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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-BOR-434-18/2015 [Zal 1], na podstawie ktérego zostata
wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 260/2015 [Zal 2] z dnia 28 grudnia 2015 roku w sprawie zasadnosci objecia
refundacjg leku Entocort (budesonidum) kod EAN 5909990430315, we wskazaniach: postac jelitowa choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit oraz Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2016
[Zal 3] z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie zasadnosci objecia refundacjg w zakresie leku Cortiment
(budesonidum), we wskazaniach: posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe
zapalenie jelit.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 27.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku.
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e polskie: Polska Unia Onkologii (PUO),

e europejskie i/lub miedzynarodowe: TRIP Database, National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network, American Gastroenterological Association (AGA), Spanish microscopic colitis
group.

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

3.1. Posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych budesonidum w leczeniu postaci jelitowej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.11.2018 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed) oraz w dniu
26.11.2018 r. w bazach medycznych EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 18.12.2015r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
nr AOTMIT-BOR-434-18/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: jelitowa posta¢ choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
Interwencja: budesonidum

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania budesonidum w analizowanej populac;ji
pacjentow

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne), badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdow systematycznych, oraz badania
pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladoéw systematycznych, serie przypadkdéw, opisy przypadkéw

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W trakcie przeszukiwania nie zidentyfikowano publikacji (bardziej aktualnych niz te zawarte w raporcie nr
AOTMIT-BOR-434-18/2015) opisujacych przeglady systematyczne, badania kliniczne lub obserwacyjne, czy tez

serie lub opisy pojedynczych przypadkow dotyczgcych ocenianej technologii medycznej. Nie zidentyfikowano tez
zadnych raportéw HTA czy rekomendacji klinicznych na zadany temat.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Nie odnaleziono dowodéw naukowych w przedmiotowym zakresie.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dowodéw naukowych w przedmiotowym zakresie.

Szczegotowe zapisy dotyczagce bezpieczenstwa innych produkidw leczniczych zawierajgcych budezonid
refundowanych w Polsce — patrz ich Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

3.2. Mikroskopowe zapalenie jelit

3.2.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych budesonidum w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
21.11.2018 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed) oraz w dniu 26.11.2018 r. w bazach medycznych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5114



Budesonidum 0T.4321.34.2018

EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 18.12.2015 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr AOTMIT-BOR-434-18/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:
Populacja: mikroskopowe zapalenie jelit

Interwencja: budesonidum

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania budesonidum w analizowanej populacji
pacjentow
Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne), badania pierwotne o najwyzszym poziomie

wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdéw systematycznych, oraz badania
pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych, serie przypadkow, opisy przypadkéw

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.2.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej wykorzystano wytgcznie dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci sposrod
wszystkich zidentyfikowanych opracowan dla danego problemu zdrowotnego.

Do niniejszego opracowania wtgczono dwa przeglady systematyczne randomizowanych badanh z grupg kontrolng
(RCT). Oba przeglady dotyczyty oceny korzysci i ryzyka wynikajgcego ze stosowania réznych form leczenia
mikroskopowego zapalenia jelit, z czego Kafil 2017 dotyczyt kolagenowego zapalenia jelit, a Chande 2017
zapalenia limfocytowego.

Charakterystyke ww. przeglagdow systematycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki i wnioski ograniczono

do ocenianej interwencji (budesonidum).

Tabela 1. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka

Wyniki

Cel: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia klinicznie
aktywnego limfocytowego zapalenia jelit

Chande 2017*

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 11 sierpnia 2016 r.

