,

- profilaktyka i leczenie wymiotdw wywotanych cytostatykami, stosowanie
w ramach leczenia przeciwwymiotnego,

- terapia paliatywna chordb nowotworowych,

Neurologia:

- miastenia (lekiem pierwszego wyboru jest azatiopryna),
- przewlekly zespot Guillaina-Barrégo,

- zespot Tolosa-Hunta,

- polineuropatia w przebiegu gammapatii monoklonalnej,

- stwardnienie rozsiane (przy doustnym stopniowym zmniejszaniu dawek po
wczesniejszym pozajelitowym podawaniu duzych dawek glikokortykosteroidéw
w przebiegu ostrego rzutu choroby),

- napady zgieciowe (zespot Westa),

Choroby zakazne:

- stany toksyczne w przebiegu ciezkich choréb zakaznych (w skojarzeniu
z antybiotykami lub chemioterapeutykami), np. gruzlicze zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych, ciezkie postacie gruzlicy ptuc,

Choroby oczu:

- w chorobach ukfadowych obejmujgcych oczy i w procesach immunologicznych
w obrebie oczodotu i oka: neuropatia nerwu wzrokowego (np.
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego (AION), urazowa neuropatia nerwu wzrokowego), choroba Behgeta,
sarkoidoza, orbitopatia tarczycowa, rzekomy guz oczodotu, odrzucenie
przeszczepu i w niektorych zapaleniach btony naczyniowej, takich jak zespét
Harady i wspotczulne zapalenie naczyniéwki,
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- w nastepujgcych chorobach ogdlnoustrojowe podawanie glikokortykosteroidéw
wskazane jest tylko w przypadku nieskutecznej terapii lekami stosowanymi
miejscowo: zapalenie twardéwki, zapalenie nadtwardowki, zapalenie rogéwki,
przewlekte zapalenie ciata rzeskowego, zapalenie btony naczyniowej, alergiczne
zapalenie spojowek, oparzenia zwigzkami zasadowymi, w skojarzeniu
z leczeniem przeciwbakteryjnym w przypadku autoimmunologicznego lub
zwigzanego z kitg $rédmigzszowego zapalenia rogoéwki, w zapaleniu zrebu
rogéwki wywotanym wirusem opryszczki pospolitej, tylko jesli nabtonek rogowki
jest nieuszkodzony i zapewniona jest regularna kontrola okulistyczna.
Gastroenterologia/Hepatologia:

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

- choroba Lesniowskiego-Crohna,

- autoimmunologiczne zapalenie watroby,

- oparzenia przetyku substancjami zrgcymi,

Nefrologia:

- submikroskopowe kiebuszkowe zapalenie nerek,

- rozplemowe zewnatrzwtosniczkowe kiebuszkowe zapalenie nerek (gwattownie
postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek),

- idiopatyczne zwioknienie pozaotrzewnowe.

Ocenianewskazanie

* autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia;
« autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku zycia;
« eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Prednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizolonu wykazuje dziatanie
przeciwzapalne réwnowazne 4 mg metyloprednizolonu, czy triamcinolonu,
0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego
dziatanie mineralokortykoidowe stanowi ok. 60% aktywnosci hydrokortyzonu.
Prednizolon hamuje rozw¢j objawéw zapalenia nie wptywajac na jego przyczyne.

Hamuje gromadzenie sie¢ makrofagéw, leukocytéw i innych komérek w rejonie
ogniska zapalnego.

Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw lizosomalnych oraz synteze
i uwalnianie chemicznych mediatorow zapalenia. Powoduje zahamowanie
lokalizacji makrofagéw, zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn
wiosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do endotelium kapilar.
Prowadzi to do zahamowania migracji leukocytow i tworzenia obrzekéw. Nasila
synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej kwas arachidonowy
z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne:
Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale
prednizolon moze hamowa¢ komoérkowe reakcje immunologiczne jak réwniez

specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza
liczbe limfocytow T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza

Prednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego.
Prednizolon, w zaleznosci od dawki, wptywa na metabolizm prawie wszystkich
tkanek. W zakresie fizjologicznym dziatanie to jest niezbedne do utrzymania
homeostazy organizmu zaréwno w spoczynku, jak i podczas wysitku oraz
regulowaniu czynnosci uktadu immunologicznego.

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy prednizolon
moze zastgpi¢ endogenny hydrokortyzon. Wpltywa on wodwczas w stanie
rébwnowagi metabolicznej na przemiane weglowodanow, biatek i thuszczéw. Pod
wzgledem zaleznosci dziatania od dawki, 5 mg prednizolonu odpowiada 20 mg
hydrokortyzonu. Ze wzgledu jednak na bardzo niewielkie dziatanie
mineralokortykosteroidowe prednizolonu, w trakcie leczenia substytucyjnego
u pacjentdéw z niewydolnoscig kory nadnerczy nalezy dodatkowo stosowaé
mineralokortykosteroid.

W zespole nadnerczowo-ptciowym prednizolon zastepuje kortyzol, ktérego brak
wynika z defektu enzymatycznego i hamuje nadmierne wytwarzanie
kortykotropiny w przysadce oraz androgenéw w korze nadnerczy. Jesli
wspomniany defekt enzymatyczny dotyczy takze syntezy
mineralokortykosteroidéw, nalezy dodatkowo stosowa¢ mineralokortykoid.

Prednizolon w dawkach wigkszych niz wymagane do leczenia substytucyjnego

wykazuje szybkie dziatanie przeciwzapalne (przeciwwysiekowe
i antyproliferacyjne) oraz opéznione dziatanie immunosupresyjne. Hamuje przy
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takze przytgczanie sie¢ immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komérek
i hamuje synteze lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy
limfocytow T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologiczne;.
Moze takze hamowac¢ przechodzenie komplekséw immunologicznych przez
btony podstawne i zmniejszaé stezenie sktadnikow dopetniacza
i immunoglobulin.

Wptyw na rownowage wodno-elektrolitowa:

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu,
wydalanie potasu i wodoru oraz retencje wody. Wplyw na transport kationow
w innych komérkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa
na wydzielanie wody i elektrolitow przez jelito grube i gruczoty potowe i Slinowe.
W przypadku prednizolonu dziatanie to nie jest podstawg do okreslenia wskazan.

Inne dziatania:

Hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania kortykosteroidéw i androgenéw w korze nadnerczy. Rozwdj
niewydolnosci kory nadnerczy i czas powrotu jej czynnosci zalezy przede
wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci
podawania leku, jak réwniez od okresu pottrwania produktu. Niewydolnosc
nadnerczy moze wystgpi¢ w ciggu ok. 5-7 dni doustnego stosowania
réwnowaznika 20-30 mg prednizolonu, w razie stosowania mniejszych dawek ok.
30 dni. W przypadku odstawienia leku po krotkotrwatym (do 5 dni) leczeniu
duzymi dawkami powrdt czynnosci nadnerczy moze nastgpi¢ mniej wiecej po
tygodniu. Po dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynno$¢ nadnerczy moze
powrdci¢ mniej wiecej w ciagu roku, a u niektérych pacjentéow nigdy.

Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udziat
w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze i powoduje zwiekszenie
degradaciji biatek w tkance limfoidalnej, tgcznej, miesniowej i skorze. Diugotrwate
stosowanie moze spowodowac zanik tych tkanek.

Zwieksza dostepnos¢ glukozy, poprzez indukcje enzymow glukoneogenezy
w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwieksza ilo§¢ aminokwaséw
biorgcych udziat w glukoneogenezie) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach
obwodowych. Prowadzi to do zwigkszonego gromadzenia glikogenu w watrobie,
zwigkszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na insulineg.

Nasila lipolize i mobilizuje kwasy tluszczowe z tkanki ttuszczowej, co zwigksza
stezenie kwasow ttuszczowych w osoczu. Po diugotrwatym leczeniu moze dojs¢
do nieprawidtowej redystrybucji ttuszczu. Uposledza tworzenie kosci i nasila ich
resorpcje. Obniza stezenie wapnia w osoczu, co prowadzi do wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastow i zahamowania
osteoblastow. Moze to prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci
i mfodziezy i rozwoju osteoporozy w kazdym wieku.

Nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.

tym chemotaksje i aktywno$¢ komodrek uktadu immunologicznego oraz
uwalnianie i dziatanie mediatoréw reakcji zapalnych oraz odpowiedzi
immunologicznej, np. enzyméw lizosomalnych, prostaglandyn i leukotrienow.
W obturacji oskrzeli zwigksza dziatanie beta-adrenomimetykow rozszerzajgcych
oskrzela (tzw. efekt permisywny).

