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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony o0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025rr., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 28.10.2025 r., znak PLD.45340.2138.2025.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 29.10.2025 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Trulance, plecanatide, tabletki 3 mg
we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig dna miednicy.

Oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z pdézn. zm.). Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek
Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku.
Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu Ministra Zdrowia (MZ) szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki
produktu leczniczego Trulance, plecanatide, tabletki 3 mg za 1 opakowanie 30 tabletek wynosi 229,99 USD
tj. ok. 836,61 PLNS.

Produkt leczniczy Trulance nie posiada dopuszczenia do obrotu w Europie (w tym, w Polsce). Zostat natomiast
dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych — przez FDA, 19 stycznia 2017 roku —oraz na terenie
Kanady — 10 pazdziernika 2019 roku, we wskazaniach: zespét jelita drazliwego z zaparciami (IBS-C, ang. Irritable
Bowel Syndrome with Constipation) oraz przewlekte zaparcia idiopatyczne (CIC, ang. Chronic Idiopathic
Constipation). Wskazanie analizowane w niniejszym raporcie stanowi jedng z trzech gtdwnych przyczyn zaparc¢*.

Korespondencja z ekspertami

Celem zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Trulance (plecanatide)
we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig dna miednicy, wystgpiono z prosbg o opinie do czterech
ekspertow klinicznych — Konsultanta Krajowego i Konsultantéw Wojewdédzkich w dziedzinie gastroenterologii.

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano opinie od dwdch ekspertéw: Konsultantow
Wojewddzkich w dziedzinie gastroenterologii — prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki oraz dr n. med. Dawida
Szkudtapskiego.

Korespondencja MZ

W dniu 20.11.2025 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45340.2138.2025.3.AB) zawierajgce informacje o liczbie
ztozonych wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych oraz sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw dorostych z dyssynergig miesni dna miednicy, bedace
odpowiedzig na pismo AOTMIT z dnia 14.11.2025 r. (znak: DOWM.4211.1.2025.2.ZS). Zgodnie z ww. pismem
MZ nie wydano dotychczas zgody na refundacje jakiegokolwiek produktu leczniczego ani srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego w przedmiotowym wskazaniu oraz doprecyzowano, ze populacje
docelowg stanowig dorosli.

31 USD = 3,6376 PLN, https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-221-a-nbp-2025-z-dnia-2025-11-14/, [dostep 14.11.2025].
4 https://www.worldgastroenterology.org/publications/e-wgn/e-wgn-expert-point-of-view-articles-collection/pelvic-floor-dysfunction-and-
refractory-constipation [dostep: 15.12.2025 r.].
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Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Trulance

Nazwa produktu TRULANCE®

3mg opakowanie: 30 tabletek
Zawartos¢ opakowania 3mg opakowanie: 60 tabletek*
3mg opakowanie: 90 tabletek*

Sktad jakosciowy i ilosciowy plekanatyd 3 mg, celuloza mikrokrystaliczna, stearynian magnezu

Postac¢ farmaceutyczna Tabletka do doustnego stosowania

e Leczenie zespolu jelita drazliwego z zaparciami (IBS-C, ang. Irritable Bowel Syndrome with
Wskazania Constipation)
e Leczenie przewlekiych zaparé idiopatycznych (CIC, ang. Chronic Idiopathic Constipation).

¢ Pacjenci w wieku ponizej 6 lat

Przeciwskazania e Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewang mechaniczng niedroznoscig przewodu pokarmowego

¢ Pacjenci nadwrazliwi na lek lub na ktérykolwiek sktadnik preparatu, w tym na jakikolwiek sktadnik
niemedyczny lub element opakowania

Dawkowanie Zalecana dawka TRULANCE w leczeniu IBS-C i CIC: 3 mg raz na dobe, niezaleznie od positku.
Podmiot odpowiedzialny Bausch Health, Canada Inc.
Status leku sierocego Brak

Mechanizm dziatania: plekanatyd dziata jako agonista cyklazy guanylanowej-C (GC-C). Zaréwno
plekanatyd, jak i jego aktywny metabolit wigza si¢ z GC-C i dziatajg lokalnie na powierzchni luminalnej
nabtonka jelitowego. Aktywacja GC-C prowadzi do zwiekszenia zaréwno wewngtrz
jak i zewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wzrost
wewnatrzkomorkowego cGMP stymuluje wydzielanie chlorkéw i wodoroweglanéw do swiatta jelita,
gtéwnie poprzez aktywacje kanatu jonowego CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), co skutkuje zwiekszeniem ilosci ptynu jelitowego i przyspieszeniem pasazu jelitowego.

Czas trwania leczenia: brak danych.

Inne informacje

* zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej https://www.canadianpharmacyking.com/Drug/Trulance wskazanej przez MZ
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/pdf.hres.ca/dpd_pm/00078195.PDF [dostep 07.11.2025].
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2. Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego Trulance,
plecanatide, tabletki 3 mg we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig dna miednicy, na zasadzie importu
docelowego, w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).
Prace analityczne obejmowaty m.in.:

e przeglad rekomendaciji i wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zapar¢ zwigzanych z dyssynergig
dna miednicy,

e przeglad terapii aktualnie dostepnych w Polsce dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu,
e konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie gastroenterologii,

e przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trulance (plecanatide),

e analize potencjalnego wptywu refundacji produktu leczniczego Trulance, plecanatide, dla pacjentow
z zaparciami z dyssynergig dna miednicy na budzet ptatnika publicznego.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja i obraz kliniczny

ICD-105%: M99.0 — Dysfunkcja segmentarna i somatyczna
K59.0 — Zaparcie
K59.9 — Czynnosciowe zaburzenia jelit, nieokreslone

Dyssynergia miesni dna miednicy (ang. pelvic floor dyssynergy, PFD) to czynnosciowe zaburzenie defekacji
spowodowane nieprawidtowg relaksacjg Ilub paradoksalnym skurczem miesni: tonowo-odbytniczego
i zewnetrznego zwieracza odbytu, ktére w efekcie uniemozliwia catkowite wydalenie stolca. Dyssynergia miesni
dna miednicy stanowi jedng z trzech gtéwnych przyczyn zapar¢ (obok wydtuzonego i prawidtowego czasu pasazu
jelitowego) (WGO 2017).

Zaparcie mozna ogolnie zdefiniowac jako oddawanie stolca w odstepach wiekszych niz 3 dni oraz oddawanie
stolca twardego, z wysitkiem, z towarzyszgcym uczuciem niepetnego wypréznienia (Jarzebicka 2019).
Zgodnie z Kryteriami Rzymskimi IV zaparcia czynno$ciowe wystepujg gdy:
1. Spetnione sg co najmniej 2 z ponizszych warunkéw:
e nasilone parcie co najmniej przy co czwartej defekacji (25%),
e grudkowate lub twarde stolce co najmniej przy co czwartej defekacji (25%),
e uczucie niepetnego wyprdznienia co najmniej przy co czwartej defekacji (25%),
e uczucie przeszkody/blokady w odbycie lub odbytnicy co najmniej przy co czwartej defekacji (25%),
e koniecznos¢ recznego wspomagania wyprdéznienia co najmniej przy co czwartej defekacji (25%)
(np. usuwanie stolca palcami lub unoszenie dna miednicy),
e mniej niz 3 spontaniczne wyprdznienia w tygodniu.
2. Luzne stolce wystepujg rzadko, jesli nie sg stosowane $rodki przeczyszczajgce.
3. Nie sg spetnione kryteria rozpoznania zespotu jelita drazliwego (Mulak 2018).

