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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktoérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.434.26.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 216/2017 (nr w BIP 88/2017) w sprawie objecia refundacjg leku Cortiment MMX
(budesonidum) w zakresie wskazan do stosowania i dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

e indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig WZJG, gdzie
leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce,

e indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Rada Przejrzystosci w Opinii wskazata, ze podstawowymi lekami stosowanymi we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego sg preparaty kwasu 5-aminosalicylowgo (5-ASA — mesalazyna, sulfasalazyna), a budezonid jest
zalecany jako jedna z rownowaznych form terapii glukokortykosteroidami u pacjentéw dorostych. Brak jest badan,
a co za tym idzie i wytycznych w stosowaniu budesonidu w tym wskazaniu u dzieci. W przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna Rada wskazata, iz podstawowymi lekami stosowanymi w tej chorobie sg preparaty kwasu
5-ASA, a budesonid nie jest zalecany jako jedna z form terapii glukokortykosteroidami w tej jednostce chorobowe;.
W swojej opinii Rada wskazata, ze zastosowanie budesonidu w tych wskazaniach nie znajduje réwniez poparcia
u ekspertow.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. obecnie w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym finansowany
jest wytgcznie Cortiment MMX, natomiast drugi lek zawierajgcy substancje czynng budezonid: Entocort,
refundowany jest we wskazaniu rejestracyjnym: w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna oraz
pozarejestracyjnym: w leczeniu postaci jelitowej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Zgodnie
z odnalezionym dokumentem NICE z 2015 r. (Ulcerative colitis: budesonide multimatrix (Cortiment)) oraz
raportem Australian Government — Department of Health z 2016 r. (Australian Public Assessment Report for
budesonide) produkt leczniczy Cortiment MMX rézni sie od pozostatych lekéw doustnych zawierajgcych
budezonid. Dzieki specjalnej budowie ostonki tabletki oraz technologii przedtuzonego uwalniania w systemie
Multimatrix, Cortiment MMX rozpuszcza sie w pH>7, a wiec w takim, jakie wystepuje w jelicie grubym, natomiast
Entocort rozpuszcza sie w pH=5,5, a wiec jeszcze przed zgieciem watrobowym (czesé okreznicy dzielgcy jg na
dwie czesci: wstepujgcy i zstepujgcg). W leczeniu ChLC z zajeciem jelita grubego istotne jest miejsce aktywac;ji
substancji czynnej. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, produkt leczniczy Entocort nie zostat uwzgledniony
w aktualnej ocenie’.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim raporcie w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

» istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

" ldentyczne zatozenie zostato przyjete w poprzednim raporcie nr OT.434.26.2017
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 7 maja 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie: Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) (http://www.ptg-e.org.pl),

e ogodlnoeuropejskie: European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) (https://www.ecco-ibd.eu),
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
(http://www.espghan.org),

o Swiatowe: World Gastroenterology Organisation (WGO) (http://www.worldgastroenterology.org).

Przeprowadzono takze przeglad niesystematyczny z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej. Wyszukiwanie
ograniczono do zaleceh swiatowych, europejskich oraz polskich.

Odnaleziono 3 rekomendacije: polskie PTG z 2017 roku oraz europejskie ECCO z 2019 roku i ECCO/ESPGHAN
z 2018 roku, z czego tylko te ostatnie odnosity sie do populacji pediatrycznej. Powyzsze wytyczne sg
zaktualizowanymi wersjami wytycznych przedstawionych w raporcie z 2017 roku.