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami prednizolonu prowadzi do zaniku uktadu
odpornosciowego i kory nadnerczy.

Efekt mineralotropowy, wyraznie obecny przy hydrokortyzonie i wcigz wykrywalny
przy prednizolonie, moze wymaga¢ kontrolowania stezenia elektrolitow
W surowicy.

Dziatanie prednizolonu w obturacji drég oddechowych polega zasadniczo na
hamowaniu proceséw zapalnych, zmniejszaniu lub zapobieganiu obrzekowi
btony sluzowej, hamowaniu skurczu oskrzeli, hamowaniu wzglednie ograniczaniu
wytwarzania $luzu oraz zmniejszaniu lepkosci $luzu. Dziatania te wynikajg
z nastepujacych mechanizmow: uszczelnienie naczyh i stabilizacja bfon,
normalizacja wrazliwosci migsni oskrzeli na beta-2-adrenomimetyki, obnizonej
wskutek dtugotrwatego stosowania, ostabienie reakcji typu | poczawszy od
drugiego tygodnia terapii.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.02.1972 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2017 r.

Zrodto: ChPL dla wymienionych produktéw leczniczych
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Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Substancja czynna prednisolonum byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w omawianych wskazaniach.
Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Dotychczasowe oceny Agencji dla substancji czynnej prednisolonum

Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 361/2018 z dnia
20 grudnia 2018
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji produktéw leczniczych, zawierajacych substancje
czynng prednisolonum, we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. r.z., autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18.
r.z., eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. r.z., stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18. r.z. oraz
prednisonum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 r.z.

Uzasadnienie stanowiska:

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady
pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. substancji czynnych. Aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie
kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do stosowania,
sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 34/2016 z dnia
25 stycznia 2016
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje
czynng prednisolonum, prednisonum we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie
trzustki u dzieci do 18. roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia; stan po przeszczepie
nerki u dzieci do 18. roku zycia.

Uzasadnienie stanowiska:

Powyzsze leki stosowane sg w leczeniu immunosupresyjnym, wchodza w sktad schematéw immunosupresyjnych
po przeszczepianiu. Dotychczasowa praktyka kliniczna, istniejgce dowody naukowe i rekomendacje
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych uzasadniajg stosowanie tych lekow. (...) brak
jest obecnie wystarczajgcych badan wtérnych oraz badan pierwotnych o wysokiej jakosci, ktére potwierdzityby
w sposob jednoznaczny efektywnos$¢ prednizolonu lub prednizonu w leczeniu eozynofilowego zapalenia zotgdka
i jelit, to jednak odnalezione badania wskazujg na potencjalny wptyw tych lekéw na tagodzenie objawdéw choroby.
Terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego rzutu po nieprzynoszgcej efektu zastosowanej diecie eliminacyjne;j.
Najwieksza skutecznos¢ tych lekéw dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku.

Na podstawie dostepnych badan z randomizacjg mozna stwierdzié, iz prednisonum/prednisolonum w monoterapii
oraz w skojarzeniu z azatiopryng sg tak samo skuteczne w leczeniu indukcyjnym pacjentéw
z autoimmunologicznym zapaleniem watroby zaréwno w grupie pacjentdw nieleczonych wczesniej, jak rowniez
z nawrotem choroby. Natomiast dla leczenia podtrzymujgcego terapia prednisonum/prednisolonum z azatiopryng
przewyzszajg monoterapie prednisonum/prednisolonum.

Na podstawie odnalezionych rekomendacji nalezy stwierdzi¢, iz predniso(lo)num znajduje swoje zastosowanie
w leczeniu choréb watroby o podtozu autoimmunizacyjnym u dzieci.

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady
pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktéw leczniczych. Aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie
kliniczne produktéw leczniczych zawierajacych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do stosowania,
sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 415/2013 z dnia
30.12.2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych prednizolon
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia;
autoimmunizacyjne zapalenie trzustki dzieci do 18. roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku
zycia; stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18. roku zycia.

Uzasadnienie stanowiska:

Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne migedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne
zastosowanie kliniczne produktow leczniczych zawierajacych prednizolon w zakresie wskazan do stosowania,
sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Odnaleziono szereg
rekomendaciji klinicznych dotyczacych zastosowania ww. substancji czynnej poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 363/2013 z dnia
16.12.2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: prednizon, prednizolon*, azatiopryna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak jest obecnie wystarczajgcych badan wtérnych oraz badan pierwotnych o wysokiej jakosci, ktére
potwierdzityby w sposéb jednoznaczny efektywnos¢ prednizolonu lub prednizonu w leczeniu eozynofilowego
zapalenia zofadka i jelit. Jednak odnalezione badania wskazujg na potencjalny wptyw tych lekéw na tagodzenie
objawoéw choroby, terapia ta stosowana jest jako terapia drugiego rzutu po nieprzynoszacej efektu zastosowanej
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

diecie eliminacyjnej. Najwigksza skutecznos¢ tych lekéw dotyczyta eozynofilowego zapalenia przetyku. (...) Wg
opinii ekspertéw klinicznych czesto$¢ wystepowania omawianych jednostek chorobowych jest najwigksza
w populacjach pediatrycznych, a leczenie jest niekiedy bardzo dtugotrwate.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 311/2013 z dnia
18.11.2013 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon**, prednizon, sulfasalazyna w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie stanowiska:

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie Rady
pozostajg spdjne w tym zakresie i jednoznacznie rekomenduja finansowanie ww. produktéw leczniczych. Aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie
kliniczne produktéw leczniczych zawierajacych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do stosowania,
sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ponadto analizujgc
opinie konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane statystyczne dotyczgce
pacjentow z chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym, w opinii Rady Przejrzystosci nie jest mozliwe precyzyjne
okreslenie populacji docelowej pacjentéw dla tej grupy lekéw. Ponadto odnaleziono szereg rekomendacji
klinicznych dotyczacych zastosowania ww. substancji czynnych poza wskazaniami rejestracyjnymi.

*we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia
** we wskazaniu: autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki u dzieci do 18. roku zycia
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia raportu nie otrzymano zadnych
opinii.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHIZD) https:/ptghizd.pl/

e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (Polish Association for Study of Liver, PASL) http://www.pasl.pl/
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (PTG-E) http://ptg-e.org.pl/

e National Institute for Clinical Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/

e FEuropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
https://www.espghan.org/home

e European Association for the Study of the Liver (EASL) https://easl.eu/
o American Gastroenterological Association (AGA) https://gastro.org/

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przegladarki internetowej uzywajac stow kluczowych:
prednisolone, autoimmune hepatitis, autoimmune pancreatitis, eosinophilic enteritis.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28-29.03.2022 r. Odnaleziono tgcznie 5 opublikowanych wytycznych: 3
dla autoimmunizacyjnego zapalenia watroby oraz 2 dla autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki. Nie odnaleziono
wytycznych dotyczgcych leczenia eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci do 18. roku zycia, opublikowanych po
roku 2017.

Odnalezione wytyczne kliniczne odnoszgce sie do autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (AIH, ang.
autoimmune hepatits): HAS 2022 i AALSD 2020 dotyczyty dorostych i dzieci, zas ESPGHAN 2018 wytgcznie
dzieci. Wytyczne zgodnie wskazujg, ze leczeniem pierwszej linii powinny by¢ glikokortykosteroidy (prednizon lub
prednizolon) z lub bez dodatku azatiopryny. Po okoto dwdch tygodniach terapii nalezy oceni¢ odpowiedz na
leczenie i rozpoczg¢ stopniowe zmniejszanie dawki trwajgce ok. 4-8 tygodni. W zaleznosci od odpowiedzi, mozna
stosowac leczenie podtrzymujgce lub stopniowo odstawié leki.