UWAGI ANALITYKOW:

W klasyfikacji ICD-10 nie podano koddéw odrebnych dla dyssynergii miesni dna miednicy oraz zaparé
w dyssynergii dna miednicy.

Shttps://rsk3.ezdrowie.gov.pl/resource/structure/icd10/00CD10/012/element/K59/url%3DaHROcHM6LY9yc2szL mV6ZHJvd2lILmdvdiSwbCy
ZXNvdXJjzS9zdHJ1Y3R1cmUvaWNkMTAVMDBDRDEwW [dostep: 21.11.2025].
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Etiologia i patogeneza

Etiologia dyssynergii miesni dna miednicy nie jest w peini poznana. Literatura wskazuje, ze defekacja
dyssynergiczna wynika z niezdolnosci do skoordynowania miesni brzucha, odbytnicy oraz miesni dna miednicy,
niezbednej do efektywnego wypréznienia (WGO 2017).

Czynnosciowe zaburzenia oddawania stolca mogg byé réwniez wynikiem zmniejszenia sity propulsywnej
w zakresie odbytnicy. Wazna role w prawidtowej koordynacji aktu defekacji odgrywa miesien fonowo-odbytniczy,
ktéry w stanie spoczynku jest napiety i obejmujgc odbytnice od tytu utrzymuje ostry kat odbytowo-odbytniczy.
Natomiast podczas parcia migsien tonowo-odbytniczy powinien ulec relaksacji, umozliwiajgc otwarcie kata
odbytowo-odbytniczego i ewakuacje tresci z odbytnicy (Mulak 2018).

Tabela 2. Typy defekacji dyssynergicznej (Mulak 2018)

Paradoksalny skurcz Brak relaksacji lub
Typ defekacji zwieracz gdb tu niepetna relaksacja Odpowiednia sita Nieodpowiednia sita
T A (< 20%) zwieraczy | propulsywna podczas | propulsywna podczas
yssynergicznej P . odbytu podczas préb préb defekacji prob defekacji
defekacji defekacji
Typ| * :
Typ I * :
Typ Ill - -
Typ IV . :

Epidemiologia

Dane literaturowe wskazujg, ze defekacja dyssynergiczna moze wystepowa¢ u ok. 25-50% pacjentow
z zaparciami (Bjgrsum-Meyer 2020).

Z kolei zaparcia sg czesta dolegliwoscig dotyczgcg 2—24% populacji ogdlnej. Globalnie zaparcia wystepujg
u ok. 14% populacji, natomiast w Polsce na przewlekte zaparcia cierpi ok. 13% spoteczenstwa. Czestos¢
wystepowania zapar¢ wzrasta wraz z wiekiem (szczegodlnie po 65. r.z.) i moze siega¢ nawet 80% pacjentow wsrod
pensjonariuszy doméw pomocy spotecznej. Ponadto, zaparcia wystepujg 2-3 krotnie czesciej u kobiet
niz u mezczyzn (Daniluk 2018).

Diagnostyka

W celu weryfikacji wystepowania cech defekacji dyssynergicznej diagnostyke powinno rozpoczac
sie od wykonania manometrii anorektalnej i testu wydalania balonu. Jezeli wyniki wskazanych badan nie bedg
jednoznaczne, rekomendowane jest wykonanie defekografii z wlewem barytowym lub metodg rezonansu
magnetycznego (Mulak 2018).

Leczenie

W przypadku defekacji dyssynergicznej metody leczenia zapar¢ obejmujg trening defekacyjny (biofeedback),
czopki glicerynowe, wlewki doodbytnicze (TAl, ang. frans-anal irrigation) oraz psychoterapie. Zgodnie z literatura,
leczenie farmakologiczne nie przynosi zadowalajgcych efektow terapeutycznych (Mulak 2018).
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3. Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia zapar¢
u pacjentow z dyssynergig miesni dna miednicy, w dniach 3—-7.11.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

1. polskie:
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii — https://ptg-e.org.pl/;
2. ogolnoeuropejskie:

o The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) —
https://www.espghan.org/;

o European Society of Neurogastroenterology and Motility —https://www.esnm.eu/;
3. swiatowe: World Gastroenterology Organisation — https://www.worldgastroenterology.org/;
4. amerykanskie:

o American Gastroenterological Association — https://gastro.org/;

o American College of Gastroenterology — https://gi.org/;

o American Society of Colon and Rectal Surgeons — https://fascrs.org/.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w ogdélnodostepnych zrédtach, w tym w wyszukiwarce Google
oraz w bazie Medline (przez PubMed), wykorzystujagc m.in. nastepujgce stowa kluczowe: ,pelvic floor

2

dyssynergia”, ,anismus”, ,,dyssynergic defecation”, ,constipation”.

Do analizy wigczono pie¢ dokumentow wytycznych, w tym jeden o zasiegu ogolnoswiatowym (WGO 2025), jeden
europejski (ESNM 2019) oraz trzy amerykanskie (ASCRS 2024, AGA 2023 oraz ACG 2021). Nie odnaleziono
polskich rekomendacji dotyczgcych leczenia zaparé zwigzanych z dyssynergig migsni dna miednicy.

Wiekszos¢ analizowanych wytycznych (WGO 2025, ESNM 2019, ACG 2021, ASCRS 2024) jednoznacznie
wskazuje, ze pierwszym wyborem leczenia u pacjentéw z dyssynergia miesni dna miednicy jest terapia
biofeedback, natomiast farmakoterapia petni jedynie role wspomagajaca.

Biofeedback ma na celu przywrécenie prawidtowego procesu defekacji poprzez trening adekwatnego
i skoordynowanego parcia na stolec. Polega na umieszczeniu sondy w odbycie i wizualizacji napigcia miesni,
tak by pomdc pacjentowi w nauce skoordynowanego skurczu miesni jamy brzusznej, odbytnicy, tonowo-
odbytniczych oraz zwieraczy, co inicjuje proces defekacji. Terapia przynosi dlugotrwaty korzystny efekt jedynie u
pacjentéw z zaparciami spowodowanymi zaburzeniami defekacji. Ograniczeniami metody jest jej mata
dostepno$é, brak wykwalifikowanego personelu oraz te wynikajgce ze strony pacjenta, na przykiad brak
wspétpracy ze wzgledu na zaburzenia demencyjne lub upo$ledzenie umystowe (Daniluk 2018).

