Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr74/2024 z dnia 13 maja 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. postac jelitowa choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  budesonidum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:  posta¢ jelitowa choroby przeszczep  przeciwko
gospodarzowi.

Uzasadnienie

Budesonidum we wskazaniu: postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease,
GVHD) jest stosunkowo czestym powiktaniem transplantacji allogenicznych
komdrek macierzystych (ang. Haematopoietic Stem Cell Transplantation — HSCT),
poprzedzonych  kondycjonowaniem  mieloablacyinym  (wysokodawkowq
chemioterapiq z lub bez napromieniania). GVHD jest uznawana za gtéwng
przyczyne zwiqgzanych z przeszczepem zachorowan wptywajgcych na jakosc zycia
pacjentow oraz smiertelnosc. Jest opisywana jako rozlegta reakcja zapalna,
ktorej przyczynq jest rozpoznawanie antygendw gospodarza jako obce przez
limfocyty T dawcy. Wyrdznia sie dwa zasadnicze typy choroby — ostrq
i przewlektq.

Jelitowa postac choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi zalicza sie do GVHD
zlokalizowanej w obrebie przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal GVHD
— Gl GVHD), przy czym trudno wskaza¢ na jednoznaczne objawy wskazujgce
na wystepowanie tylko tej postaci, poniewaz przewdd pokarmowy czesto
jest zajety procesem chorobowym w innych typach GVHD, gtdwnie w jej postaci
ostrej. Objawami choroby mogqg by¢ mdtfosci, wymioty, anoreksja, biegunka,
w tym biegunka krwawa, zaparcia, bole brzucha. W ramach diagnostyki
roznicowej powinny byc¢ wziete pod uwage efekty uboczne chemioterapii
lub innych lekow, a takze zakazenie przewodu pokarmowego.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 74/2024 z dnia 13.05.2024 r.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego aktualizacyjnego nie
zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia, dostepnych w formie
petnotekstowej. Zidentyfikowano natomiast trzy abstrakty konferencyjne (Cook
2024, Kongtim 2023, Vittayawacharin 2023), ktore z uwagi na powyzisze,
Analitycy zdecydowali sie uwzgledni¢c w niniejszym opracowaniu — jeden
przedstawiajgcy wyniki leczenia budezonidem w monoterapii 66 pacjentow
z GVHD przewodu pokarmowego stopnia 2. — Cook 2024 - oraz dwa
prezentujgce wyniki w zakresie stosowania budezonidu w ramach profilaktyki
GVHD (w tym GVHD przewodu pokarmowego) — Vittayawacharin 2023 i Kongtim
2023.

Dostepne wyniki wskazujg, Zze u pacjentow po HCT (hematopoietic stem cell
transplant) — przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych, u ktorych
pomimo stosowania profilaktyki GVHD opartej na cyklofosfamidzie (PTCy)
rozwineto sie GVHD przewodu pokarmowego stopnia 2., stosowanie budezonidu
pozwala uzyska¢ dobrq odpowiedz na leczenie bez koniecznosci stosowania
dodatkowego leczenia ogdlnoustrojowego.

Wyniki dotyczqce stosowania budezonidu w profilaktyce GVHD (razem
ze schematem profilaktyki opartym na PTCy) wskazujg na mozliwg skutecznos¢
przedmiotowego leku w zapobieganiu ostrej postaci GVHD przewodu
pokarmowego.

Gtownymi ograniczeniami przeprowadzonego przeglgdu jest brak badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wtqczenia (publikacji petnotekstowych), forma
odnalezionych danych (wytgcznie abstrakty/prace konferencyjne — brak
mozliwosci przeprowadzenia szczegotowej analizy) oraz to, ze populacja objeta
badaniami jest szersza niz populacja wnioskowana (zidentyfikowane dane
odnoszq sie do GVHD przewodu pokarmowego a nie wytgcznie postaci jelitowej
choroby). Nalezy rowniez zauwazyd, ze zidentyfikowane prace nie odnoszq sie
do oceny bezpieczenistwa stosowania budezonidu w analizowanej jednostce
chorobowej.

Whioski przedstawione w poprzednich opracowaniach analitycznych wskazujq
na skutecznos¢ budezonidu w analizowanej jednostce chorobowej. W ramach
wczesniejszych opracowan analitycznych uwzglednione zostato jedno badanie
z randomizacjq, oceniajgce stosowania budezonidu w profilaktyce GVHD
(opracowanie Agencji z 2015 roku) — badanie Schmelz 2014 (podwdjnie
zaslepione RCT oceniajqce skutecznos¢ budezonidu w poréwnaniu z placebo;
jakos¢ dowodow oceniono jako umiarkowang). Miaty miejsce tez pozytywne
oceny AOTMIT w 20122021 r. Z kolei gtownym zrddtem danych dla skutecznosci
budezonidu w leczeniu postaci jelitowej GVHD sq dowody niiszej jakosci —
badania retrospektywne (opisy serii przypadkow), o niewielkich liczebnosciach
pacjentow.
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W ramach przeprowadzonej aktualizacji w zakresie rekomendacji klinicznych
odnaleziono 2 dokumenty opisujgce wytyczne dotyczqce postepowania
w przypadku GVHD, zaréwno w postaci ostrej (aGVHD), jak i w postaci
przewlektej (cGVHD):

o wytyczne NCCN 2023 (National Comprehensive Cancer Network)
stanowigce kolejnqg  aktualizacje  wytycznych  zaprezentowanych
we wczesniejszym  opracowaniu  analitycznym  (brak  zmian
w analizowanym zakresie): ostra GVHD dolnej czesci uktadu
pokarmowego/wqtroba - metyloprednizolon + steroidy
zewnetrzne/nieulegajgce wchtanianiu (budezonid, beklometazon);

e wytyczne dotyczqce leczenia przewlektego GVHD CTTC (Cell Therapy
Transplant Canada 2024): w celu unikniecia dtugotrwatej toksycznosci
wywoftanej przez ogdlnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow, zaleca
sie wybor w miare mozliwosci leczenia miejscowego tj. kremy/masci
zawierajgce kortykosteroidy, steroidowe leki rozszerzajqcego oskrzela lub
dojelitowe postaci kortykosteroidow.

Gtdwne arqgumenty decyzji:

e wytyczne dotyczqce choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
w przypadku postaci jelitowej zalecajq stosowanie steroidow nieulegajgcych
wchtanianiu, takich jak budezonid, jako dodatek do kortykosteroidow
systemowych;

e Wytyczne te sq zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesSniejszych
opracowaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania: WS.422.12.2024
,Budesonidum we wskazaniu: postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi”; data ukorczenia:
29 kwietnia 2024 r. stanowiacego aneks do opracowania nr: 0T.4221.7.2021