Wytyczne kliniczne dla autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki INSPPIRE 2018 dotyczyty populacji
pediatrycznej, zas§ UEG/SGF 2020 zaréwno dorostych, jak i dzieci, przy czym informacje dotyczace leczenia
zaczerpnieto z publikacji INSPPIRE 2018. Zalecane jest stosowanie kortykosteroidow (metylprednizolonu lub
prednizolonu); podobnie jak w przypadku AlH nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 2-4 tygodniach stosowania
terapii, a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis, AlH)

Leczenie AlH u dzieci:

HAS 2022 leczenie pierwszej linii opiera sie na stosowaniu kortykosteroidéw (prednizonu lub prednizolonu) w dawce
(Francja) 2 mg/kg/dziennie (maksymalnie 60 mg). Jak tylko poziomy transaminaz zaczng spadac¢, nalezy stopniowo
Konflikt intereséw: zmniejszac dawki kortykosteroidéw przez 4 do 8 tygodni, do poziomu dawki podtrzymujacej 2,5-5 mg/dziennie
Cze$6 autoréw przez co najmniej 3 lata. W ciggu pierwszych 6-8 tygodniu leczenia nalezy monitorowa¢ poziom transaminaz
zadeklarowata w celu dostosowania dawki kortykosteroidow. W niektérych osrodkach stosuje sie skojarzenie z azatiopryng
potencijalny konflikt (w dawce 1,5-2 mg/kg/dziennie), od poczatku leczenia lub w przypadku niecatkowitej odpowiedzi na
interesow stosowanie kortykosteroidéw w monoterapii.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

AASLD 2020 Poczatkowg terapie u dzieci stanowi stosowanie glukokortykosteroidéw (prednizonu lub prednizolonu)
(miedzynarodowe) w dawce 1-2 mg/kg/dziennie (maksymalnie 40-60 mg/dziennie). Dodatkowo mozna poda¢ azatiopryne
(zmniejszajgc dawke kortykosteroidow), niektore osrodki stosujg skojarzenie od poczatku leczenia, inne

Konflikt interesow: wigczajg je po 2 tygodniach terapii samymi glukokortykosteroidami, po potwierdzeniu odpowiedzi na leczenie.

Czesé autorow

zadeklarowata W 4-8 tygodniu terapii nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie i stopniowo zmniejsza¢ dawke do
potencjalny konflikt 5-10 mg/dziennie.
interesow Nastepnie nalezy oceni¢ czy osiggnieto remisje i stopniowo odstawi¢ kortykosteroidy.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ESPGHAN 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:
Czesé autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow

Leczenie poczatkowe:

standardowe leczenie polega na stosowaniu prednizolonu (lub prednizonu) w poczatkowej dawce
2 mg/kg/dziennie (maksymalnie 60 mg/dzien), nastgpnie dawke nalezy zmniejsza¢ w czasie 4-8 tygodni,
zgodnie z redukcja poziomu transaminaz, do osiggnigecia dawki podtrzymujacej 2,5-5 mg/dziennie.
W niektorych osrodkach stosuje sie azatiopryne — jako lek stosowany w skojarzeniu z kortykosterydami
w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych terapii lub dodatkowo jako wzmocnienie terapii po ok. 2
tygodniach stosowania steroidéw. Czes$¢ osrodkéw stosuje od poczatku terapii skojarzenie kortykosteroidow
z azatiopryna, jednak nie jest to powszechnie zalecane i wymaga bardzo uwaznego monitorowania pacjenta,
ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane.

Leczenie podtrzymuijgce:
prednizolon/prednizon w dawce 0,1-0,2 mg/kg/dziennie lub 5 mg/dziennie, z dodatkiem lub bez azatiopryny.
Leczenie w przypadku nawrotu/opornych przypadkow:

u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiggna¢ remisji samymi kortykosteroidami lub ktérzy nie tolerujg
azatiopryny, mozna zastosowa¢ mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z prednizolonem.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Autoimmunizacyjne zapalenie trzustki (ang. autoimmune pancreatitis, AIP)

UEG/SGF 2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
Czesé autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne wskazujg (za INSPPIRE), ze u dzieci nalezy stosowa¢ glikokortykosteroidy (doustny prednizolon),
zaréwno w pierwszej linii leczenia, jak i w przypadku nawrotu choroby. Poczgtkowa dawka powinna wynosi¢
1-1,5 mg/kg/dzien do maksymalnie 40-60 mg dziennie w jednej lub dwéch podzielonych dawkach przez
2-4 tygodni. Po tym czasie dawke nalezy zmniejszy¢.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

INSPPIRE 2018
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow

Wytyczne podkreslaja, ze w literaturze dominuje stosowanie kortykosteroidéw (metylprednizolonu lub
prednizolonu) w pierwszej linii leczenia. Ze wzgledu na doniesienia o samoistnym ustepowaniu choroby,
nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i efekty uboczne stosowania lekéw. Zalecana dawka to
1-1,5 mg/kg/dzien, maksymalnie 40-60 mg dziennie w 1 lub 2 podzielonych dawkach, przez 2 do 4 tygodni.
Po tym czasie nalezy zmniejszy¢ dawke.

W przypadku nawrotu mozna ponownie zastosowac kortykosteroidy.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skroty: AASLD — American Association for the Study of Liver Diseases; AlH — autoimmunizacyjne zapalenie watroby (ang. autoimmune
hepatitis); AIP — autoimmunizacyjne zapalenie trzustki (ang. autoimmune pancreatitis); ESPGHAN — European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition; HAS — Haute Autorité de Santé; INSPPIRE — International Study Group of Pediatric Pancreatitis:
In search for a cure; SGF — Swedish Society of Gastroenterology; UEG — United European Gastroenterology
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 24.03.2022 r. przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych stron internetowych zagranicznych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania
ze srodkéw publicznych prednizolonu w leczeniu autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci do 18. roku
zycia; autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki u dzieci do 18. roku zycia; eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci
do 18. roku zycia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stéw kluczowych: prednisolone, autoimmune hepatitis,
autoimmune pancreatitis, eosinophilic enteritis.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do substancji czynnej prednizolon
w analizowanych wskazaniach.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny).
Przeszukania zrédet informacji medycznych dokonano 23-24 marca 2022 r. Zastosowane w bazach strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 11.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenc;ji i populaciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Chorzy do 18 r.z. ze zdiagnozowanym: -
- autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby
albo

- autoimmunizacyjnym zapaleniem trzustki
albo

- eozynofilowym zapaleniem jelit.

Populacja

Interwencja Prednizolon w monoterapii. -

Komparatory | Nie ograniczano. -

Punkt Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i Doniesienia dotyczgce wytgcznie mechanizmow choroby
koﬁco)\llve bezpieczenstwa. oraz mechanizmoéw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki.
. Opracowania wtorne: przeglady systematyczne/
metaanalizy.
* W przypadku nieodnalezienia opracowan wtérnych | o Badania na zwierzetach:
zatozono, ze do przeglagdu zostang wigczone badania o i
pierwotne, tj.: . Badania linii komorkowych;
e Randomizowane badania kliniczne; ¢ Analizy ekonomiczne;
Typ badan o Badania Kliniczne kontrolowane, nierandomizowane; | ®  Badania kliniczne i1l fazy;
e Badania kliniczne jednoramienne; *  Artykuty pogladowe;
. Badanie obserwacyjne z grupa kontrolna; . Przigltady niesystematyczne opublikowane jako
artykuty;
Seri dkéw i opi dkow.
. erie przypa on i 9p|s¥ przypa ’ow «  Listy do redakeji.
W przypadku odnalezienia wielu badan, zatozono, ze do
opracowania zostang wigczone publikacje z najwyzszego
poziomu klasyfikacji dowodéw naukowych.
. Publikacje petnotekstowe;
»  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim; e Publikacie w postaci abstraktu lub doniesien
Inne kryteria | Publikacje, w ktorych dostepne byly wyniki dla =5 konferencyjnych;

chorych z analizowanym wskazaniem stosujgcych
oceniang interwencje (z wyjatkiem serii przypadkéw
i opiséw przypadkow).

. Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

7.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczernstwa wigczono 3 badania: retrospektywne badanie Saadah 2021
dotyczgce populacji chorych z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby, opis serii przypadkéw Lee 2019
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dotyczacy populacji chorych z autoimmunizacyjnym zapaleniem trzustki oraz opis przypadku Menon 2020
dotyczacy pacjenta z eozynofilowym zapaleniem jelita.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia
Saadah 2021

Do jednoosrodkowego, retrospektywnego badania przekrojowego (ang. cross-sectional study) wigczano
pacjentow w wieku <18 lat ze zdiagnozowanym autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (n=22) lub
autoimmunizacyjnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych (n=3)2, leczonych w latach 2007-2018. Srednia
okresu obserwacji wyniosta 61,3 + 47,1 mies. (zakres: 6-148,6 mies.). U 21 (84%) pacjentéw choroba miata
poczatkowo charakter ukryty (,podstepny”, ang. insidious onset), wystepowaty skgpe objawy i tagodny do
umiarkowanego staty wzrost poziomu enzyméw watrobowych, natomiast u 4 (16%) pacjentéw choroba od
poczatku miata charakter ostry (z objawami w postaci m.in. zottaczki, gwaltownego wzrostu enzymow
watrobowych).