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego w populacji pediatrycznej wytyczne zalecajg zastosowanie steroidow
w drugiej linii leczenia w tagodnej do umiarkowanej postaci WZJG po niepowodzeniu leczenia preparatami 5-ASA.
Zalecenia wskazujg na mozliwos¢é zastosowania doustnych steroidéw 2. generacji z mniejszym wplywem
ogolnoustrojowym, tj. dipropionianu beklametazonu i budezonidu MMX. Wzgledem poprzedniego raportu
zalecenia postepowania klinicznego ulegty zmianie. W poprzednich wytycznych ECCO/ESPGHAN z 2012 roku
postacie doustne budezonidu nie byty polecane w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W chorobie Lesniowskiego-Crohna w populacji dorostych jako podstawe leczenia wskazuje sie
glikokortykosteroidy: budezonid (tylko w przypadku lokalizacji kretniczo-katniczej) lub prednizon / prednizolon.
Nie odnoszono sie bezposrednio do budezonidu MMX. W wytycznych nie wyszczegdlniono populacji
pediatrycznej. Wzgledem poprzedniego raportu zalecenia postepowania klinicznego nie ulegty zmianie.

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

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5114
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

WZJG - pacjenci pediatryczni

ChLC - pacjenci dorosli i pediatryczni

PTG 2017
(Polska)

Konfl kt intereséw:
Brak informacji

Przedstawione zalecenia majg charakter ogélny — w wytycznych nie odniesiono sie

Leczenie zaostrzenia ChLC:

do populacji pediatryczne;.

U chorych z objawami tagodnego lub umiarkowanego rzutu CU lekami pierwszego
wyboru sg preparaty 5-ASA stosowane doustnie i miejscowo (czopki, wlewki). W
przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy (proctitis ulcerosa) postepowaniem z
wyboru jest zastosowanie preparatow 5-ASA miejscowo w postaci czopkéw
doodbytniczych (mesalazyna = 1 g/dobe). W razie ich nieskuteczno$ci lub ciezszego
przebiegu nalezy oprécz terapii miejscowej stosowaé dodatkowo preparaty 5-ASA
doustnie (4 g/dobe). W leczeniu proctitis ulcerosa stosowane sg réwniez GKS
doodbytniczo (czopki, pianki) w potgczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA. W
postaci lewostronnej CU (left-sided colitis) o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
leczeniem z wyboru sg 5-ASA stosowane doustnie (mesalazyna 4 g/dobe) wraz z
preparatami dziatajgcymi miejscowo (wlewki doodbytnicze). W przypadku braku
skutecznoS$ci takiej terapii nalezy rozwazyc¢ zastosowanie budezonidu MMX w dawce
9 mg/dobe przez 8 tygodni bez redukcji dawki, a w razie braku odpowiedzi na to
leczenie lub ciezszego przebiegu rzutu — zastosowanie GKS o dziataniu uktadowym
(prednizon 0,75-1,0 mg/kg m.c /dobe z redukcjg dawki 5 mg/ tydzien). W celu
podtrzymania remisji stosowane sg preparaty 5-ASA doustnie (mesalazyna = 2
g/dobe) i/lub w postaci wlewek (mesalazyna = 1 g/dobe). U chorych z tagodnym lub
umiarkowanym rzutem obejmujgcym cate jelito grube (pancolitis) lekami z wyboru sg
preparaty 5-ASA stosowane doustnie w dawce co najmniej 3 g/dobe. Przy braku
odpowiedzi nalezy rozpoczgc¢ leczenie budezonidem MMX w dawce 9 mg/dobe, a w
razie nieskutecznos$ci GKS o dziataniu uktadowym.

Sita j poziom rekomendaciji: brak informacji

Podstawg leczenia postaci tagodnej do umiarkowanej sg GKS. W przypadku
lokalizacji kretniczo-kgtniczej stosuje sie budezonid, a w przypadku postaci
umiarkowanej i/lub z zajeciem jelita grubego GKS o dziataniu systemowym
(prednizon, prednizolon). Indukcja remisji przy uzyciu GKS nie powinna trwac¢ diuzej
niz 4 tygodnie z nastgpczg redukcjg dawki i zakoriczeniem leczenia w ciggu
maksymalnie 12 tygodni. W przypadku steroidooporno$ci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji GKS nalezy zastosowac leki immunomodulacyjne, takie jak azatiopryna,
6-merkaptopuryna, metotreksat lub inhibitory TNF-a w monoterapii lub w skojarzeniu,
ewentualnie nowe leki biologiczne, takie jak wedolizumab i ustekinumab (...).