Populacja: pacjenci z limfocytowym
zapaleniem jelit potwierdzonym w biopsji
Interwencja: r6zne formy leczenia (w tym
m.in. budezonidem)

Komparatory: placebo lub inny lek
Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe: odpowiedz kliniczna,

Drugorzedowe: odpowiedz histologiczna,
jakos¢ zycia, wystepowanie zdarzen
niepozgadanych

Metodyka: przeglad systematyczny RCT

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy Medline, Pubmed oraz Embase od daty utworzenia do
11 sierpnia 2016 r. Dokonano réwniez przeglagdu piSmiennictwa
wigczonych badan oraz istotnych publikacji przegladowych. Przeszukano
réwniez abstrakty waznych spotkan $rodowisk gastroenterologicznych
oraz rejestry badan, w tym strone ClinicalTrials.gov. w kierunku
nieopublikowanych badan. Ponadto dokonano wyszukiwania w bazach
Cochrane (w tym Cochrane Central Register of Controlled Trials oraz
Cochrane Inflammatory Bowel Disease and Functional Bowel Disorders
Group Specialized Trials Register).

Kryteria wtaczenia:

e RCT,

. populacja pacjentéw cierpigcych na klinicznie aktywne
limfocytowe zapalenia jelit potwierdzone biopsjg bez innych
znaczgcych objawéw stwierdzonych w badaniu radiologicznym
lub endoskopowym,

e  wszystkie rodzaje interwenciji,

. pierwszorzedowe punkty koricowe obejmujgce odpowiedz
kliniczng (zdefiniowang we wigczonych badaniach), np.
zmniejszenie czestosci wyprdznien i/lub masy stolca,

e drugorzedowe punkty koncowe obejmujgce odpowiedz
histologiczng (zgodnie z definicja wigczonych badan), jakos$¢
zycia (mierzong przy uzyciu zwalidowanych narzedzi) oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Weryfkacja odnalezionych badan pod katem spetniania ww. kryteriéw
wigczenia, ekstrakcja danych oraz ocena jakos$ci przeprowadzone zostaty
przez co najmniej dwodch niezaleznych badaczy. Nieporozumienia
rozwigzywane byly poprzez konsensus. Jako$¢ metodologiczng
witgczonych badan oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane risk of bias
tool, natomiast jako$¢ dowoddw oceniano zgodnie z kryteriami GRADE.

! Chande, N., Al Yatama, N., Bhanji, T., Nguyen, T. M., McDonald, J. W., & MacDonald, J. K. (2017). Interventions for treating lymphocytic colitis.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 7. Art. No.: CD006096.
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Heterogeniczno$é badan oceniano przy uzyciu testu Chi? (wartosé
P réwna 0,10 uwazana byta za statystycznie istotng). Jezeli stwierdzona
zostata istotna statystycznie heterogenicznos¢, ryzyko wzgledne (RR)
oraz 95% przedziat ufnosci (CI) obliczano przy pomocy modelu efektow
losowych.

Sposréd 335 odnalezionych publikacji (333 z wyszukiwania i 2 z innych
zrodet), do oceny jakos$ciowej wigczono 7 raportéw dotyczacych 5 RCT
(149 uczestnikéw), natomiast do metaanalizy wtaczono 5 badan, w tym:

. Fine 1999 — opubl kowane w formie abstraktu, podwdjnie
zaslepione RCT, dotyczace poréwnania salicylanu bizmutawy z
placebo,

. Calabrese 2007 — otwarte RCT poréwnujgce zastosowanie
mesalazyny z mesalazyng w potaczeniu z cholestyraming,

. Latella 2010 — opublikowane w formie abstraktu otwarte RCT
poréwnujgce beklometazon z mesalazyna.

(Ze wzgledu na tematyke niniejszego opracowania, ponizej nie odnoszono
sie do wynikéw ww. badan)

Dwa z wigczonych badan (z niskim ryzykiem btedu systematycznego)
dotyczyly stosowania budezonidu w poréwnaniu z placebo:

. Miehlke 2009 — podwojnie zaslepione RCT, 42 pacjentow
z limfocytowym zapaleniem jelit (28 kobiet, 14 mezczyzn,
$rednia wieku 61 lat); randomizacja 1:1; w grupie badanej przez
okres 6 tygodni stosowano leczenie przy pomocy budezonidu
podawanego doustnie (9 mg/dziennie); w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie w 6. tygodniu, poszczegdlni pacjenci
(juz w ramach RCT bez zaslepienia) poddawani byli leczeniu
przez dodatkowych 6 tygodni;