Wytyczne WGO 2025 zaliczajg plekanatyd do grupy lekéw prosekrecyjnych stosowanych w przewlektych
zaparciach bez zaburzen defekacji jako terapie trzeciego rzutu. W przypadku dyssynergii dna miednicy
plekanatyd nie jest wymieniany jako opcja terapeutyczna, a leczeniem z wyboru pozostaje biofeedback i terapia
behawioralna.

Europejskie zalecenia kliniczne ESNM 2019 rowniez wskazuja, iz w przypadku dyssynergii miesni dna miednicy
biofeedback pozostaje leczeniem pierwszego wyboru, podobnie jak amerykanskie wytyczne ACG 2021, ktére
zaznaczajg dodatkowo, ze uzupetniajgco pacjenci mogg stosowac tez srodki zachowawcze, tj. modyfikacja diety,
suplementacja btonnikiem czy tez srodki przeczyszczajgce. Natomiast w rekomendacjach ASCRS 2024, ktére
takze wymieniajg biofeedback jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z dyssynergig miesni dna miednicy,
jako zalecenie warunkowe wskazano rozwazenie podania toksyny botulinowej do migeénia tonowo-odbytniczego
i zewnetrznego zwieracza odbytu.

Z kolei wytyczne AGA 2023, ktdre nie zawierajg zalecen dla dyssynergii miesni dna miednicy i dotyczg
farmakoterapii przewlektych zapar¢ idiopatycznych, rekomendujg stosowanie plekanatydu (obok linaklotydu
i prukaloprydu) jaka kolejna linie leczenia dorostych pacjentow po nieskutecznosci lekéw OTC.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

WGO 2025
(Swiat)

Wytyczne dotyczg postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u dorostych pacjentéw z przewlekiymi
zaparciami oraz dysfunkcjami zwigzanymi z procesem wyproézniania (zaburzenia defekacji, m.in. dyssynergia
miesni dna miednicy).

e Wytyczne zaliczajg plekanatyd do grupy zaawansowanych lekéw prosekrecyjnych (obok linaklotydu,
lubiprostonu i elobiksibatu) i rekomendujg jego stosowanie w leczeniu przewlektych zapar¢ bez zaburzen
defekacji, jako terapii trzeciego poziomu u pacjentéw nieskutecznie leczonych $rodkami peczniejgcymi
lub osmotycznymi.

o W przypadku dyssynergii dna miednicy leczeniem z wyboru pozostaje biofeedback i terapia behawioralna,
a farmakoterapia moze petni¢ jedynie role wspomagajaca.
W wytycznych nie przedstawiono informacji o sile zalecen.

ESNM 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczg postepowania klinicznego w przewlekltych zaparciach w populacji ogéline;j.
W dokumencie nie wymieniono plekanatydu jako rekomendowane;j terapii przewlektych zaparc.
o W przypadku dyssynergii dna miednicy leczeniem z wyboru pozostaje biofeedback.

Poziom dowodéw: Sredni / Sita rekomendaciji: Silna / Poziom zgody ekspertow: 100%.

Oceny jakosci dowoddéw i sity zalecen dokonano na podstawie systemu GRADE (ang. Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).

ASCRS 2024
(USA)

Wytyczne dotyczg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow z przewleklymi zaparciami
oraz zaburzeniami defekacji (populacja ogélna).

W dokumencie nie wymieniono plekanatydu jako rekomendowanej terapii przewlektych zaparé.

e Za leczenie pierwszego rzutu u pacjentdéw z objawowg dyssynergig migsni dna miednicy uznawany
jest biofeedback.

Sita zalecenia: silne / Jako$¢ dowoddéw: umiarkowana.

e U pacjentdow z zaparciem spowodowanym brakiem relaksacji migénia tonowo-odbytniczego mozna
rozwazy¢ podanie toksyny botulinowej do migsnia tonowo-odbytniczego oraz zewnetrznego zwieracza
odbytu.

Sita zalecenia: warunkowe / Jako$¢ dowodow: niska
Oceny jakosci dowododw i sity zalecen dokonano na podstawie systemu GRADE.

Tabela 1. Interpretacja sity zalecen jakosci dowodéw wg GRADE -ASCRS 2024

Ocena | Opis

Sita zalecenia:

Wigkszo$¢ pacjentéw powinna otrzyma¢ dang interwencje. Formalne narzedzia
Silne wspomagajgce podejmowanie decyzji prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby pomdc
pacjentom w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich wartosciami i preferencjami.

W zalezno$ci od indywidualnych wartosci i preferencji pacjentéw mozliwe sg rézne wybory
terapeutyczne. Zaleca sie stosowanie wspélnego podejmowania decyzji (ang. shared
decision-making). Narzedzia wspierajace podejmowanie decyzji mogg byé pomocne
w umozliwieniu pacjentom wyboru zgodnego z ich indywidualng sytuacja, wartosciami
i preferencjami.

Warunkowe

Jako$¢ dowodow:

Autorzy uwazajag, ze rzeczywisty efekt interwencji jest prawdopodobnie zblizony do efektu

Umiarkowana oszacowanego na podstawie dostepnych badan.

Rzeczywisty efekt interwencji moze znaczaco rézni¢ si¢ od efektu oszacowanego

Niska na podstawie dostepnych badan.

AGA 2023
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia farmakologicznego dorostych pacjentéw cierpigcych na przewlekle idiopatyczne
zaparcia (ang. Chronic Idiopathic Constipation, CIC).

W dokumencie nie wymieniono zalecen bezposrednio odnoszacych sie do leczenia dyssynergii migsni dna
miednicy.

o Plekanatyd (obok linaklotydu i prukaloprydu) jest zalecany w leczeniu CIC u dorostych pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano poprawy po zastosowaniu lekéw dostepnych bez recepty (OTC), i moze by¢ stosowany jako
zamiennik lub uzupetnienie terapii preparatmi OTC.

Sita zalecenia: silne / Jako$¢ dowodow: umiarkowana
Oceny jakosci dowodow i sity zalecen dokonano na podstawie systemu GRADE.

Tabela 2. Interpretacja sily zalecen jakosci dowodéw wg GRADE - AGA 2023

Ocena Opis

Mamy umiarkowana pewno$¢, ze rzeczywisty efekt interwencji jest zblizony do efektu
oszacowanego na podstawie dostepnych badan. Istnieje jednak mozliwos$¢ istotnego
odchylenia rzeczywistego efektu od warto$ci oszacowane;.

Jakos$¢ dowoddw — umiarkowana

ACG 2021
(USA)

Wytyczne dotycza postepowania klinicznego u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami odbytu, w tym
z zaburzeniami defekacji (populacja ogdina).