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;.

Sita j poziom rekomendaciji: brak informac;ji

ECCO 2019
(Europa)

informacje o
potencjalnie
wystepujgcym
konflikcie
interesow
dostepne sg na
stronie:
https.//www.ecco-
ibd.eu/about-
ecco/ecco-
disclosures.html

Konfl kt interesow:

Brak aktualnych wytycznych (wytyczne z 2016 roku zostaty opisane w poprzednim
raporcie nr. 0T.434.26.2017)

Indukcja remisji w tagodnej do umiarkowanej postaci ChLC:

. Sugeruje sie niestosowanie 5-ASA w celu indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna (staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢
dowodéw)

e  Zaleca sige stosowanie budezonidu w celu indukcji remisji klinicznej u
pacjentow z tagodng do umiarkowanej postaci ChLC ograniczonej do jelita
kretego i/lub okreznicy wstepujacej (silna rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow)

W wytycznych nie odniesiono sie do populacji pediatryczne;.
Sita rekomendacii:

silna rekomendacja - pozgdane skutki interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami
niepozadanymi lub odwrotnie

staba rekomendacja — réwnowaga miedzy pozadanymi a niepozadanymi skutkami
interwencji jest mniej pewna

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

WZJG - pacjenci pediatryczni

ChLC - pacjenci dorosli i pediatryczni

Jakos$¢ dowodéw wg metodologii GRADE:

umiarkowana jako$¢ — dalsze badania mogg zmieni¢ podej$cie do oszacowaych
efektow

ECCO/ESPGHAN
2018
(Europa)
Konfl kt intereséw:
Czes¢ autoréw
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu interesow

Przedstawione ponizej zalecenia odnoszg sie do populacji pediatryczne;.

Rekomendacje:

1. Doustne steroidy powinny by¢ stosowane w drugiej linii leczenia tagodnej do
umiarkowanej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
nieodpowiadajgcej na leczenie preparatami 5-ASA (doustnie + doodbytniczo)
oraz moga by¢ rozwazone jako pierwsza linia leczenia dla gérnej granicy postaci
umiarkowanej (EL3) (100% zgodnosci)

2. Ciezka posta¢ WZJG powinna by¢ leczona dozylnymi steroidami (EL2) (98%
zgodnosci)

3. Doustne steroidy 2. generacji z mniejszym wplywem ogodlnoustrojowym, tj.
dipropionian beklametazonu (BDP) (EL2) i budezonid MMX (EL5, dowody dla
budezonidu MMX odnoszg sie wytgcznie do lewostronnego zapalenia jelita
grubego) moga byé rozwazone u pacjentéw z umiarkowang postacig choroby
oporng na leczenie preparatami 5-ASA przed doustnym prednizolonem (93%
zgodnosci)

4. Steroidy nie sg zalecane w podtrzymywaniu remisji; nalezy wdrozy¢ schematy
terapeutyczne ograniczajgce stosowanie steroidéw (EL5) (100% zgodnosci)

Sita i poziom rekomendaciji:

Poziom dowodéw (EL, ang. evidence level) wg Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine 2011:

EL1 — przeglady systematyczne i badania z randomizacjg
EL2 — badania z randomizacjg
EL3 — kontrolowane, kohortowe badania bez randomizaciji / follow-up

EL4 - opisy przypadkow, badania Kliniczno-kontrolne, badania z grupami
historycznymi
EL5 — wnioskowanie na podstawie mechanizmu dziatania

Brak aktualnych wytycznych (wytyczne z 2014 roku zostaty opisane w poprzednim
raporcie nr. OT.434.26.2017)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych budezonid w indukcji remisji u dzieci z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8 maja 2020 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1 czerwca 2017 r.,
tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr
0T.434.26.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG); dorosli i dzieci z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

Interwencja: budezonid o przedtuzonym uwalnianiu — MMX
Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania budezonidu w analizowanej populaciji
pacjentéw.