. Pardi 2009 - podwdjnie zaslepione RCT, 15 pacjentow
z biegunkg i limfocytowym zapaleniem jelit potwierdzonym
w badaniu m kroskopowym; pacjentom podawano budezonid o
kontrolowanym uwalnianiu w obrebie jelita kretego (9 mg/
dziennie, 3x3 mg; n=11) lub placebo (3 kapsutki, n=4).
Ograniczenia analizy:

W odniesieniu do badan dotyczgcych stosowania budezonidu, autorzy
zwracajg uwage, ze zostaly one przeprowadzone na matej probie
pacjentéw oraz ze ich jako$¢ w skali GRADE oceniona zostata jako niska.
W zwigzku z powyzszym, ich wyniki nalezy interpretowa¢ z zachowaniem
ostroznosci.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Budezonid (9mg/ dziennie przez 6 do 8 tygodni) byt znacznie bardziej
skuteczny w indukcji odpowiedzi klinicznej i histologicznej w poréwnaniu z
placebo.

Odpowiedz kliniczng stwierdzono u 88% pacjentéw leczonych
budezonidem, w poréwnaniu do 38% pacjentéw w grupie otrzymujace;j
placebo (2 badania, 57 pacjentéw, w tym 32 w grupie budezonidu i 25
w grupie placebo; RR [95%CI] = 2,03 [1,25; 3,33]; heterogenicznos¢:
Chi?=0,69; df=1; P=0,41; 1>=0%).

Odpowiedz histologiczng stwierdzono u 78% pacjentéw leczonych
budezonidem, w poréwnaniu z 33% pacjentéw otrzymujgcych placebo
(2 badania, 39 pacjentéw, w tym 23 w grupie budezonidu i 16 w grupie
placebo; RR [95%CI] = 2,44 [1,13; 5,28]; heterogenicznos$¢: Chi?=0,01;
df=1; P=0,92; 1>=0%).

Cel: ocena korzysci i szkéd wyn kajgcych
z leczenia kolagenowego zapalenia jelit
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 7 listopada 2016 r.
Populacja: pacjenci z kolagenowym
zapaleniem jelit potwierdzonym w biopsji

Kafil 20172

Interwencja: rézne formy leczenia (w tym
m.in. budezonidem)

Komparatory: placebo lub aktywny
komparator

Punkty koncowe:

Wiaczone badania:

Przeszukano bazy Medline (Ovid), Embase (Ovid), Cochrane Central
Register of Controlled Trials oraz The Cochrane IBD Inflammatory Bowel
Disease and Functional Bowel Disorders Review Group Specialized Trials
Register.

Kryteria wigczenia:

e RCT,
e pacjenci z kolagenowym zapaleniem jelit potwierdzonym
w biopsiji,

e w przypadku badan oceniajgcych indukcje odpowiedzi —
pacjenci z kolagenowym zapaleniem jelit, aktywnym klinicznie w
momencie randomizaciji,

2 Kafil, T. S., Nguyen, T. M., Patton, P. H., MacDonald, J. K., Chande, N., & McDonald, J. W. (2017). Interventions for treating collagenous colitis.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD003575
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Pierwszorzedowe: wystgpienie lub
utrzymanie sie odpowiedzi klinicznej
(analiza ITT),

Drugorzedowe: wystgpienie lub
utrzymanie sie odpowiedzi histologicznej,
jakos¢ zycia, wystepowanie zdarzen
niepozgdanych

metaanaliza

Metodyka: przeglad systematyczny RCT,

e w przypadku badan oceniajgcych utrzymywanie sie¢ odpowiedzi
— pacjenci z wyciszonymi objawami choroby w momencie
randomizacji,