W dokumencie nie wymieniono plekanatydu jako rekomendowanej terapii zapar¢ zwigzanych z dyssynergig
miesni dna miednicy.
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e Jako leczenie pierwszego wyboru w objawowej dyssynergii miesni dna miednicy =zalecana
jest instrumentalna anorektalna terapia biofeedback, a uzupetniajgco stosowanie srodkéw zachowawczych,
takich jak modyfikacja diety, btonnik, srodki przeczyszczajgce oraz techniki wspomagajgce defekacje.
Silne zalecenie; minimalne ryzyko szkody; jako$¢ dowodoéw: umiarkowana

Oceny jakosci dowodow i sity zaleceh dokonano na podstawie systemu GRADE.

ACG - American College of Gastroenterology; AGA — American Gastroenterological Association; ASCRS — American Society of Colon and
Rectal Surgeons; CIC — przewlekie idiopatyczne zaparcia (ang. Chronic Idiopathic Constipation); ESNM — European Society of
Neurogastroenterology and Motility; OTC — leki dostepne bez recepty (ang. over-the-counter); USA — Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United
States of America); WGO — World Gastroenterology Organisation;

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odnalezionych dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do czterech ekspertéw klinicznych z prosbag o opinie w przedmiotowej sprawie —
Konsultanta Krajowego oraz Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie gastroenterologii. Do dnia zakonczenia
prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez AOTMIT na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii ekspertow wiarygodne oszacowanie populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia oceniang
technologig jest utrudnione z uwagi na brak danych epidemiologicznych dotyczgcych dyssynergii miesni dna
miednicy w Polsce, rzadkie wykonywanie specjalistycznej diagnostyki w praktyce klinicznej oraz czeste
samoleczenie przewlektych zaparé w warunkach domowych bez konsultacji z lekarzem. Jeden z ekspertow
wskazat jedynie, ze w dostepnych kryteriach diagnostycznych defekacja dyssynergiczna moze stanowi¢ okoto
25-50% przypadkéw zaparé.

Jako istotny klinicznie punkt koncowy dla ocenianego wskazania uznano osiggniecie regularnych, petnych,
spontanicznych wyproznien kilka razy w tygodniu, utrzymujgce sie w czasie.

W przypadku wskazania technologii alternatywnych dla produktu leczniczego Trulance, jeden z ekspertéw
podkreslit, ze w Polsce aktualnie nie ma technologii lekowej o podobnym dziataniu, ktéra bytaby skuteczna
w leczeniu ciezkich zaparé. Jako alternatywy wskazano zastosowanie btonnika, laktulozy, wlewek doodbytniczych
oraz czopkow glicerynowych zaznaczajgc jednoczesnie ich ograniczone dziatanie. Jednoczesnie, jako
najskuteczniejszg terapie zapar¢ zwigzanych z dyssynergig miesni dna miednicy uznano trening defekacyjny
(biofeedback).

Sposdb dawkowania plekanatydu w ocenianym wskazaniu okreslono na 3 mg jeden raz dziennie. Natomiast,
dtugos¢ prowadzenia terapii nie zostata jednoznacznie ustalona gdyz zgodnie z opinig jednego z ekspertow
bedzie ona zalezna od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. Podkreslono réwniez, iz w badaniu klinicznym terapie
plekanatydem prowadzono przez 12 tygodni.

Eksperci podkreslili, ze w Polsce nie ma refundowanych skutecznych lekéw o mechanizmie dziatania
porownywalnym do ocenianej technologii oraz wskazali, ze aktualnie dostepne formy terapii farmakologicznej
w leczeniu przewlektych zaparé sg ograniczone i czesto niewystarczajgco skuteczne. Zwrécono uwage, iz istnieje
grupa pacjentéw wykazujgcych opornos¢ na stosowane leczenie — wedtug jednego z ekspertéw nawet
ok. 50% pacjentow z przewlektymi zaparciami nie uzyskuje poprawy po suplementacji btonnika i klasycznych
Srodkach przeczyszczajgcych. Podkreslono réwniez, ze trening defekacyjny (biofeedback), uznawany
za skuteczng metode terapeutyczna, ma w Polsce ograniczong dostepnosé.

W ramach potencjalnych rozwigzan systemowych jeden z ekspertow wskazat zwiekszenie dostepu do fizjoterapii
uroginekologicznej w ramach swiadczeh NFZ, refundacje terapii biofeedback w odpowiednich wskazaniach oraz
rozwazenie refundacji nowych lekéw prosekrecyjnych (np. plekanatyd) nawet przy braku dostepnych danych
potwierdzajgcych skutecznosé¢ leku w omawianym wskazaniu.

Jako subpopulacje mogaca najbardziej skorzystac ze stosowania produktu leczniczego Trulance wskazano osoby
starsze z problemami natury psychologicznej. Jednoczesnie zauwazono, Zze plekanatyd wykazuje statg
skutecznosé i zblizony profil bezpieczenstwa niezaleznie od réznic demograficznych, takich jak wiek, pte¢, rasa
czy BMI, a zatem grupag, ktéra prawdopodobnie nie odniesie dodatkowej korzysci z terapii, sg pacjenci, u ktérych
skuteczne jest stosowanie srodkéw przeczyszczajgcych pochodzenia naturalnego.

UWAGI ANALITYKOW:

W opinii jednego z ekspertéw powotano sie na metodologie, przebieg i wyniki badania dotyczacego produktu
leczniczego Trulance — NCT02122471. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu tym zastosowano kryteria wykluczajgce
obejmujgce populacje stanowigcg przedmiot niniejszej oceny, tj. pacjentéw z dyssynergig miesni dna miednicy.
W zwigzku ztym mozliwos¢ ekstrapolacji wynikbw na analizowang grupe pacjentéw jest ograniczona,
a przedstawione dane nie mogg by¢ uznane za adekwatne dla rozpatrywanego wskazania.

Szczegotowe odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznego dotyczaca produktu leczniczego Trulance (plecanatide) i jego finansowania
we wskazaniu: zaparcie u pacjentow z dyssynergig dna miednicy

Pytanie

dr n. med. Dawid Szkudtapski

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii

Jaka jest obecna liczba
chorych w Polsce?

Jaka jest liczba nowych
zachorowan  w ciggu
roku w Polsce?

Jaki jest odsetek osob,
u ktérych oceniania
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacjg?

Prosze wskazac zrodto
lub poda¢ informacje,
ze dane sg szacunkami
wiasnymi

Wiarygodne badania dotyczace epidemiologii
przewlektych zapar¢ zwigzanych z dyssynergig dna
miednicy (defekacjg dyssynergiczng) w Polsce nie sg
dostepne. Najpetniejszych danych na ten temat
dostarcza badanie ankietowe Ziétkowskiego et.al.
z 2012 roku, w ktérym problemy z zaparciami
zgtaszato 13,4 proc. ankietowanych. [1] Globalne
zaparcia czynnosciowe wystepuja u 10,4 proc.

i 10,1 proc. catej populacji w przypadku
zastosowania odpowiednio kryteriow rzymskich Il|
i IV. [2] W kryteriach rzymskich IV wyrézniono wsréd
zaparé czynnosciowych defekacje dyssynergiczna,
ktéra moze odpowiadaé za 25-50 proc. wszystkich
przypadkoéw zaparc. [3]

[1] Zidtkowski B, Pacholec A, Kudlicka M, Ehrmann A,
Muszynski J. Prevalence of abdominal symptoms in the Polish
population. Gastroenterology Review/Przeglad
Gastroenterologiczny. 2012;7(1):20-25.