W leczeniu indukcyjnym u wszystkich pacjentéw stosowano prednizolon w dawce 2 mg/kg m.c. (maks. 60 mg
dziennie) przez 4-6 tygodni, nastepnie dawke obnizano do 2,5-5 mg dziennie. U 20 (80%) pacjentéw osiggnieto
catkowita odpowiedz na leczenie wg kryteriow International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), definiowang
jako poprawe objawow chorobowych, wraz z catkowitg normalizacja poziomdéw transaminaz, bilirubiny
i immunoglobulin w ciggu pierwszego roku od rozpoczecia leczenia indukcyjnego, lub spadek ich pozioméw
0 50% w ciggu pierwszego miesigca od rozpoczecia leczenia indukcyjnego wraz z dalszym obnizaniem sie
poziomu transaminaz do wartosci mniejszych niz dwukrotno$¢ goérnej granicy normy w ciggu 6 miesiecy.

Srednia wieku pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie wyniosta 8,3 + 3,4 roku; u 3 pacjentéw choroba
poczatkowo miata charakter ukryty, natomiast u dwéch — charakter ostry; u dwoch pacjentow wspotwystepowata
choroba Crohna, u jednego pacjenta — cukrzyca typu I; u jednego pacjenta — postepujagca rodzinna cholestaza
wewnatrzwgtrobowa; u jednego pacjenta — autoimmunizacyjne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych. Tylko
u jednego pacjenta stwierdzono na podstawie biopsji marsko$¢ watroby.

W trakcie leczenia u 23 (92%) pacjentéw do prednizolonu dodano azatiopryne, jednak w badaniu nie podano
informacji o okresie leczenia prednizolonem w monoterapii, ani o okresie leczenia terapig skojarzona.

Autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia
Lee 2019

W publikacji Lee 2019 opisano przypadki 6 pacjentow (w tym 5 dziewczat), leczonych miedzy sierpniem 2006 r.
a lipcem 2017 roku. Mediana wieku, w ktdorym wystgpity pierwsze objawy wyniosta 12 lat (zakres: 7-13 lat),
natomiast mediana follow-up wyniosta 3,9 roku (2,6-10,1). U pieciu pacjentéw zdiagnozowano autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki zgodnie z kryteriami International Consensus Diagnostic Criteria (ICDC) — trzech leczono
predniozolonem w monoterapii.

Pierwsza z pacjentek w wieku 13 lat trafita do szpitala z pierwszym epizodem ostrego zapalenia trzustki.
Odnotowano przy tym podwyzszony poziom amylazy w surowicy (989 IU/l). Przed zgtoszeniem sie do szpitala
przez tydzien utrzymywat sie bdl po prawej stronie gérnej czesci brzucha. Objawy minety po kilku dniach, jednak
po miesigcu ponownie trafita do szpitala z bélem w prawym gérnym kwadrancie oraz uogdélnionym bélem brzucha
z podwyzszonym poziomem amylazy (424 1U/l), utrzymywata sie rowniez utrata apetytu i wagi. Na podstawie
wynikéw przeprowadzonych badan (USG, cholangiopakreatografia MR - MRCP, endoskopowa
cholangiopankreatografia wsteczna — ERCP, biopsja endoskopowa), zgodnie z kryteriami ICDC, zdiagnozowano
autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 1. Wdrozono leczenie prednizolonem w dawce 1 mg/kg m. c. dziennie.
Dawka byta stopniowo zmniejszana, a leczenie zakonczono po 19 miesigcach w wyniku dobrej odpowiedzi
klinicznej. Po 5 latach (ostatni follow-up) od pierwszej hospitalizacji nie wystepowaty objawy chorobowe,
a pacjentka nie przyjmowata zadnych lekéw (za wyjatkiem tabletek antykoncepcyjnych).

Druga pacjentka trafita do szpitala w wieku 12 lat, z lewostronnym bélem brzucha, wymiotami i podwyzszonym
poziomem amylazy w surowicy (227 IU/l). W ciggu miesigca bdl sie nasilit, wystgpita zottaczka i zaburzenia

2 Do badania nie wigczano pacjentdéw z chorobami watroby spowodowanymi infekcjami wirusowymi: wirusowym zapaleniem watroby typu A,
B i C, HIV, cytomegalowirusem, wirusem Epsteina-Barr, a takze pacjentéw z chorobg Wilsona i chorobami watroby indukowanymi lekami.
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czynno$ci watroby. Na podstawie wynikdéw przeprowadzonych badan (USG, MRCP, ERCP), zgodnie z kryteriami
ICDC, zdiagnozowano autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2. Wdrozono leczenie prednizolonem w dawce
1 mg/kg m. c. dziennie. Dawka byta stopniowo zmniejszana do 5 mg dziennie, a leczenie zakornczono po roku.
Pacjentce wszczepiono réwniez stent drog zétciowych, ktory zostat usuniety po 7 tygodniach. Po 3,5 roku (ostatni
follow-up) od pierwszej hospitalizacji stan kliniczny pacjentki byt dobry, poziom amylazy w surowicy pozostawat
w normie. Pacjentka nie przyjmowata zadnych lekéw (za wyjatkiem kwasu ursodeoksycholowego).

Trzeci pacjent to chiopiec, ktory trafit do szpitala w wieku 11 lat z powodu bélu w nadbrzuszu, zéttaczki i utraty
masy ciata. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan (MRI, ERCP, cholangiografia przezskoérna, biopsja),
zgodnie z kryteriami ICDC, zdiagnozowano autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2. Wdrozono leczenie
prednizolonem w dawce 1 mg/kg m. c. dziennie. Dawka byfa stopniowo zmniejszana do 5 mg dziennie, a leczenie
zakonczono po 2 latach. Pacjentowi wszczepiono réwniez stent drég zétciowych, ktéry zostat usuniety po
6 miesigcach. Po 3 latach od pierwszej hospitalizacji u pacjenta zdiagnozowano wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego i zaczeto leczenie mesalazyng z dobrym efektem. Po 4 latach (ostatni follow-up) u pacjenta rozwineta
sie cukrzyca typu Il i byt leczony metforming. Nie wystepowaty objawy zapalenia trzustki.

Eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia
Menon 2020

W publikacji Menon 2020 opisano przypadek dziewczynki, ktéra w wieku 11 lat trafita do szpitala z trwajgcym od
2 miesiecy bélem brzucha. Bél byt poczatkowo tepy, gtéwnie w nadbrzuszu, trwajgcy jednorazowo do 30 minut,
jednak jego intensywnosc¢ stopniowo rosta, pojawit sie takze bdl kolkowy. Dodatkowo wystepowaty nawracajace
napady wymiotow zélcig, ktére przynosity czesciowg ulge w bélu. Doszio do utraty apetytu, bez rébwnoczesnej
utraty wagi. W wywiadzie nie stwierdzono biegunki, gorgczki, obrzekéw, astmy czy alergii.

Przeprowadzone badania wykazaty prawidlowy poziom hemoglobiny (149 g/l) z prawidtowymi wskaznikami
czerwonych ptytek, prawidtowg liczbe ptytek krwi (3x109/1), podwyzszong liczbe leukocytow (27 500/ul [normalny
zakres: 4 000—11 000/ul]) i podwyzszong bezwzgledna liczbe eozynofilow (9 000/ul [normalny zakres: <500]) oraz
podwyzszony poziom IgE (2 633 IU/ml [zakres prawidtowy: <100 IU/ml]). Analiza ptynu otrzewnowego wykazata
8 000/mm3 komorek, z czego 90% stanowity eozynofile, stezenie glukozy wyniosto 60,5 mmol/l, stezenie biatka
wyniosto 41 g/l, a stezenie deaminazy adenozyny 10 IU/ml. Wielokrotne badania katu nie wykazaty obecnosci
pasozytéw, podobnie jak serologia w kierunku zakazenia wegorkiem jelitowym, toksokara i wtosieniem. Punktowy
test skorny wykazat silng alergie na skorupiaki i inne ryby oraz tagodng alergie na drozdze i dodatki do zywnosci.
W USG jamy brzusznej stwierdzono masywne wodobrzusze z pogrubieniem okolicy odzwiernika, dwunastnicy,
jelita czczego i proksymalnego odcinka jelita kretego. Endoskopia nie wykazata widocznych nieprawidtowosci
w btonie $luzowej tych okolic, a takze w przetyku czy okreznicy. Wielokrotne biopsje Sluzéwki wykazaty
prawidtowg histologie w warstwach sluzéwkowych i podsluzéwkowych.