. pacjenci ze zdiagnozowanym m kroskopowym zapaleniem jelit
— tylko w przypadku gdy w wyniku biopsji stwierdzona zostanie
obecnos¢ podnabtonkowego pogrubienia kolagenu,

. badania z randomizacjg poréwnujgce terapie z placebo lub
z aktywnym komparatorem w leczeniu kolagenowego zapalenia

jelit,
e pierwszorzedowe punkty koncowe: w przypadku badan
oceniajgcych leczenie aktywnej postaci choroby — liczba

pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz kliniczna (analiza
intention-to-treat), definiowana jako zmniejszenie czestosci
wypréznien i/lub masy stolca; w przypadku badan oceniajgcych
utrzymanie sie odpowiedzi — liczba pacjentéw, u ktérych
utrzymana zostata odpowiedz kliniczna (analiza intention-to-
treat), definiowana jako brak nawrotow,

. drugorzedowe punkty koncowe: w przypadku badan
oceniajgcych leczenie aktywnej postaci choroby — odpowiedz
histologiczna, wptyw na jakos¢ zycia (mierzony przy pomocy
zwalidowanych  narzedzi) oraz  wystgpienie  zdarzen
niepozadanych; w przypadku badan oceniajgcych utrzymanie
sie odpowiedzi — utrzymanie si¢ odpowiedzi histologicznej,
okres jaki uptyngt do nawrotu choroby, wptyw na jakos¢ zycia
(mierzony przy pomocy zwalidowanych narzedzi) oraz
wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Weryfkacja odnalezionych badan pod katem spetniania ww. kryteriéw
wigczenia, ekstrakcja danych oraz ocena jakosci przeprowadzone zostaty
przez dwoch niezaleznych badaczy. Nieporozumienia rozwigzywane byty
poprzez konsensus lub poprzez zaczerpnigcie opinii trzeciego badacza.
Jako$¢ metodologiczng wigczonych badan oceniano przy pomocy
narzedzia Cochrane risk of bias tool, natomiast jako$¢ dowoddw oceniano
zgodnie z kryteriami GRADE.

W zaleznosci od wystgpowania heterogenicznosci miedzy badaniami,
stosowano model efektéw statych (przy braku heterogenicznosci) lub
zmiennych. W  przypadku stwierdzenia  wysokiego  poziomu
heterogenicznosci (12>75%), gdy mozliwa byta identyfikacja pojedynczego
badania wptywajgcego na jej wielkos¢, byto ono wytagczane z metaanalizy.
Sposrad 390 odnalezionych publikacji (386 w wyniku wyszukiwania oraz 4
z dodatkowych zrédet), do metaanalizy wigczono 12 RCT (476
uczestnikéw), w tym:

. Fine 1999 — opubl kowane w formie abstraktu, dotyczace
poréwnania salicylanu bizmutawy z placebo,

e Madisch 2007 — poréwnujgce wycigg z Boswellia serrata
z placebo,

e  Wildt 2006 — poréwnujace probiotyki z placebo,
. Munck 2003 — poréwnujace prednizolon z placebo,

e Calabrese 2007 — poréwnujgce mesalazyne z mesalazyng
w potgczeniu z cholestyraming.

(Ze wzgledu na tematyke niniejszego opracowania, ponizej nie odnoszono
sie do wynikéw ww. badan)

W odniesieniu do indukcji odpowiedzi klinicznej w ramach ocenianej
W niniejszym opracowaniu interwencji, 3 RCT (Baeret 2002, Miehlke 2002
oraz Bonderup 2003) poréwnywaty stosowanie budezonidu z placebo oraz
w 1 RCT (Miehlke 2014) uczestn kéw losowo przypisywano do grup
otrzymujgcych leczenie z zastosowaniem budezonidu, mesalazyny lub
placebo. W 3 RCT (Bonderup 2009, Miehlke 2008 oraz Munch 2016)
budezonid poréwnywano z placebo w odniesieniu do utrzymania
odpowiedzi klinicznej.