[2] Barberio B, Judge C, Savarino EV, Ford AC. Global
prevalence of functional constipation according to the Rome
criteria: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2021;6(8):638-648.

[3] Bj?rsum-Meyer T, Christensen P, Baatrup G, et al.
Dyssynergic patterns of defecation in constipatent
adolescence and young adults with anorectal malformations.
Sci Rep. 2020;10:19673.

Ocena tych liczb jest trudna — ocena dyssynergii
rzadko jest wykonywana a istotny odsetek walczy z
zaparciem domowymi sposobami.

Jaki jest istotny
klinicznie punkt
koncowy?

W randomizowanym, podwdjnie Slepym badaniu
klinicznym z grupa kontrolna, dotyczacym preparatu
plekanatyd pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byta liczba pacjentéw, ktorzy wykazali

trwalg ogdéing odpowiedz na leczenie w ciagu 12-

tygodniowego okresu terapii. Trwatg ogéing
odpowiedz na leczenie definiowano jako osigganie
co najmniej trzech petnych, spontanicznych
wyproznien w tygodniu oraz co najmniej jednego
petnego, spontanicznego wypréznienia wiecej niz
na poczatku leczenia, w co najmniej dziewieciu

z dwunastu tygodni terapii, w tym w co najmniej

trzech z ostatnich czterech tygodni. Petne,
spontaniczne wypréznienie to wypréznienie, ktore

wystgpito bez stosowania srodkéw
przeczyszczajgcych w ciggu poprzednich 24 godzin
i ktéremu towarzyszyto uczucie catkowitego
wyproznienia. Drugorzedowymi punktami koncowymi
byly: zmiana w liczbie petnych, spontanicznych
wypréznien w stosunku do wartosci wyjsciowej
w ciggu 12-tygodniowego okresu leczenia; zmiana
w liczbie spontanicznych wypréznien w stosunku
do wartosci wyjsciowej w ciggu 12-tygodniowego
okresu leczenia; zmiana konsystencji stolca
w stosunku do wyjsciowej; zmiana nasilenia parcia
w stosunku do wartosci wyj$ciowej (np. w skali
Likerta). [1] W badaniu klinicznym oceniano
skutecznosci plekanatydu we wskazaniu przewlekte
idiopatyczne zaparcia, do ktérego kwalifikowano
mezczyzn i kobiety w wieku 18-80 lat spetniajacy
kryteria rzymskie 1l zapar¢ czynnosciowych.

Do przyczyn zapar¢ idiopatycznych nalezy
dyssynergia dna miednicy, polegajgca na skurczu
lub braku rozkurczu mies$ni dna miednicy w trakcie

defekaciji. [2] Kryteria rzymskie IV pozwalajg
rozpozna¢ czynnosciowe zaburzenia defekacji, w tym
defekacje dyssynergiczng u pacjentéw, spetniajacych
kryteria zapar¢ czynnosciowych lub zespotu jelita
drazliwego z zaparciami (IBS-C). [3]

[1] ClinicalTrials.gov. Study NCT02122471: Plecanatide in
chronic idiopathic constipation — 12-week, randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Updated.

Petne wyproéznienie kilka razy w tygodniu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

12/22



Trulance (plecanatide)

DOWM.4211.1.2025

dr n. med. Dawid Szkudtapski

prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Pytanie Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

[2] Mach T. Zaparcie. [w:] Dabrowski A, red.
Gastroenterologia. Cz. 2. Warszawa: Medical Tribune Polska;
2019:123-135.
[3] Drossman DA, ed. Rome IV: Functional Gastrointestinal
Disorders; Disorders of Gut-Brain Interaction. 4" ed. Releigh,
NC: The Rome Foundation; 2016.

Jaka jest minimalna

réznica odczuwalna

przez chorego - ?

w zakresie ww. punktu

koncowego?

. . Wilewki doodbytnicze (dwuwodofosforan sodu,
Jakie sg  aktualnie wlewki z woda, wlewki z olejem mineralnym)

stosowane technologie
medyczne?

Czopki (glicerynowe, bisakodyl)
Trening defekacyjny (biofeedback)

Jaki  jest
odsetek

stosujgcych
ww. technologie?

aktualny
pacjentow

Brak danych

Jaki bylby odsetek
pacjentdw stosujgcych
WW. technologie
w przypadku  objecia
refundacjg  ocenianej
technologii?

Brak danych

Ktoéra z ww. technologii
jest najtansza?

Wilewki doodbytnicze, czopki

Ktoéra z ww. technologii
jest najskuteczniejsza?

Trening defekacyjny ?

Prosze  poda¢ do
kazdej z WW.
technologii krétkie

uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne.

Trening defekacyjny — Rao SSC, Patcharatrakul T.
Diagnosis and Treatment of Dyssynergic Defecation.
J Neurogastroenterol Motil. 2016;22(3):423-435.

Nie ma leku na zaparcie. Jedyne co mozna
zaproponowac to btonnik i Laktuloza. W ciezkim
zaparciu nie pomoga.

Prosze wskazac
spos6b  dawkowania
ocenianego  produktu

w danym wskazaniu.

W randomizowanym, podwdjnie slepym badaniu
klinicznym z grupg kontrolng dotyczacym preparatu
plekanatyd lek stosowano w dawce 3mg i 6mg, nie
stwierdzajac réznic. Obecnie zalecang dawka jest

3mg na dobe. [1]

[1] ClinicalTrials.gov. Study NCT02122471: Plecanatide in
chronic idiopathic constipation — 12-week, randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Updated.

3 mg raz dziennie

Jak dtugo
mozna/nalezy
prowadzi¢ terapie

ocenianym lekiem?

W badaniu klinicznym lek byt podawany przez
12 tygodni. [1]

[1] ClinicalTrials.gov. Study NCT02122471: Plecanatide in
chronic idiopathic constipation — 12-week, randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Updated.

Jest to zalezne od efektu dziatania.

Na podstawie praktyki klinicznej stwierdzi¢ mozna,
ze dostepne formy terapii farmakologicznej sg
ograniczone i czesto niewystarczajgco skuteczne.

Jakie sg problemy Istnieje grupa pacjentéw, u ktorych wystepuje
zwigzane ze | opornosc¢ na stosowane leczenie. Nawet jedna-druga Nie ma skutecznych lekéw o podobnym dziataniu w
stosowaniem aktualnie pacjentéw z zaparciami nie uzyskuje poprawy po Polsce
dostepnych opciji zastosowanej suplementacji btonnika i klasycznych '
leczenia? srodkach przeczyszczajacych. [1] Leczenie

skuteczniejsze i opcja bedgca metodg z wyboru —

trening biofeedback — ma w Polsce ograniczong

dostepnosc.