Wodobrzusze ustgpito catkowicie po tygodniu leczenia prednizolonem, ktére zakornczono po 3 miesigcach po
udokumentowaniu prawidtowego USG, liczby eozynofili i poziomu IgE. U pacjentki doszto do 2 nawrotow
z identycznymi objawami, tj. wzrostem liczby eozynofilii i poziomu IgE, po roku i po 2 latach (mozliwymi powodami
ich wystapienia, tzw. czynnikami wyzwalajgcymi, byty alergeny pokarmowe). Wystgpienie nawrotéw stwierdzono
za pomocg ultrasonografii endoskopowej, kidra potwierdzita pogrubienie warstwy miesniowej w okolicy
odzwiernika, dwunastnicy i jelicie czczym. Pierwszy nawrét leczono prednizolonem, ktéry kontynuowano w matej
dawce przez rok; drugi nawrét wystapit miesigc po odstawieniu sterydéw. Ze wzgledu na rozwiniecie zespotu
Cushinga (Cushingoid habitus), oprécz nizszych dawek prednizolonu (5 mg) zalecono montelukast, przy scistym
unikaniu w diecie czynnikdw wyzwalajgcych.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Encortolon
(prednizolon):

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j:

Ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna sie od miesni obreczy
biodrowej i rozszerza sie na proksymalne migsnie barku i ramienia; rzadko dotyczy mieéni oddechowych), utrata
masy miesniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania kregostupa, aseptyczna martwica gtowy kosci udowej
i ramiennej, patologiczne ztamania kosci diugich.
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Zaburzenia zotadka i jelit:

Owrzodzenie zotgdka i jelit i ich nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje jelita grubego lub cienkiego,
szczegolnie u pacjentéw ze stanem zapalnym w obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejgce zapalenie
przetyku, zaburzenia trawienia, nudnosci, zwigkszone faknienie.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:

Rozstepy skoérne, trgdzik, utrudnione gojenie ran, wybroczyny i wylewy krwawe, rumien, nasilone pocenie;
alergiczne zapalenie skory; pokrzywka; obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia uktadu nerwoweqo:

Wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowg (guz moézgu rzekomy — najczesciej u dzieci, zwykle
po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sg bdle gtowy, niewyrazne lub podwodjne widzenie), drgawki,
zawroty gtowy i béle gtowy.

Zaburzenia endokrynologiczne:

Wtérna niedoczynnosé kory nadnerczy i przysadki (u pacjentéw leczonych dawkami powyzej 5 mg prednizolonu
na dobe), szczegdlnie w sytuacjach stresowych, jak choroba, uraz, zabieg operacyjny, zespét Cushinga,
zahamowanie wzrostu u dzieci, zaburzenia cyklu miesigczkowego, zmniejszona tolerancja weglowodandw,
ujawnienie cukrzycy i zwiekszone zapotrzebowanie na insuling i leki hipoglikemizujgce u pacjentéw z jawnag
cukrzycg, hirsutyzm.

Zaburzenia oka:

Zaéma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentéw, najczesciej a wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze
cofng¢ sie po zaprzestaniu leczenia, lub konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne), zwiekszenie cisnienia
srodgatkowego, jaskra (zwykle po leczeniu trwajgcym co najmniej 1 rok), wytrzeszcz.

Zaburzenia psychiczne:

Najczesciej pojawiajg sie w ciggu pierwszych tygodni leczenia, mogg wystgpi¢ objawy schizofrenii, manii lub
majaczenie, sg zalezne od dawki. Najbardziej podatne na wystagpienie objawdw sg kobiety i pacjenci z toczniem
rumieniowatym.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, zwigkszenie masy ciata, zwigkszone taknienie.

Zaburzenia naczyn

Zespoly zakrzepowo-zatorowe.
Inne:

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos¢, zie samopoczucie, zaburzenia snu, zaburzenia réwnowagi
wodno-elektrolitowej (retencja sodu, retencja ptynéw w organizmie, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, utrata
potasu, zasadowica hipokaliemiczna, nadci$nienie).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, leki zawierajace
prednizolon sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach zarejestrowanych oraz
w nastepujgcych wskazaniach off-label: autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia;
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia; stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18. roku zycia (patrz
rozdz. 11.1.). Jak zaznaczono w rozdz. 2. niniejszego raportu, w przypadku produktu leczniczego Predasol
(prednizolon) wskazanie autoimmunizacyjne zapalenie watroby jest wskazaniem zarejestrowanym.

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie prednizolonu w dawce 1-2 mg/kg m.c. (maks. 60 mg dziennie)
w pierwszych tygodniach leczenia, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki do 5 mg dziennie (patrz: rozdz. 6).
Analogiczny schemat leczenia zastosowano w odnalezionych badaniach (patrz: rozdz. 7). W ponizszej tabeli
przedstawiono koszty NFZ leczenia indukujagcego w dawce 2 mg/kg m.c. dziennie (maks. 60 mg/dzien),
trwajgcego 2-6 tyg. oraz leczenia podtrzymujgcego w dawce 5 mg/dzien trwajacego 46-50 tyg. (faczny czas
leczenia wynosi rok) u jednego pacjenta.

Tabela 6. Oszacowania wydatkow ptatnika publicznego

dawka dawka o NN . .
Masa ciata | indukujaca [mg] podtrzymujaca koszt dawki indukujacej [z1] koszt dawki podtrzymujace;j [zi]
[kl
2 mg/kg m.c./d 5 mg/d Encortolon Predasol Encortolon Predasol
1 2 0,11 0,15
10 20 1,12 1,54
5 0,28 0,39
20 40 2,23 3,08
230 60 3,35 4,62
Roczny koszt terapii — Encortolon [zf] Roczny koszt terapii — Predasol [z}]
Mas[ig?ala Leczenie indukujace Leczenie podtrzymujace Leczenie indukujace Leczenie podtrzymujace
2 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 50tyg. | 48tyg. | 46tyg. | 2tyg. 4 tyg. 6 tyg. 50tyg. | 48tyg. | 46 tyg.
1 1,56 3,12 4,69 2,16 4,32 6,47
10 15,62 31,25 46,87 21,58 43,16 64,74
97,65 93,74 89,84 134,88 | 129,49 | 124,09
20 31,25 62,50 93,74 43,16 86,32 | 129,49
230 46,87 93,74 | 140,62 64,74 | 129,49 | 194,23

Roczny koszt leczenia 1 pacjenta po stronie ptatnika publicznego moze wyniesé¢ do ok. 320 zt w przyp. pacjentow
0 masie ciata = 30 kg (dawka maksymalna 60 mg/dzien) stosujgcych produkt leczniczy Predasol w leczeniu
indukujgcym przez 6 tyg. i w leczeniu podtrzymujgcym przez 46 tyg.

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych liczby pacjentdw z rozpoznaniami wskazanymi w zleceniu MZ
odstgpiono od oszacowan catkowitych wydatkéw dla ptatnika publicznego.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15 marca 2022 r., znak PLR.4506.21.2022.1.JKB (data wptywu do AOTMIT 15.03.2022 r.), na
podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
materiatéw analitycznych oraz na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji, w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy
o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przy przyjeciu jako terminu wptywu zlecenia dnia
29 marca 2022 r., przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977, z pdzn. zm.) dla substancji czynnej:

e prednisolonum

we wskazaniach:
e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18. roku zycia;
e autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18. roku zycia;
e eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. roku zycia.

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, jeden z lekéw zawierajgcych substancje czynng prednizolon (lek Predasol) jest zarejestrowany
w jednym z ocenianych wskazan, tj. w autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby.

Problem zdrowotny

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AZW) jest przewleklym, nieustepujagcym samoistnie, procesem
martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem y-globulin
w 0soczu i obecnoscig krgzacych autoprzeciwciat tkankowych. Przebieg AZW moze by¢ catkowicie bezobjawowy
(u 25-34% chorych) albo odpowiada¢ ostremu bgdz przewlektemu zapaleniu watroby. Zaden objaw podmiotowy
nie jest charakterystyczny dla AZW. Objawem dominujgcym i niekiedy jedynym jest zmeczenie (u 85% chorych),
stad tez koniecznos¢ uwzgledniania AZW w diagnostyce réznicowej zespotu przewlektego zmeczenia. Rzadko
(3-6%) AZW ma przebieg piorunujgcy, z objawami ostrej niewydolnosci watroby. W przypadkach objawowych
AZW cechuje sie zoéttaczkg o zmiennym nasileniu (czasami znaczng). Niekiedy stwierdza sie objawy
endokrynopatii, a cze$¢ chorych w chwili rozpoznania ma objawy marskosci. W Europie i Ameryce Potnocnej
roczng zapadalnos¢ u rasy biatej ocenia sie na 0,67-2/100 000. Zachorowania wystepujg w kazdym wieku,
najczesciej w grupach wiekowych 10-30 i 40-60 lat. Kobiety chorujg 4 razy cze$ciej niz mezczyzni.