Ogodlne ryzyko wystapienia btedu systematycznego (bias) wtaczonych
badan okreslono jako niskie.

Ograniczenia analizy:

e W odniesieniu do oceny wystgpienia odpowiedzi klinicznej
w wyn ku leczenia budezonidem w poréwnaniu z placebo,
w metaanalizie 4 wigczonych RCT, stwierdzono statystycznie
istotny poziom heterogenicznosci (P=0,001; 12=81%). Na
podstawie wykresu forest plot, zidentyfikowano RCT Miehlke
2014, w ktéorym wykazano nadzwyczaj wysoki wskaznik
odpowiedzi na leczenie w grupie placebo (59,5%, podczas gdy
wyn ki z pozostatych badan ksztattowaly sie na poziomie 12-
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25%). Po wykluczeniu ww. badania stwierdzono spadek
wartosci 12 do 0%.

. Podobnie w przypadku oceny odpowiedzi histologicznej
stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ miedzy
badaniami (P=0,04; 1>=63%), natomiast po wykluczeniu badania
Miehlke 2014 spadta ona do 32% (P=0,23).

W kluczowych wynikach i wnioskach przedstawiono wyniki juz po
wykluczeniu ww. badania.

Kluczowe wyniki i wnioski:
Budezonid vs. mesalazyna

Odpowiedz kliniczng stwierdzono u 80% (24/30) pacjentéw leczonych
budezonidem w poréwnaniu do 44% (11/25) pacjentéw leczonych
mesalazyng (1 badanie; 55 pacjentéw; RR [95%Cl] = 1,82 [1,13; 2,93]).
Odpowiedz histologiczng zaobserwowano u 87% (26/30) pacjentow
leczonych budezonidem w poréwnaniu z 44% (11/25) w przypadku grupy
leczonej mesalazyng (1 badanie; 55 pacjentéw; RR [95%CI] = 1,97 [1,24;
3,13)).

Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w odniesieniu do wystepowania
zdarzen niepozadanych (RR [95%CI] = 0,69 [0,43; 1,10], rezygnaciji
z badania z powodu zdarzen niepozadanych (RR [95%CI] = 0,09 [0,01;
1,65]) oraz wystgpienia cigzkich zdarzeh niepozadanych (RR [95%ClI] =
0,12 [0,01; 2,21]).

Budezonid vs. placebo

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 81% (38/47) pacjentéw
stosujgcych budezonid (9 mg/dziennie przez 6 do 8 tygodni) w poréwnaniu
z 17% (8/47) pacjentdw z grupy przyjmujgcej placebo (3 badania; 94
pacjentow; RR [95%Cl] = 4,56 [2,43; 8,55]; 1>=0%).

Odpowiedz histologiczna byta wyzsza w przypadku pacjentéw z grupy
leczonej budezonidem (72%, 34/47) w poréwnaniu do placebo (17%, 8/47)
(RR [95%CI] = 4,15 [2,25; 7,66]; 1>=32%; P=0,23).

Odpowiedz kliniczna utrzymywata sie w przypadku 68% (57/84) pacjentow
leczonych budezonidem w poréwnaniu do 20% (18/88) pacjentéw z grupy
placebo (3 badania; 172 pacjentéw; RR [95%CI] = 3,30 [2,13; 5,09];
P=0,21; 1>=35%).

Utrzymywanie sig odpowiedzi histologicznej, stwierdzono u 48% (19/40)
pacjentéw stosujgcych budezonid oraz u 15% (6/40) pacjentow z grupy
placebo (2 badania; 80 uczestnikéw; RR [95%CI] = 3,17 [1,44; 6,95];
P=0,60; 1>=0%).

Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w odniesieniu do wystepowania
zdarzen niepozadanych (5 badan; 290 pacjentéw; RR [95%CI] = 1,18
[0,92; 1,51], rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (5
badan; 290 uczestnikow; RR [95%CI] = 0,97 [0,43; 2,17]) oraz wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych (4 badania; 175 pacjentéw; RR [95%ClI]
=1,111[0,15; 8,01]).