Jakie rozwigzania o Zwiekszenie dostepu do fizjoterapii

zwigzane z systemem

Omc:églr;)); pi?):c:\’/vvli?: ¢ Refundacja terapii biofeed_back w odpowiednich Skuteczny lek na zaparcie.
sytuacje pacjentow w wskazaniach

omawianym ¢ Rozwazenie refundacji nowych lekéw

wskazaniu? Prosze prosekrecyjnych (np. plekanatyd), cho¢ brak

uroginekologicznej w ramach $wiadczen NFZ,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

13/22



Trulance (plecanatide)

DOWM.4211.1.2025

dr n. med. Dawid Szkudtapski

prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Pytanie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii
wskazac jakie dostepnych danych potwierdzajacych skutecznos¢
potencjalne problemy leku w omawianym wskazaniu

dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

Brak

Trudno to okreslic.

Czy istniejg  grupy

pacjentow o)

specyficznej

charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére _ Osoby starsze z problemami natury psychologicznej.
moga bardziej

skorzysta¢ ze

stosowania ocenianej

technologii?

Czy istniejg  grupy Plekanatyd pomimo réznic demograficznych (wiek,
pacjentéw o | pte¢, rasa) oraz pomimo réznic w BMI wykazuje statg
specyficznej skuteczno$c i zblizony profil bezpieczenstwa we
charakterystyce wszystkich subpopulacjach. [1]

(tj. subpopulacje), ktore
nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii?

[11Rao SSC, Yu S, Di Palma J, et al. Influence of demographic
factors on clinical outcomes in adults with chronic idiopathic
constipation treated with plecanatide. Curr Ther Res Clin Exp.
2023;9(14):e00598.

Osoby, u ktérych dziatajg srodki naturalne.

Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.)
inne niz ww., ktére
powinny zostaé
uwzglednione

W niniejszym procesie?

Brak

Lek jest od dawna znany i ma wiele opracowan
naukowych opartych o badania kliniczne, gtéwnie
poréwnawcze, z innymi preparatami tego typu.

Inne uwagi

Brak

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie opinii eksperta.
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5. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi, opcje terapeutyczne w leczeniu zaparé u pacjentow
z dyssynergig miesni dna miednicy w pierwszej kolejnosci obejmujg trening defekacyjny (terapie biofeedback)
oraz edukacje defekacyjng i modyfikacje stylu zycia. W przypadku nieskutecznosci postepowania
niefarmakologicznego zaleca sie farmakoterapie wspomagajaca, obejmujgcg btonnik rozpuszczalny, srodki
osmotyczne (np. laktuloza) i stymulujgce (np. sennozydy) oraz czopki glicerynowe i wlewki doodbytnicze.

U pacjentéw z zaparciami opornymi wskazane sg terapie kolejnej linii, w tym interwencje zabiegowe (np. podanie
domiesniowe toksyny botulinowej).

Literatura przedmiotu wskazuje réwniez na mozliwo$¢é zastosowania psychoterapii jako elementu wsparcia
leczenia.

W opinii ekspertéw, w Polsce aktualnie nie ma technologii lekowej o podobnym dziataniu, ktéra bytaby skuteczna
w leczeniu ciezkich zapar¢ a dostepne formy terapii farmakologicznej sg ograniczone i czesto niewystarczajgco
skuteczne (wedtug jednego z ekspertéw nawet ok. 50% pacjentow z przewleklymi zaparciami nie uzyskuje
poprawy po suplementacji blonnika i klasycznych srodkach przeczyszczajgcych). Jako alternatywe wskazano
zastosowanie btonnika, laktulozy, wlewek doodbytniczych oraz czopkéw glicerynowych zaznaczajgc
jednoczesnie ich ograniczone dziatanie. Jako najskuteczniejszg terapie zapar¢ zwigzanych z dyssynergig miesni
dna miednicy uznano trening defekacyjny (biofeedback).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 6 listopada 2013 r. (Dz.U. 2013 poz. 1522 z pézn.
zm.) w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej, terapia biofeedback jest aktualnie
finansowana tylko w ramach $wiadczeh gwarantowanych z zakresu rehabilitacji kardiologicznej w warunkach
stacjonarnych oraz rehabilitacji neurologicznej w warunkach stacjonarnych (ICD-9: 93.3810 Metody
neurofizjologiczne — éwiczenia wspomagane zastepczym sprzezeniem zwrotnym [biofeedback]).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
13 listopada 2025 r., brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Natomiast podanie toksyny botulinowej realizowane jest w ramach programéw lekowych®, we wskazaniach
nie zwigzanych z zaparciami.

Pozostate Srodki stosowane w farmakoterapii wspomagajgcej, w tym btonnik, srodki osmotyczne i stymulujgce
oraz czopki i wlewki doodbytnicze, sg dostepne dla pacjentéw bez recepty (ang. Over The Counter, OTC)
i nie podlegajg refundacji w analizowanym wskazaniu.

6. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z oceniang technologig

Zaréwno produkt leczniczy Trulance jak i substancja czynna plekanatyd nie byly wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

8 Programy lekowe: B.30. Leczenie pacjentdéw pediatrycznych ze spastycznoscig kornczyn z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161,
163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91); B.57. Leczenie pacjentdow ze spastycznoscig konczyn z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD—
10: 161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91) oraz B.133. Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (ICD-10: G43).
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Trulance (plecanatide) we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig mieéni dna miednicy, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji: MEDLINE (przed Pubmed) i Cochrane Library w dniu
5.11.2025 r. oraz Embase (przez Ovid) w dniu 12.11.2025r.

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteriow wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym
niz angielski i polski.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z zaparciami spowodowanymi dyssynergig miesni dna miednicy.

Interwencja: Trulance (plecanatide).

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania plecanatide w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 11.1 do niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia.

UWAGI ANALITYKOW:

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Trulance w zarejestrowanych wskazaniach. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach
dla CIC stosowano kryteria wykluczajgce, obejmujgce populacje stanowigcg przedmiot niniejszej oceny,
tj. pacjentow z dyssynergia miesni dna miednicy. W zwigzku ztym mozliwos¢ ekstrapolacji wynikéw
odnalezionych badan na analizowang grupe pacjentéw jest ograniczona, a przedstawione w nich dane nie mogg
by¢ uznane za adekwatne dla rozpatrywanego wskazania.

7.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie FDA Label — bezpieczenstwo

Najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujagcym w badaniach dotyczacych CIC oraz IBS-C zwigzanym
ze stosowaniem leku Trulance byta biegunka (5% oséb w przypadku CIC i 4,3% oséb w przypadku IBS-C).
Wiekszos¢ zgtoszonych przypadkéw biegunki wystapita w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia, a ciezka
biegunka zostata zgtoszona u 0,6% pacjentow z CIC oraz 1% pacjentéw z IBS-C. Biegunka byta réowniez
najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia.