Autoimmunizacyjne zapalenie trzustki (AZT) jest odrebng postacig zapalenia trzustki cechujgca sie klinicznie
czestym wystepowaniem zo6#taczki zaporowej, z towarzyszgcym ,guzem” trzustki lub bez niego, bélem oraz dobrg
odpowiedzig na kortykoterapie. Najczestszym objawem AZT jest zéttaczka zaporowa (30-50% chorych)
spowodowana zwezeniem przewodu zétciowego wspoélnego przez obrzek zapalny gtowy trzustki lub ,witdkniejgce
zapalenie” drog zotciowych. Zoéttaczka ma zmienne nasilenie; jest czestsza w AZT typu |. Bél brzucha jest
zazwyczaj fagodny. W typie Il bol wystepuje czesciej, czestsze jest tez ostre zapalenie trzustki. U ponad potowy
chorych na AZT typu | wystepujg objawy zmian w innych narzadach. Mozliwy jest takze przebieg bezobjawowy,
a nieprawidtowosci stwierdza sie tylko w badaniach obrazowych lub laboratoryjnych. W AZT typu | nawrét choroby
wystepuje czesciej niz w AZT typu Il. AZT wystepuje na catym Swiecie. Na podstawie badan japoriskich ocenia
sie, ze stanowi 5-6% wszystkich przypadkoéw przewleklego zapalenia trzustki. Czestszy jest typ I; chorujg
zazwyczaj mezczyzni (2:1) w 7. dekadzie zycia. Typ |l wystepuje u oséb mtodszych ($r. o 16 lat wczesniej), bez
przewagi jednej plci; czesciej wspodtistnieje z nieswoistym zapaleniem jelit, szczegdlnie z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego.

Eozynofilowe zapalenie jelit zostato opisane przy chorobie nadwrazliwosci pokarmowej oznaczajgcej
wystepowanie obiektywnie potwierdzonych, powtarzalnych objawéw podmiotowych Iub przedmiotowych,
wywotanych przez spozycie okreslonego pokarmu lub skfadnika pokarmowego w dawce tolerowanej przez
zdrowe osoby. Nadwrazliwos¢ pokarmowa obejmuje: alergie pokarmowag, w ktorej patogenezie biorg udziat
mechanizmy immunologiczne (alergie pokarmowe dzieli sie na IgE-zalezne i IgE-niezalezne); niealergiczng
nadwrazliwos¢ pokarmowg, oznaczajgcg reakcje powstajgce bez udzialu mechanizméw immunologicznych.
Eozynofilowe zapalenie przetyku, zotgdka lub jelit stanowi prawdopodobnie czes$¢ reakcji alergicznej obejmujgcej
caly przewéd pokarmowy. Eozynofilowe zapalenie przetyku objawia sie jako choroba refluksowa oporna na
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standardowe leczenie przeciwrefluksowe. Zapalenie zotadka i jelit manifestuje sie natomiast uporczywym boélem
brzucha, wczesnym uczuciem sytosci, wymiotami, biegunka, zaburzeniami wchtaniania, zmniejszeniem masy
ciata, niedozywieniem, utratg krwi ze stolcem (moze wystepowac niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza) i enteropatig
z utratg biatka, a gdy zajeta jest takze btona surowicza — wodobrzuszem. Nadwrazliwo$¢ na pokarm typu
alergicznego wystepuje u 2,4-4% dorostych i u 5-8% dzieci (szczyt w 1 r.z.), a nietolerancja dodatkow do
pokarméw — u 0,001-0,23% populacji. U ponad 70% chorych na eozynofilowe zapalenie przetyku, zotagdka lub
jelit stwierdza sie mechanizm alergiczny, a u 50% obwodowa eozynofilie.

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa witgczono 3 badania: retrospektywne badanie Saadah 2021
dotyczace populacji chorych z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby, opis serii przypadkéw Lee 2019
dotyczacy populacji chorych z autoimmunizacyjnym zapaleniem trzustki oraz opis przypadku Menon 2020
dotyczacy pacjenta z eozynofilowym zapaleniem jelita.

W publikacji Saadah 2021 opisano jednoosrodkowe, retrospektywne badanie przekrojowe, do ktérego wigczano
pacjentow w wieku <18 lat ze zdiagnozowanym autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (n=22) lub
autoimmunizacyjnym stwardniajagcym zapaleniem drog zétciowych (n=3). W leczeniu indukcyjnym u wszystkich
pacjentéw stosowano prednizolon w dawce 2 mg/kg m.c. (maks. 60 mg dziennie) przez 4-6 tygodni, nastepnie
dawke obnizano do 2,5-5 mg dziennie. U 20 (80%) pacjentow osiggnieto catkowitg odpowiedz na leczenie wg
kryteriow International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), definiowang jako poprawe objawéw chorobowych,
wraz z catkowitg normalizacjg pozioméw transaminaz, bilirubiny i immunoglobulin w ciggu pierwszego roku od
rozpoczecia leczenia indukcyjnego, lub spadek ich pozioméw o 50% w ciggu pierwszego miesigca od rozpoczecia
leczenia indukcyjnego wraz z dalszym obnizaniem sie poziomu transaminaz do wartosci mniejszych niz
dwukrotnos¢ gérnej granicy normy w ciggu 6 miesiecy.

W publikacji Lee 2019 opisano 6 przypadkow klinicznych, z czego u 3 stosowano prednizolon w monoterapii.
Pierwsza z pacjentek w wieku 13 lat trafita do szpitala z pierwszym epizodem ostrego zapalenia trzustki.
Odnotowano przy tym podwyzszony poziom amylazy w surowicy (989 IU/l). Na podstawie wynikéw
przeprowadzonych badan (USG, cholangiopakreatografia MR — MRCP, endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna — ERCP, biopsja endoskopowa), zgodnie z kryteriami ICDC, zdiagnozowano autoimmunizacyjne
zapalenie watroby typu 1. Wdrozono leczenie prednizolonem w dawce 1 mg/kg m. c. dziennie. Dawka byta
stopniowo zmniejszana, a leczenie zakoriczono po 19 miesigcach w wyniku dobrej odpowiedzi klinicznej. Po 5
latach (ostatni follow-up) od pierwszej hospitalizacji nie wystepowaty objawy chorobowe. Druga pacjentka trafita
do szpitala w wieku 12 lat, z lewostronnym bdlem brzucha, wymiotami i podwyzszonym poziomem amylazy
w surowicy (227 I1U/l). Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan (USG, MRCP, ERCP), zgodnie
z kryteriami  ICDC, zdiagnozowano autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2. Wdrozono leczenie
prednizolonem w dawce 1 mg/kg m. c. dziennie. Dawka byta stopniowo zmniejszana do 5 mg dziennie, a leczenie
zakonczono po roku. Pacjentce wszczepiono rowniez stent drég zolciowych, ktory zostat usuniety po 7
tygodniach. Po 3,5 roku (ostatni follow-up) od pierwszej hospitalizacji stan kliniczny pacjentki byt dobry, poziom
amylazy w surowicy pozostawat w normie. Trzeci pacjent to chitopiec, ktéry trafit do szpitala w wieku 11 lat
z powodu bdélu w nadbrzuszu, zéttaczki i utraty masy ciata. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan
(MRI, ERCP, cholangiografia przezskorna, biopsja), zgodnie =z kryteriami ICDC, zdiagnozowano
autoimmunizacyjne zapalenie watroby typu 2. Wdrozono leczenie prednizolonem w dawce 1 mg/kg m. c. dziennie.
Dawka byta stopniowo zmniejszana do 5 mg dziennie, a leczenie zakorhiczono po 2 latach. Pacjentowi
wszczepiono rowniez stent drég zofciowych, ktéry zostat usuniety po 6 miesigcach. Po 3 latach od pierwszej
hospitalizacji u pacjenta zdiagnozowano wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i zaczeto leczenie mesalazyng
z dobrym efektem. Po 4 latach (ostatni follow-up) u pacjenta rozwineta sie cukrzyca typu Il i byt leczony
metforming. Nie wystepowaty objawy zapalenia trzustki.