3.2.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Zgodnie z wnioskami przedstawianymi przez autorow wyzej opisanych przeglgdéw systematycznych, dowody
niskiej jakosci sugerujg, ze budezonid moze by¢ skuteczny w leczeniu aktywnego limfocytowego zapalenia jelit,
a takze w indukowaniu i utrzymywaniu odpowiedzi klinicznej i histologicznej u pacjentéw z kolagenowym
zapaleniem jelit. Korzysci z jego stosowania powinny jednak zosta¢ potwierdzone w duzym badaniu z grupa
kontrolng.

3.2.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W opisywanych wyzej przegladach systematycznych, zaréwno w przypadku limfocytowego, jak i kolagenowego
zapalenia jelit, jako najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane wystepujgce w wyniku stosowania
budezonidu (9 mg/dziennie) wymieniano: mdtosci, wymioty, bdl szyi, bl brzucha, nadmierng potliwosé oraz bol
gtowy.

Ponadto, odnaleziono wieloosrodkowe RCT Miehlke 2018° z podwdjnie zaslepiong proba, w ktérym badano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo budezonidu (9 mg/dziennie) w poréwnaniu z mesalazyng (3 g/dziennie) lub

3 Miehlke, S., Aust, D., Mihaly, E., Armerding, P., Bohm, G., Bonderup, O., ... & Nacak, T. (2018). Efficacy and Safety of Budesonide, vs Mesalazine or
Placebo, as Induction Therapy for Lymphocytic Colitis. Gastroenterology.
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placebo jako leczenia indukcyjnego w limfocytowym zapaleniu jelit. Jako pierwszorzedowy punkt kohcowy
wskazano remisje kliniczng, definiowang jako <21 wyproéznien (w tym <6 stolcow wodnistych), w ciggu 7 dni przed
uptywem 8 tygodni trwania badania. Do koncowej analizy wigczono 57 pacjentéw (19 w kazdej z grup, 72%
stanowity kobiety, Srednia wieku wynosita 59 lat). Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane
wynosit 47,4% w grupie budezonidu, 68,4% w grupie mesalazyny oraz 42,1% w grupie placebo. Zgodnie
z wnioskami przedstawionymi przez autoréw badania, budezonid stosowany doustnie (9 mg/dziennie) jest
skuteczny i bezpieczny w odniesieniu do indukcji klinicznej i histologicznej remisji, wsréd pacjentow
z limfocytowym zapaleniem jelit w poréwnaniu z placebo.

Szczegotowe zapisy dotyczagce bezpieczehnstwa innych produkiéw leczniczych zawierajgcych budezonid
refundowanych w Polsce — patrz ich Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

3.3. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W toku prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono aktualnych dowoddéw naukowych odnoszacych sie do
zastosowania budezonidu we wskazaniu posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

W odniesieniu do wskazania mikroskopowe zapalenie jelit, w wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady
systematyczne RCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu limfocytowego (Chande
2017) i kolagenowego (Kafil 2017) zapalenia jelit. Dodatkowo, zidentyfikowano jedno RCT (Miehlke 2018)
dotyczace limfocytowego zapalenia jelit, ktérego nie uwzgledniono w ww. przeglgdzie Chande 2017. Ze wzgledu
na przyjete zalozenie, o wigczaniu do analizy skutecznosci klinicznej wytacznie dowoddéw naukowych
o najwyzszej wiarygodnosci sposréd wszystkich zidentyfikowanych opracowan dla danego problemu
zdrowotnego, wspomnianego RCT nie wigczono do analizy skutecznosci, gdyz nie zmieniato ono wnioskowania
z przegladu. Uwzgledniono je natomiast w analizie bezpieczenstwa.