7.3. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Trulance (plecanatide) w leczeniu zapar¢ u pacjentow z dyssynergig
miesni dna miednicy.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo z dnia 20.11.2025 r., znak:
PLD.45340.2138.2025.1.AB), dotychczas nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Trulance (plecanatide). Nie otrzymano réwniez wnioskéw o finansowanie
ocenianej technologii medycznej. W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego nie sprowadzano
takze innych produktéw leczniczych ani srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowedo ($sspz).

Wg danych wskazanych w zleceniu MZ, jedno opakowanie produktu leczniczego Trulance (plecanatide), tabletki
3 mg wynosi $229.99 brutto + marza apteki za opakowanie po 30 tabletek. Podana cena pochodzi ze strony
internetowej: https://www.canadianpharmacyking.com/Drug/Trulance. Pomimo ze strona ta funkcjonuje jako
kanadyjska apteka internetowa, ceny produktéw podawane sg w USD, a nie w dolarach kanadyjskich.

Na potrzeby niniejszego raportu zgodnie z dawkowaniem zarejestrowanym przez FDA (3 mg raz na dobe)
przyjeto, ze miesieczna terapia dla jednego pacjenta zostanie pokryta za pomoca jednego opakowania produktu
leczniczego Trulance (30 tabletek po 3 mg), w zwigzku z czym szacowany miesieczny koszt ptatnika publicznego
wyniesie 934,927 PLN na jednego pacjenta.

Tabela 5. Koszt jednego opakowania produktu leczniczego Trulance, plecanatide, tabletki 3 mg

. " Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie | CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
30 tabl. 836,61 903,54 938,12 3,20 934,92
Trulance,
plecanatide, 60 tabl. 1491,38 1610,69 1658,37 ryczatt 6,40 1651,97
tabletki 3 mg
90 tabl. 2 182,52 2 357,12 2 418,62 9,60 2 409,02
Ustawa o refundaciji:
Ministerstwo art. 2 pkt 5a Ustawa Ustawa 0 refundacit Ustawa o refundacji:
Zrédio Zdrowia (lek +8%VAT) o refundacji art. 39 ust. 1, art.6ust.1,
. art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, ' Lo
(zlecenie) lub iust. 7 6 ust. 6 art. 15 ust. 9
($sSp2 +5% VAT)* art. o ust.

1 USD = 3,6376 PLN?®

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéow do apteki, zawierajace marze hurtowg (pismo znak PLD.45340.2138.2025.1.AB z dnia
28.11.2025r.)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Szacowanie populacji
Z uwagi na:

e brak danych epidemiologicznych dotyczacych chorych z zaparciami spowodowanymi dyssynergig miesni
dna miednicy w Polsce,

e brak danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ, dotyczacych pacjentow z dyssynergig miesni dna
miednicy wynikajgcych z braku precyzyjnej klasyfikacji tej jednostki chorobowej w ramach ICD-10,

e opinie eksperta, zgodnie z ktérg rzadkie wykonywanie specjalistycznej diagnostyki w praktyce klinicznej
oraz czeste samoleczenie przewlektych zapar¢ przez pacjentéw bez konsultacji z lekarzem,

nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie populacji u ktérej zastosowany bedzie oceniany produkt leczniczy.
Szacowanie kosztow terapii

Zgodnie z informacjami zawartymi w urzedowej informacji o produkcie leczniczym® Trulance (plecanatide)
zatwierdzonym przez FDA jest on wskazany do stosowania wytacznie w leczeniu IBS-C i CIC. Nie odnaleziono
zatem schematéw dawkowania ocenianego leku dla pacjentow z zaparciami wynikajgcymi z dyssynergii migs$ni

"w oparciu o Informacyjny System Zintegrowanej Taryfy Celnej (ISZTAR4) w raporcie przyjeto, ze cto wynosi 0%. https://ext-
isztar4.mf.gov.pl/taryfa_celna/browseNomen.xhtml?cnCode=3004+90+00+00&suffix=80&country=&lang=PL&page=1&date=20251216

8 https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-221-a-nbp-2025-z-dnia-2025-11-14/, [dostep 14.11.2025].

% https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/208745s011Ibl.pdf [dostep 07.11.2025].
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dna miednicy, co z kolei uniemozliwia wiarygodne oszacowanie kosztéw rocznej terapii plekanatydem w tej grupie
pacjentow.

Podkreslenia wymaga fakt, iz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Trulance u pacjentéw we wskazaniu podlegajgcym niniejszej ocenie,
co uniemozliwia réwniez okreslenie, czy lek ten bytby stosowany w standardowych dawkach, czy tez wymagatby
modyfikacji schematu leczenia.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze zadne z analizowanych wytycznych praktyki klinicznej nie wskazujg plekanatydu jako
opcji terapeutycznej w leczeniu zapar¢ zwigzanych z dyssynergig dna miednicy.

Majgc na uwadze powyzsze nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie na jednego pacjenta rocznego
zapotrzebowania na opakowania leku Trulance.
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9. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego Trulance,
plecanatide, tabletki 3 mg we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig dna miednicy, na zasadzie importu
docelowego, w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. Dz.U. z 2025 r.
poz. 907). Zgodnie z informacjg uzyskang od MZ zlecenie dotyczy pacjentéw dorostych.

Prace analityczne obejmowaty m.in.:

1. przeglad rekomendaciji i wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zapar¢ zwigzanych z dyssynergig
dna miednicy,

2. przeglad terapii aktualnie dostepnych w Polsce dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu,
3. konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie gastroenterologii,

4. przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trulance (plecanatide),

5. analize potencjalnego wptywu refundacji produktu leczniczego Trulance, plecanatide, dla pacjentéw
z zaparciami z dyssynergig dna miednicy na budzet ptatnika publicznego.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki produktu leczniczego
Trulance, plecanatide, tabletki 3 mg — 1 opakowanie 30 tabletek wynosi 229,99 USD tj. ok. 836,61 PLN .

Produkt leczniczy Trulance nie posiada dopuszczenia do obrotu w Europie (podobnie jak w Polsce). Zostat
natomiast dopuszczony do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych, przez FDA, 19 stycznia 2017 roku
oraz na terenie Kanady 10 pazdziernika 2019. we wskazaniach: zesp¢t jelita drazliwego z zaparciami (IBS-C,
ang. Irritable Bowel Syndrome with Constipation) oraz przewlekte zaparcia idiopatyczne (CIC, ang. Chronic
Idiopathic Constipation). Wskazanie analizowane w niniejszym raporcie stanowi jedng z trzech gtéwnych przyczyn
zapar¢.

Wytyczne kliniczne

Do opracowania wigczono pie¢ wytycznych, w tym jedne o zasiegu ogdlnoswiatowym (WGO 2025), jedne
europejskie (ESNM 2019) oraz trzy amerykanskie (ASCRS 2024, AGA 2023 oraz ACG 2021). Nie odnaleziono
polskich rekomendacji dotyczgcych leczenia zaparé zwigzanych z dyssynergig migesni dna miednicy.