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 5.2. do niniejszego opracowania.

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych dla ocenianej interwencji
w analizowanym wskazaniu. Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o rozpoczynajgcym sie badaniu
RCT dotyczgcym skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu o przedtuzonym uwalnianiu? w leczeniu tagodnej do
umiarkowanej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w populacji pediatrycznej (od 5 do 17 lat).
Zakonczenie badania planowane jest na 2022 rok.

3.2. Podsumowanie

Aktualizacja przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku majgca na celu odnalezienie dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
budezonid o przediuzonym uwalnianiu (technologia multimatrix) w indukcji remisji u dzieci z ftagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, wykazata brak nowych doniesieh naukowych.
Zgodnie z raportem z 2017 roku nie odnaleziono badar dotyczgcych stosowania budezonidu MMX w chorobie
Lesniowskiego-Crohna. Brak takich badan potwierdzajg europejskie wytyczne ECCO 2016 oraz opinia KK
w dziedzinie gastroenterologii. Z tego powodu ocena skutecznoS$ci i bezpieczenstwa budezonidu MMX we
wskazaniu dotyczgcym ChLC nie jest mozliwa. Jedyne odnalezione dowody naukowe dotyczgce stosowania
budezonidu MMX u pacjentéw pediatrycznych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego sg niskiej jakosci (dwa
opisy przypadkow), a wnioski dotyczgce skutecznosci leczenia przeciwstawne. Moze to by¢ zwigzane z niewielkg
liczbg pacjentéw, a takze rdznicami w uprzednim leczeniu pacjentow, jednakze nie pozwala na ocene
skuteczno$ci leczenia budezonidem MMX u pacjentéw pediatrycznych z WZJG. Whioski dotyczgce
bezpieczenstwa terapii wysnute przez autorow obu publikacji sg zbiezne (oceniajg terapie jako dobrze
tolerowang), jednakze niska jako$¢ przywotanych dowodoéw naukowych oraz niewielka liczba pacjentow nie
pozwala na ocene bezpieczenstwa budezonidu MMX we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy tez zwréci¢ uwage,
ze w historii leczenia pacjentow z przywotanych publikacji, oprocz wczesniejszego leczenia preparatami 5-ASA

2 Nie podano doktadnej informacji o postaci budezonidu, aczkolwiek biorgc pod uwage sponsora badania (firma Bausch Health Americas,
Inc.) najprawdopodobniej badanie bedzie dotyczylo produktu leczniczego Uceris, ktory zawiera budezonid MMX
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04314375, data dostepu: 25.05.2020r.)
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wystepowaly takze inne leki niz ujete we wnioskowanym wskazaniu (wg zlecenia MZ budezonid MMX miatby by¢
stosowany w przypadku, gdy leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce).
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Rekomendacje kliniczne

ECCO 2019

ECCO/ESPGHAN
2018

PTG 2017

Pozostate publikacje

Dokument NICE
2015 .

Raport AUSPAR z
2016r.

Raport nr
0T.434.26.2017

Torres J, Bonovas S, Doherty G, Kucharzik T, Gisbert JP, Raine T, Adamina M, Armuzzi A,
Bachmann O, Bager P, Biancone L. ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease:
medical treatment. Journal of Crohn's and Colitis. 2020 Jan 1;14(1):4-22.

https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/14/1/4/5620479 (data dostepu: 26.05.2020 r.)

Turner D, Ruemmele FM, Orlanski-Meyer E, Griffiths AM, De Carpi JM, Bronsky J, Veres G, Aloi
M, Strisciuglio C, Braegger CP, Assa A. Management of paediatric ulcerative colitis, part 1:
ambulatory care—an evidence-based guideline from European Crohn's and Colitis Organization
and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition. 2018 Aug 1;67(2):257-91.

http://www.espghan.org/fileadmin/user_upload/quidelines pdf/Updates/Management of Paediat
ric Ulcerative Colitis Part 1.pdf (data dostepu: 26.05.2020 r.)