Nalezy rowniez wskazac, ze leczenie budezonidem, stanowito tylko jedng z interwencji badanej we wtgczonych
przeglagdach systematycznych. W tabeli zawartej w pkt. 3.2.2. niniejszego opracowania przedstawiono wyniki
i wnioski odnoszace sie jedynie do ocenianej substancji leczniczej, tj. budezonidu.

Dowody niskiej jakosci sugerujg, ze budezonid moze byé skuteczny w leczeniu aktywnego limfocytowego
zapalenia jelit, a takze w indukowaniu i utrzymywaniu odpowiedzi klinicznej i histologicznej u pacjentow
z kolagenowym zapaleniem jelit. Korzysci z jego stosowania powinny jednak zosta¢ potwierdzone w duzym
badaniu z grupg kontrolng. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta odpowiedz
kliniczna, badz jej utrzymanie, w przegladzie systematycznym dotyczgcym limfocytowego zapalenia jelit,
odpowiedz kliniczng stwierdzono u 88% pacjentéw leczonych budezonidem, w poréwnaniu do 38% pacjentow
w grupie otrzymujacej placebo (RR [95%CI] = 2,03 [1,25; 3,33]; Chi?=0,69; df=1; P=0,41; 1>=0%). Réwniez
w przegladzie dotyczgcym kolagenowego zapalenia jelit odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 81% pacjentow
stosujgcych budezonid w poréwnaniu z 17% pacjentéw z grupy przyjmujgcej placebo (RR [95%CI] = 4,56 [2,43;
8,55]; 1>=0%). Utrzymywanie sie odpowiedzi klinicznej stwierdzono w przypadku 68% pacjentéw leczonych
budezonidem w poréwnaniu do 20% pacjentéw z grupy placebo (RR [95%CI] = 3,30 [2,13; 5,09]; P=0,21; I?=35%).
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Chande 2017 Chande, N., Al Yatama, N., Bhanji, T., Nguyen, T. M., McDonald, J. W., & MacDonald, J. K. (2017).
Interventions for treating lymphocytic colitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 7. Art.
No.: CD006096.

Kafil 2017 Kafil, T. S., Nguyen, T. M., Patton, P. H., MacDonald, J. K., Chande, N., & McDonald, J. W. (2017).
Interventions for treating collagenous colitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art.
No.: CD003575

Mieh ke 2018 Miehlke, S., Aust, D., Mihaly, E., Armerding, P., Bohm, G., Bonderup, O., ... & Nacak, T. (2018). Efficacy and
Safety of Budesonide, vs Mesalazine or Placebo, as Induction Therapy for Lymphocytic Colitis.
Gastroenterology.

Pozostate publikacje

ChPL Cortiment MMX | Charakterystyka Produktu Leczniczego Cortiment MMX, 9 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu (styczen,
2015)

ChPL Entocort Charakterystyka Produktu Leczniczego Entocort, 3 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu (lipiec, 1999)
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5. Zataczniki

Zal 1.

Zal 2.

Zal 3.

51. Wyk

Raport nr AOTMIT-BOR-434-18/2015 ws. budezonid w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych

Opinia RP nr 260/2015 z dnia 28 grudnia 2015 r. ws. zasadnosci objecia refundacjg leku Entocort
(budesonidum) we wskazaniach: postac¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
mikroskopowe zapalenie jelit

Opinia RP nr 53/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku ws. zasadnos$ci objecia refundacjg w zakresie
leku Cortiment (budesonidum) we wskazaniach: postac¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit

az lekéw zawierajagcych oceniang substancje czynna

finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] | CHB [z{] | CD [z] | WLF [z}] PO

WD$S
[21]

11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewéd pokarmowy - budesonid - we

wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

CortimentMMX,

uwalnianiu, 9 mg

tabl. o przedt. 30szt. 5909991205966 | 372,60 | 391,23 | 413,51 | 41351 | ryczatt | 3,20

11.0, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przew6d pokarmowy - budesonid