W publikacji Menon 2020 opisano przypadek dziewczynki, ktéra w wieku 11 lat trafita do szpitala z trwajagcym od
2 miesiecy bdélem brzucha. Przeprowadzone badania wykazaty prawidtowy poziom hemoglobiny (149 g/l)
z prawidtowymi wskaznikami czerwonych ptytek, prawidiowg liczbe ptytek krwi (3x109/1), podwyzszong liczbe
leukocytow (27 500/ul [normalny zakres: 4 000—11 000/ul]) i podwyzszong bezwzgledng liczbe eozynofilow
(9 000/pl [normalny zakres: <500]) oraz podwyzszony poziom IgE (2 633 IU/ml [zakres prawidiowy: <100 IU/ml]).
W USG jamy brzusznej stwierdzono masywne wodobrzusze z pogrubieniem okolicy odzwiernika, dwunastnicy,
jelita czczego i proksymalnego odcinka jelita kretego. Wodobrzusze ustgpito catkowicie po tygodniu leczenia
prednizolonem, ktére zakoriczono po 3 miesigcach po udokumentowaniu prawidtowego USG, liczby eozynofili
i poziomu IgE. U pacjentki doszto do 2 nawrotéw z identycznymi objawami, tj. wzrostem liczby eozynofilii
i poziomu IgE, po roku i po 2 latach (mozliwymi powodami ich wystgpienia, tzw. czynnikami wyzwalajgcymi, byty
alergeny pokarmowe). Pierwszy nawrét leczono prednizolonem, ktéry kontynuowano w matej dawce przez rok;
drugi nawrét wystagpit miesigc po odstawieniu sterydéw. Ze wzgledu na rozwiniecie zespotu Cushinga (Cushingoid
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habitus), oprécz nizszych dawek prednizolonu (5 mg) zalecono montelukast, przy $cistym unikaniu w diecie
czynnikéw wyzwalajgcych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie prednizolonu w dawce 1-2 mg/kg m.c. (maks. 60 mg dziennie)
w pierwszych tygodniach leczenia, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki do 5 mg dziennie (patrz: rozdz. 6).
Analogiczny schemat leczenia zastosowano w odnalezionych badaniach (patrz: rozdz. 7).

Roczny koszt leczenia 1 pacjenta po stronie ptatnika publicznego moze wynie$¢ do ok. 320 zt w przyp. pacjentow
0 masie ciata = 30 kg (dawka maksymalna 60 mg/dzien) stosujgcych produkt leczniczy Predasol w leczeniu
indukujgcym przez 6 tyg. i w leczeniu podtrzymujgcym przez 46 tyg.

W zwigzku z brakiem danych dotyczgcych liczby pacjentdw z rozpoznaniami wskazanymi w zleceniu MZ
odstgpiono od oszacowan catkowitych wydatkéw dla ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnalezione wytyczne kliniczne odnoszace sie¢ do autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (AIH, ang.
autoimmune hepatits): HAS 2022 i AALSD 2020 dotyczyty dorostych i dzieci, zas ESPGHAN 2018 wytgcznie
dzieci. Wytyczne zgodnie wskazujg, ze leczeniem pierwszej linii powinny by¢ glikokortykosteroidy (prednizon lub
prednizolon) z lub bez dodatku azatiopryny. Po okoto dwdéch tygodniach terapii nalezy oceni¢ odpowiedz na
leczenie i rozpoczg¢ stopniowe zmniejszanie dawki trwajgce ok. 4-8 tygodni. W zaleznosci od odpowiedzi, mozna
stosowac leczenie podtrzymujgce lub stopniowo ostawic leki.

Wytyczne kliniczne dla autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki INSPPIRE 2018 dotyczyly populacji
pediatrycznej, zas UEG/SGF 2020 zaréwno dorostych, jak i dzieci, przy czym informacje dotyczace leczenia
zaczerpnieto z publikacji INSPPIRE 2018. Zalecane jest stosowanie kortykosteroidow (metylprednizolonu lub
prednizolonu); podobnie jak w przypadku AIH nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 2-4 tygodniach stosowania
terapii, a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do substancji czynnej prednizolon
w analizowanych wskazaniach.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Encortolon
https://leki.urpl.gov.pl/files/25_ Encortolon_tab.pdf (data dostepu: 23.03.2022 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Predasol
http://www.sunfarm.pl/library/2022/01/03/164120554800.pdf (data ostatniej aktualizacji)

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wydziat Oceny Technologii Medycznych Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego: Prednizolon,
Prednizon, Azatiopryna we wskazaniach: eozynofilowe i nieswoiste zapalenie jelit u dziecido 18 r.z.
(BIP 25/2013) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-025-2013/025-2013-zlc

Red.: Gajewski P.; Interna Szczeklika 2021, Medycyna Praktyczna, Polski Instytut Evidence Based
Medicine, Krakéw 2021

ChPL Encortolon

ChPL Predasol

Raport AOTM-OT-
434-7/2013

Gajewski 2021
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11. Zataczniki

11.1. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 7. Produkty lecznicze zawierajgce Prednisolonum znajdujagce w A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r.)

Numer GTIN lub inny kod . Zakres wskazan
Nazwa, postac i dawka Opak. jednoznacznie Grupa limitowa LES{]Z CEZH'I]?’ Ei?] VE/zli]F obz'a:(rg; :s::fiaarcl:' pozarejestracyjnych PO V\[IS]S
identyfikujacy produkt Iety 1a objetych refundacja

Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 82.4, Kortykosteroidy | 9,61 |10,09|12,72| 8,78 autoimmunizacyjne zapalenie 7,14
do stosowania We wszystkich trzustki u dzieci do 18 roku
ogdlnego - zarejestrowanych zycia; eozynofilowe zapalenie rvezatt
glikokortykoidy do wskazaniach na dzien | jelit u dzieci do 18 roku zycia; y
podawania doustnego wydania decyzji stan po przeszczepie nerki u
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 - prednisolon 27,00 | 28,35 | 35,10 | 35,10 dzieci do 18 roku zycia 4,27
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11.2. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 24.03.2022r.)
Liczba
Lp. Kwerenda rekordow
((((((hepatiti*[Title/Abstract]) AND (autoimmun*[Title/Abstract])) OR (hepatitis, autoimmune[MeSH Terms]))
OR((((autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract])) OR(autoimmunity[MeSH Terms])) AND
((pancreatitisfMeSH Terms]) OR(pancreatit*[Title/Abstract])))) OR ((((((eosinophilic enteritisfMeSHTerms]) OR
(Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract])) OR(Eosinophilic enteropathy[MeSH Terms]))
OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND
445 (gastroenter*[Title/Abstract])))OR ((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]))))AND 36
(((((((prednisolone[MeSH Terms]) OR(prednisolone[Title/Abstract])) OR (predate[Title/Abstract]))
OR(predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR(Di Adreson F[Title/Abstract])) OR
(DiAdresonF[Title/Abstract])))AND (((((((((newborn[MeSH Terms]) OR (child[MeSH Terms])) OR(infant{MeSH
Terms])) OR (adolescent{MeSH Terms])) OR(adolescent[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract]))
OR(preschool[Title/Abstract])) OR (child*[Title/Abstract])) OR(newborn*[Title/Abstract]))
Year: 2017-2022
((((((hepatiti*[Title/Abstract]) AND (autoimmun*[Title/Abstract])) OR (hepatitis, autoimmune[MeSH Terms]))
OR((((autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract])) OR(autoimmunity[MeSH Terms])) AND
((pancreatitisifMeSH Terms]) OR(pancreatit*[Title/Abstract])))) OR ((((((eosinophilic enteritisfMeSHTerms]) OR
(Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract])) OR(Eosinophilic enteropathy[MeSH Terms]))
OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND
#44 (gastroenter*[Title/Abstract])))OR ((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]))))AND 218
(((((((prednisolone[MeSH Terms]) OR(prednisolone[Title/Abstract])) OR (predate[Title/Abstract]))
OR(predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR(Di Adreson F[Title/Abstract])) OR
(DiAdresonF[Title/Abstract])))AND (((((((((newborn[MeSH Terms]) OR (child[MeSH Terms])) OR(infant{MeSH
Terms])) OR (adolescent[MeSH Terms])) OR(adolescent[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract]))
OR(preschool[Title/Abstract])) OR (child*[Title/Abstract])) OR(newborn*[Title/Abstract]))
((((((((newborn[MeSH Terms]) OR (child[MeSH Terms])) OR(infant{MeSH Terms])) OR (adolescent{MeSH
#43 Terms])) OR(adolescent[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR(preschool[Title/Abstract])) OR 4 339 654
(child*[Title/Abstract])) OR(newborn*[Title/Abstract])
#42 newborn*[Title/Abstract] 191 262
#41 child*[Title/Abstract] 1567 568
#40 preschool[Title/Abstract] 32342
#39 infant*[Title/Abstract] 479 793
#38 adolescent[Title/Abstract] 144 922
#37 adolescent[MeSH Terms] 2 165 957
#36 infant{MeSH Terms] 1211 767
#35 child[MeSH Terms] 2 059 263
#34 newborn[MeSH Terms] 649 296
((((((prednisolone[MeSH Terms]) OR(prednisolone[Title/Abstract])) OR (predate[Title/Abstract]))
#33 OR(predonine[Title/Abstract])) OR (Di-Adreson-F[Title/Abstract])) OR(Di Adreson F[Title/Abstract])) OR 68 473
(DiAdresonF[Title/Abstract])
#32 DiAdresonF[Title/Abstract] 1
#31 Di Adreson F[Title/Abstract] 3
#30 Di-Adreson-F[Title/Abstract] 3
#29 predonine[Title/Abstract] 48
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Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
#28 predate[Title/Abstract] 1661
#27 prednisolone[Title/Abstract] 29 881
#26 prednisolone[MeSH Terms] 52,961
((((hepatiti*[Title/Abstract]) AND (autoimmun*[Title/Abstract])) OR (hepatitis, autoimmune[MeSH Terms])))