Gonciarz M, Szkudfapski D, Mularczyk A, Radwan P, Ktopocka M, Bartnik W, Rydzewska G.
Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza
rodzinnego. Lekarz POZ. 2017;3(1):1-1.
https://www.termedia.pl/Wytyczne-postepowania-z-chorymi-na-nieswoiste-choroby-zapalne-jelit-
w-praktyce-lekarza-rodzinnego,98,29565,0,0.html (data dostepu: 26.05.2020 r.)

Ulcerative colitis: budesonide multimatrix (Cortiment) Evidence summary

https://www.nice.org.uk/advice/esnm58/resources/ulcerative-colitis-budesonide-multimatrix-
cortiment-1502681051474629 (data dostepu: 26.05.2020r.)

Australian Public Assessment Report for budesonide Proprietary Product Name: Cortiment

https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-budesonide-160111.pdf (data dostepu:
26.05.2020 r.)

Cortiment MMX (budezonid) we wskazaniach: Indukcja remisji: u pacjentéw pediatrycznych z
tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie
leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/088/RPT/OT.434.26.2017 Off label Corti
ment MMX.pdf (data dostepu: 26.05.2020 r.)
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5.1. Wpykaz lekéw zawierajgcych budezonid finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] | CD [zf] | WLF [zf]

PO | WDS$ [zf]

11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewoéd pokal

wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

rmowy - budesonid - we

CortimentMMX, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 9 mg

30 szt. | 05909991205966 364,46 382,68 | 404,75 | 404,75

ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search Cortiment MMX[Title/Abstract] 5
#2 Search Cortiment[Title/Abstract] 10
#3 Search Entocort[Title/Abstract] 40
#4 Search budesonid[MeSH Terms] 4467
#5 Search budesonid*[Title/Abstract] 5283

Search ((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
#6 . N 13
multimatrix[Title/Abstract]

#7 Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND MMX[Title/Abstract] 46
48 Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND sustained- 37
release[Title/Abstract]

Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND prolonged-

#9 ) 3
release[Title/Abstract]

Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND extended-

#10 ! 13
release[Title/Abstract]

#11 Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND SR[Title/Abstract] 7
#12 Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND PR[Title/Abstract] 4
#13 Search (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])) AND ER[Title/Abstract] 16
Search ((((((((((((Cortiment MMX([Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-

#14 release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND 6227
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract])

#15 Search Crohn Disease[MeSH Terms] 38603
#16 Search Crohn Disease[Title/Abstract] 4298
#17 Search (Crohn Disease[Title/Abstract]) OR Crohn Disease[MeSH Terms] 40013
Search (((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR Crohn Disease[Title/Abstract])) AND
#18 (((C((((((((Cortiment MMX[Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR 313
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

11/14




Budezonid

0T.4321.68.2019

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-
release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release|[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract]))

#19

Search (((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR Crohn Disease[Title/Abstract])) AND
((C((C(((((((Cortiment MMX[Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-
release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release|[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract])) Filters: Publication date from
2017/06/01

20

#20

Search Ulcerative colitisfMeSH Terms]

34257

#21

Search Ulcerative colitis[Title/Abstract]

39069

#22

Search (Ulcerative colitis[Title/Abstract]) OR Ulcerative colitisiMeSH Terms]

48018

#23

Search (((Ulcerative colitisfMeSH Terms]) OR Ulcerative colitis[Title/Abstract])) AND
((((C((((((((Cortiment MMX[Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-
release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract]))

284

#24

Search (((Ulcerative colitisfMeSH Terms]) OR Ulcerative colitis[Title/Abstract])) AND
((C((C(((((((Cortiment MMX[Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-
release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract])) Filters: Publication date from
2017/06/01