Entocort, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 3 mg

100 szt. 5909990430314 | 246,24 | 258,55 | 277,51 277,51 ryczatt 3,56

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom

odptatnosci, WDS —

5.2. Strategia wyszukiwania publikaciji

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#59 Search (((((Budesonide) OR Budesonid*) OR Budezonid*) OR entocort)) AND (("Colitis, 42
Microscopic"[Mesh]) OR ((((Colitis) OR Coliti*)) AND ((Microscopi*) OR
Microscopic))) Filters: Publication date from 2015/12/18
#58 Search (((((Budesonide) OR Budesonid*) OR Budezonid*) OR entocort)) AND (("Colitis, 180
Microscopic"[Mesh]) OR ((((Colitis) OR Coliti*)) AND ((Microscopi*) OR Microscopic)))
#57 Search ("Colitis, Microscopic"[Mesh]) OR ((((Colitis) OR Coliti*)) AND ((Microscopi*) OR 2059
Microscopic))

#56 Search (((Colitis) OR Coliti*)) AND ((Microscopi*) OR Microscopic) 1844
#55 Search (Colitis) OR Coliti* 72062
#54 Search (Microscopi*) OR Microscopic 190861
#53 Search Coliti* 71822
#52 Search Colitis 71991
#51 Search Microscopic 160322
#50 Search Microscopi* 190861
#49 Search "Colitis, Microscopic"[Mesh] 594
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#47 Search (((((Budesonide) OR Budesonid*) OR Budezonid*) OR entocort)) AND (((("Graft 8
versus Host Disease" OR "Graft vs Host Disease"))) OR "Graft vs Host Disease"[Mesh])
Filters: Publication date from 2015/12/18
#46 Search (((((Budesonide) OR Budesonid*) OR Budezonid*) OR entocort)) AND (((("Graft versus 34
Host Disease" OR "Graft vs Host Disease"))) OR "Graft vs Host Disease"[Mesh])
#45 Search (((Budesonide) OR Budesonid*) OR Budezonid*) OR entocort 5816
#44 Search entocort 39
#43 Search Budezonid* 4
#42 Search Budesonid* 5814
#41 Search Budesonide 5797
#40 Search ((("Graft versus Host Disease" OR "Graft vs Host Disease"))) OR "Graft vs Host 29572
Disease"[Mesh]
#39 Search ("Graft versus Host Disease" OR "Graft vs Host Disease") 29572
#38 Search "Graft vs Host Disease"[Mesh] 21308
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2018r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:gzw
1 exp graft versus host reaction/ 54131
2 Graft versus Host Disease.af. 35238
3 Graft vs Host Disease.af. 3097
4 Tor2or3 57899
5 exp budesonide/ 19015
6 Budesonide.af. 20938
7 "Budesonid*".af. 20974
8 "Budezonid*".af. 18
9 entocort.af. 384
10 5or6or7or8or9 20978
11 4 and 10 285
12 limit 11 to yr="2015 -Current" 103
13 exp microscopic colitis/ 1122
14 "Microscopi*".af. 171544
15 Microscopic.af. 139641
16 Colitis.af. 113723
17 "Coliti*".af. 113875
18 14 or 15 171544
19 16 or 17 113875
20 18 and 19 3270
21 13 0r20 3270
22 10 and 21 376
23 limit 22 to yr="2015 -Current" 131
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 26.11.2018 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda r e';(ig:ggw
#1 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] explode all trees 595
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
#2 Graft versus Host Disease or Graft vs Host Disease 1719
#3 #1 or #2 1719
#4 Budesonide or Budesonid* or Budezonid* or entocort 4046
#5 #3 and #4 with Cochrane Library publication date Between Dec 2015 and Dec 2018 5
#6 Microscopi* or Microscopic 2429
#7 Colitis or Coliti* 4709
#8 #6 and #7 71
#9 MeSH descriptor: [Colitis, Microscopic] explode all trees 28
#10 #8 or #9 86
#11 #4 and #10 with Cochrane Library publication date Between Dec 2015 and Dec 2018 17
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/14