Wiekszos¢ analizowanych wytycznych (WGO 2025, ESNM 2019, ACG 2021, ASCRS 2024) jednoznacznie
wskazuje, ze pierwszym wyborem leczenia u pacjentéw z dyssynergia miesni dna miednicy jest terapia
biofeedback, natomiast farmakoterapia petni jedynie role wspomagajaca.

Plekanatyd jest rekomendowany jako terapia trzeciego rzutu w leczeniu przewlektych zapar¢ bez zaburzen
defekacji (WGO 2025) oraz w leczeniu CIC u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano poprawy
po zastosowaniu lekéw dostepnych bez recepty (AGA 2023).

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku pac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie od ekspertéw — Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie
gastroenterologii.

Eksperci wskazali, ze oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig jest obarczone
znaczng niepewnoscig, wynikajgca z braku danych epidemiologicznych, rzadkiego rozpoznawania dyssynergii
miesni dna miednicy w praktyce klinicznej oraz czestego samoleczenia zapar¢ przez pacjentéw. Za kluczowy
punkt koncowy terapii uznano osiggniecie regularnych, petnych, spontanicznych wypréznien kilka razy
w tygodniu.

Eksperci podkreslili, ze w leczeniu ciezkich zaparc¢ brak jest skutecznych technologii lekowych o poréwnywalnym
dziataniu, a dostepne srodki wspomagajgce charakteryzujg sie ograniczong efektywnoscia. Trening defekacyjny
(biofeedback) pozostaje najlepiej udokumentowang metodg terapeutyczna, jednak jego dostepnos$¢ w Polsce jest
ograniczona. Zalecang dawke plekanatydu w ocenianym wskazaniu okreslono na 3 mg raz na dobe, przy czym
czas trwania terapii powinien by¢ dostosowany do indywidualnej odpowiedzi kliniczne;j.

Zgodnie z opinig eksperta, najwieksze korzysci ze stosowania ocenianej technologii mogg odnie$é¢ pacjenci
w wieku podesztym, zwtaszcza z wspdtistniejgcymi trudnosciami natury psychologicznej, natomiast mniejsze —
osoby dobrze reagujace na naturalne S$rodki przeczyszczajgce. Wskazano takze potencjalne dziatania
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systemowe, w tym zwiekszenie dostepu do fizjoterapii uroginekologicznej, refundacje terapii biofeedback
oraz rozwazenie refundacji nowych lekéw prosekrecyjnych (pomimo braku danych klinicznych).

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo produktu leczniczego Trulance (plecanatide) w leczeniu zapar¢ u pacjentéw z dyssynergig
miesni dna miednicy.

Odnaleziono natomiast badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania plekanatydu
w zarejestrowanych wskazaniach (CIC, IBS-C). Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach dla CIC stosowano kryteria
wykluczajgce, obejmujgce populacje stanowigcg przedmiot niniejszej oceny, tj. pacjentow z dyssynergig miesni
dna miednicy. W zwigzku z tym mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow odnalezionych badan na analizowang grupe
pacjentow jest ograniczona, a przedstawione w nich dane nie mogg by¢é uznane za adekwatne
dla rozpatrywanego wskazania.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo z dnia 20.11.2025 r., znak:
PLD.45340.2138.2025.1.AB), dotychczas nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Trulance (plecanatide) (nie otrzymano réwniez wnioskow o finansowanie
ocenianej technologii medycznej). W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego nie sprowadzano
réwniez innych produktow leczniczych ani $sspz.

Z uwagi na:

e brak danych epidemiologicznych dotyczacych chorych z zaparciami spowodowanymi dyssynergig miesni
dna miednicy w Polsce,

e brak danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ, dotyczacych pacjentéw z dyssynergig miesni dna
miednicy wynikajgcych z braku precyzyjnej klasyfikacji tej jednostki chorobowej w ramach ICD-10,

e opinie eksperta, zgodnie z ktérg rzadkie wykonywanie specjalistycznej diagnostyki w praktyce klinicznej
oraz czeste samoleczenie przewlektych zapar¢ przez pacjentdw bez konsultacji z lekarzem

nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie populacji u ktérej zastosowany bedzie oceniany produkt leczniczy.

Na potrzeby niniejszego raportu zgodnie z dawkowaniem zarejestrowanym przez FDA (3 mg raz na dobe)
oszacowano, ze miesieczny koszt ptatnika publicznego w przypadku wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Trulance (30 tabletek po 3 mg) wyniesie 934,92 PLN na jednego pacjenta.

Uwagi dodatkowe

Dyssynergia miesni dna miednicy to czynnosciowe zaburzenie defekacji, ktére wynika z nieprawidtowej
koordynacji miesni dna miednicy i zwieracza odbytu. W zwigzku z powyzszym wymagane jest odmienne podejscie
terapeutyczne niz w przypadku zapar¢ z prawidtowym lub ze zwolnionym pasazem jelitowym, ktérych przyczyna
nie jest zwigzana z pracg miesni dna miednicy.

Zgodnie z urzedowg informacjg o produkcie leczniczym zatwierdzonym przez FDA, lek Trulance (plekanatyd)
jest wskazany wytacznie w leczeniu IBS-C oraz CIC, przy czym w badaniach rejestracyjnych dla CIC stosowano
kryteria wykluczenia, obejmujgce pacjentéw z dyssynergig miesni dna miednicy, ktérzy stanowig populacje
bedaca przedmiotem niniejszej oceny. Nie odnaleziono zatem schematéw dawkowania dla pacjentow
z zaparciami wynikajgcymi z dyssynergii miesni dna miednicy. Nie przeprowadzono réwniez badan klinicznych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania plekanatydu w ocenianym wskazaniu, co uniemozliwia
okreslenie potencjalnego schematu leczenia oraz kosztéw rocznej terapii.

Ponadto, Zadne z analizowanych wytycznych praktyki klinicznej nie wskazujg plekanatydu jako opciji
terapeutycznej w leczeniu zaparé zwigzanych z dyssynergig dna miednicy.

Majac na uwadze powyzsze, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie rocznego zapotrzebowania
na opakowania leku Trulance dla prawidtowej oceny rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
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11. Zataczniki

11.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 05.11.2025 r.)

DOWM.4211.1.2025

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 plecanatide[Supplementary Concept] 43
#2 plecanatide 122
#3 Trulance 123
#4 "SP-304" 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 123

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 05.11.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 plecanatide 62
#2 Trulance 0
#3 "SP-304"
#4 #1 OR #2 OR #3 63

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 12.11.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 plecanatide.af. 466
2 exp plecanatide/ 447
3 Trulance.af. 55
4 "SP-304".af. 31
5 1or2or3or4 478
6 5 and "Conference Abstract".sa_pubt. 94
7 5 and "Note".sa_pubt. 17
8 5 and "Letter".sa_pubt.
9 5 and "Article In Press".sa_pubt.
10 5 and "Chapter".sa_pubt.
11 5 and "Conference Paper".sa_pubt.
12 6or7or8or9or10or11 136
13 5 not 12 342
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