57

#25

Search ((((((Ulcerative colitisfMeSH Terms]) OR Ulcerative colitis[Title/Abstract])) AND
((((CC(((((Cortiment MMX([Title/Abstract]) OR Cortiment[Title/Abstract]) OR
Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract]))
OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-
release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
prolonged-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH
Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract]))) AND ( "2017/06/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat] ))) OR (((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR Crohn
Disease[Title/Abstract])) AND (((((((((((((Cortiment MMX[Title/Abstract]) OR
Cortiment[Title/Abstract]) OR Entocort[Title/Abstract]) OR budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract])
AND multimatrix[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR

70
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR
budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH

Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND prolonged-release|[Title/Abstract])) OR
(((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-

release[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND

SR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND

PR[Title/Abstract])) OR (((budesonide[MeSH Terms]) OR budesonid*[Title/Abstract]) AND
ER[Title/Abstract]))) AND ( "2017/06/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Publication date

from 2017/06/01

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 budesonide/ 20649
#2 budesonide.ab,kw;ti. 8662
#3 #1 or #2 21834
#4 multimatrix.ab,kwi,ti. 86
#5 #3 and #4 20
#6 MMX.ab,kw,ti. 599
#7 #3 and #6 99
#8 sustained-release.ab kwi,ti. 24791
#9 #3 and #8 84
#10 prolonged-release.ab,kw, ti. 3261
#11 #3 and #10 7
#12 extended-release.ab,kwiti. 10547

#13 #3 and #12 25
#14 SR.ab,kw,ti. 60088
#15 #3 and #14 24
#16 PR.ab,kwiti. 96646
#17 #3 and #16 41
#18 ER.ab,kw,ti. 133207
#19 #3 and #18 65
#20 Cortiment.ab,kw,ti. 4
#21 Cortiment MMX.ab,kwi,ti. 4635
#22 3or5o0r7or9or11or13or15or 17 or 19 or 20 or 21 21834
#23 Crohn disease/ 87798
#24 Crohn Disease.ab,kwiti. 5873
#25 23 or 24 88621
#26 22 and 25 2307
#27 limit 26 to (embase and yr="2017") 85
#28 ulcerative colitis/ 71290
#29 Ulcerative colitis.ab,kw, ti. 62319
#30 28 or 29 79170
#31 22 and 30 1680
#32 limit 31 to (embase and yr="2017") 68
#33 27 or 33 115
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 08.05.2020 r.)
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wyszu'ri'wania L e reli(lg:ggw

#1 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 1824
#2 (budesonide):ti,ab,kw 4635
#3 #1 or #2 4635
#4 (multimatrix):ti,ab,kw 36
#5 #3 and #4 15
#6 (MMX):ti,ab,kw 124
#7 #3 and #6 42
#8 (sustained-release):ti,ab,kw 4080
#9 #3 and #8 13
#10 (prolonged-release):ti,ab,kw 903
#11 #3 and #10 3
#12 ("extended release"):ti,ab,kw 4607
#13 #3 and #12 18
#14 (SR):ti,ab,kw 4177
#15 #3 and #14 8
#16 (PR):ti,ab,kw 14433
#17 #3 and #16 88
#18 (ER):ti,ab,kw 7218
#19 #3 and #18 16
#20 (Cortiment):ti,ab,kw 4
#21 (Cortiment MMX):ti,ab,kw 4
#22 #3 or #5 or #7 or #9 or #11 or #13 or #15 or #17 or #19 or #20 or #21 4635
#23 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 1550
#24 (Ulcerative colitis):ti,ab,kw 4594
#25 #23 or #24 4594
#26 #22 and #25 119

#22 and #25 16
#27 with Publication Year from 2017 to present , with Cochrane Library publication date from Jun 2017

to present, in Trials

#28 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1556
#29 (Crohn Disease):ti,ab,kw 4515
#30 #28 or #29 4515
#31 #22 and #30 176

#22 and #30 17
#32 with Publication Year from 2017 to present , with Cochrane Library publication date from Jun 2017

to present, in Trials
#33 #27 or #32 31
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