OR((((autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract])) OR(autoimmunity[MeSH Terms])) AND

45 ((pancreatitisifMeSH Terms]) OR(pancreatit*[Title/Abstract])))) OR ((((((eosinophilic enteritisfMeSHTerms]) OR 23 382
(Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract])) OR(Eosinophilic enteropathy[MeSH Terms]))
OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]))) OR((eosinophilic[Title/Abstract]) AND
(gastroenter*[Title/Abstract])))OR ((eosinophilic[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/ Abstract])))

(((((eosinophilic enteritisfMeSH Terms]) OR (Eosinophilicenteropathy[Title/Abstract])) OR (Eosinophilic
404 enteropathy[MeSHTerms])) OR ((eosinophilic[Title/Abstract]) AND(gastritis[Title/Abstract]))) OR 4071

((eosinophilic[Title/Abstract]) AND(gastroenter*[Title/Abstract]))) OR ((eosinophilic[Title/Abstract]) AND

(enteritis[Title/Abstract]))
#23 (eosinophilic[Title/Abstract]) AND (enteritis[Title/Abstract]) 330
#22 (eosinophilic[Title/Abstract]) AND (gastroenter*[Title/Abstract]) 1323
#21 (eosinophilic[Title/Abstract]) AND (gastritis[Title/Abstract]) 293
#20 Eosinophilic enteropathy[MeSH Terms] 2979
#19 Eosinophilic enteropathy[Title/Abstract] 18
#18 enteritis[Title/Abstract] 13 162
#17 gastroenter*[Title/Abstract] 56 832
#16 gastritis[Title/Abstract] 23 847
#15 eosinophilic[Title/Abstract] 34 161
#14 eosinophilic enteritisfMeSH Terms] 632
#13 (((autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract]))OR (autoimmunity[MeSH Terms])) AND 8 340
((pancreatitisfMeSH Terms])OR (pancreatit*[Title/Abstract]))
#12 ((autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract]))OR (autoimmunity[MeSH Terms]) 2712113
#11 (autoimmun*[Title/Abstract]) OR (immun*[Title/Abstract]) 2710 339
#10 immun*[Title/Abstract] 2622 856
#9 autoimmunity[MeSH Terms] 19 486
#8 (pancreatitisfMeSH Terms]) OR (pancreatit*[Title/Abstract]) 73131
#7 pancreatit*[Title/Abstract] 63 604
#6 pancreatitisfMeSH Terms] 54 470
#5 ((hepatiti*[Title/Abstract]) AND (autoimmun*[Title/Abstract])) OR (hepatitis, autoimmune[MeSH Terms]) 11 108
#4 (hepatiti*[Title/Abstract]) AND (autoimmun*[Title/Abstract]) 10 564
#3 autoimmun*[Title/Abstract] 196 606
#2 hepatiti*[Title/Abstract] 235 452
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Lp. Kwerenda relixig?ggw
#1 hepatitis, autoimmune[MeSH Terms] 4022
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 24.03.2022 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
43 42 and 2017:2022.(sa_year). 185
42 23 and 31 and 41 603
41 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 4 284 209
40 exp newborn/ 566 179
39 exp child/ 2 858 654
38 exp infant/ 1063 122
37 exp adolescent/ 1 656 464
36 adolescent.ab,kw,ti. 185 319
35 "infant*".ab,kwi,ti. 507 470
34 preschool.ab,kw,ti. 32 328
33 "child*".ab,kw,ti. 1930 724
32 "newborn*".ab,kw,ti. 208 967
31 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 145 596
30 DiAdresonF.ab,kw,ti. 0
29 Di Adreson F.ab,kw,ti. 2
28 Di-Adreson-F.ab,kwti. 2
27 predonine.ab,kw,ti. 70
26 predate.ab,kwiti. 1918
25 prednisolone.ab,kwi,ti. 42 676
24 exp prednisolone/ 136 363
23 5o0r 12 or 22 42 071
22 13 or 18 or 19 or 20 or 21 3251
21 14 and 17 472
20 14 and 16 2338
19 14 and 15 690
18 Eosinophilic enteropathy.ab,kwi,ti. 31
17 enteritis.ab,kwi,ti. 13 232
16 "gastroenter*".ab,kwiti. 97 493
15 gastritis.ab,kwi,ti. 32 969
14 eosinophilic.ab,kw,ti. 48 438
13 exp eosinophilic enteritis/ 359
12 8 and 11 16 638
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
11 3or9orl0 3551077
10 "immun**.ab,kw,ti. 3412100
9 exp autoimmunity/ 73 176
8 6or7 118 606
7 exp pancreatitis/ 108 437
6 "pancreatit*".ab,kwiti. 90 159
5 lor4 22 761
4 2and 3 18 750
3 "autoimmun*".ab,kw,ti. 289 612
2 "hepatiti*".ab,kw,ti. 321 070
1 exp autoimmune hepatitis/ 14 293

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 24.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#42 #23 and #31 and #41 11
#41 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 299 681
#40 (preschool):ti,ab,kw 41 369
#39 (adolescent):ti,ab,kw 138 144
#38 (child*):ti,ab,kw 173 932
#37 (infant*):ti,ab,kw 66 466
#36 (newborn*):ti,ab,kw 30 165
#35 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 109 543
#34 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 34 437
#33 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 60 484
#32 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 17 247
#31 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 9433
#30 (DiAdresonF):ti,ab,kw 0
#29 (Di Adreson F):ti,ab,kw 1
#28 (Di-Adreson-F):ti,ab,kw 1
#27 (Predonine):ti,ab,kw 5
#26 (Predate):ti,ab,kw 24
#25 (Prednisolone):ti,ab,kw 7573
#24 MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all trees 5094
#23 #5 or #13 or #22 1063
#22 #19 or #20 or #21 77
#21 #14 and #17 55
#20 #14 and #16 38
#19 #14 and #15 15
#18 (eosinophilic enteropathy):ti,ab,kw 1
#17 (gastroenter*):ti,ab,kw 6419
#16 (gastritis):ti,ab,kw 2817
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#15 (enteritis):ti,ab,kw 944
#14 (eosinophilic):ti,ab,kw 1695
#13 #12 and #8 518
#12 #9 or #10 or #11 136 851
#11 (immun*):ti,ab,kw 134 396
#10 (autoimmun®*):ti,ab,kw 5653

#9 MeSH descriptor: [Autoimmunity] explode all trees 89
#8 #6 or #7 5061
#7 (pancreatit*):ti,ab,kw 5061
#6 MeSH descriptor: [Pancreatitis] explode all trees 1393
#5 #1 or #4 484
#4 #2 and #3 484
#3 (autoimmun®):ti,ab,kw 5653
#2 (hepatiti*):ti,ab,kw 21287
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 34
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11.3. Schemat selekcji badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 36

0T.4221.24.2022

Embase: 185
Cochrane: 11

tacznie: 232

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

\ )

\ 4

Publikacje analizowane na podstawie

tytutow i streszczen
Wiaczonych: 232

Po eliminacji powtérzen: 208

N

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 193

)

v
Publikacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
tekstow petnych tekstow:

Wiaczonych: 15

Niewtasciwa populacja: 8

Brak dostepu do petnego tekstu: 0

Niewtasciwa metodyka: 4

Publikacje
wigczone z >
referenciji: 0 ¥
S~
Publikacje wigczone do analizy:
L Wiaczonych: 3

k Wykluczonych: 12 /
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