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

uc wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WGO World Gastroenterology Organisation

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

WwzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2017-07-11
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.526.2017.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e  Cortiment MMX, budesonidum, tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991205966
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.

e Indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

e Indukcja remisji u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadah zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
Cortiment MMX, budesonidum, tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991205966

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Indukcja remisji u pacjentdow pediatrycznych z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

e Indukcja remisji u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w zwigzku z
art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdézn. zm.), pismem z dnia 7 lipca 2017 r. znak
PLA.4604.526.2017.PB (data wptywu do AOTMIT 11.07.2017 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2016 poz. 2142) dla leku:

e Cortiment MMX, budesonidum, tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991205966
stosowanego w:

e Indukcji remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce,

e Indukcji remisji u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej oraz dwoéch ekspertow w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej. Otrzymano trzy opinie, ktére przedstawiono w rozdziale 5.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydziatu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczehstwa, przegladu dostepnych
rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych, opinii ekspertow klinicznych oraz oszacowania
wydatkow ptatnika publicznego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51)

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w btonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakdéw). Zajmuje odbytnice i w roznym
stopniu okreznice. U niektérych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzen. Przebiega z okresami zaostrzen i
remisji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) do grupy nieswoistych zapalen jelit o
niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka gendéw podatnosci
na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, IL26, IL22);

o Srodowiskowe — bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit rézni sie ilosciowo i
jakosciowo od wystepujgcej u 0séb zdrowych; szczegdlng role moga odgrywac niektoére szczepy Escherichia
coli i Bacteroides vulgatus. Osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 r.z. rzadziej chorujg na
WZJG. U osdb, ktére zaprzestaty palenia choroba rozwija sie czesciej niz u oséb nigdy niepalgcych;

e immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. W odrdznieniu
do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Th1, we WZJG dominuje aktywacja populacji Th2,
odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat (dominujacy
hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga cytokin
prozapalnych (TNFa, IL1B, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Rozpoznanie choroby

WZJG stwierdza sie na podstawie obrazu endoskopowego jelita grubego oraz wyniku badania histologicznego
wycinka btony Sluzowe;.

W celu oceny aktywnosci oraz monitorowania choroby u dzieci stosuje sie wskaznik PUCAI (Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index). Opiera sie ona na ocenie takich objawow jak bdl brzucha, krwawienie z odbytnicy, liczba i
konsystencja stolcow, stolce oddawane w nocy oraz poziom aktywnosci pacjenta. Wartosci punktowe dla
poszczegdblnych objawdw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Pediatryczny wskaznik aktywnosci wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego PUCAI’

Objawy Ocena
brak bélu 0
Boéle brzucha bdl, ktéry moze byé ignorowany 5
bdl, ktéry nie moze by¢ ignorowany 10
Krwawienie z odbytnicy brak 0

" Na podstawie pracy doktorskiej ,Ocena stezenia wybranych pierwiastkéw $ladowych i metali cigzkich u dzieci z nowo rozpoznang
nieswoistg zapalng chorobg jelit” A. Stochel-Gaudyn, Klinka Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Polsko-Amerykanskiego Instytutu
Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, Zaktad Chemii Analitycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego.
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Objawy Ocena
niewie ka ilos¢, mniej niz w 50% stolcow 10
niewielka ilo$¢, w wiecej niz w 50% stolcow 20
duza ilo$¢ krwi w ponad 50% stolcow 30
uformowany 0
Konsystencja stolcow czesciowo uformowany 5
catkowicie nieuformowany 10
0-2 0
3-5 5
Liczba stolcéw na dobe
6-8 10
>8 15
Oddawanie stolca w nocy tak 0
(jakikolwiek epizod bedacy
przyczyna przebudzenia) nie 10
nieograniczona aktywnos¢ 0
Poziom aktywnosci sporadyczne ograniczenie aktywnosci 5
powazne ograniczenie aktywnosci 10

Wynik powyzej 65 punktow $Swiadczy o ciezkiej postaci choroby, zakres 35-64 $wiadczy o stanie
umiarkowanym, natomiast zakres 10-34 wskazuje na posta¢ tagodng. W przypadku wyniku ponizej 10 punktow
stwierdza sie nieaktywng postaé choroby.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

WZJG jest chorobg przewlektg z fazami zaostrzenia i remisji. Najcze$ciej wystepujg biegunki z domieszkg krwi
i/lub Sluzu oraz niecharakterystyczne boéle brzucha. W badaniu RTG kontrastowym w zaawansowanej chorobie
stwierdza sie usztywnienie i zwezenie jelita oraz zanik haustracji (rurowaty wyglad okreznicy). Ostra faza WZJG
charakteryzuje sie wystepowaniem owrzodzen nieregularnego ksztattu, pokrytych witdknikiem, ropg i $luzem,
wykrywanych podczas badania endoskopowego.

W przebiegu choroby moze wystgpi¢ zapalenie stawdéw, zapalenie btony naczyniowej oka, piodermia
zgorzelinowa i niedozywienie. U dzieci obserwuje sie takze zahamowanie wzrostu i opdznienie dojrzewania
ptciowego, jednak rzadziej niz w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Czestsze sg natomiast zmiany w watrobie:
przewlekfe aktywne zapalenie watroby, stwardniajgce zapalenie drég zétciowych.

Do najczestszych powikian zalicza sie polipowatos¢ zapalng (ok. 13% pacjentow). Potencjalnie $miertelnym
powiktaniem jest ostre rozdecie okreznicy wystepujace u ok. 3% chorych. U pacjentow ze zmianami na catej
dtugosci jelita grubego zapadalno$¢ na gruczolakoraka wynosi 1-2% rocznie po 7-8 latach choroby, w zwigzku z
czym po takim okresie zaleca sie wykonanie badan przesiewowych (kolonoskopia z pobraniem wycinkow) w
kierunku raka. W przypadku utrzymujgcej sie metaplazji, aneuploidii lub dysplazji zaleca sie przeprowadzenie
kolektomii.

Umieralnos¢ wsrod chorych na WZJG jest nieznacznie wyzsza niz w populaciji ogolnej, z kolei rokowanie co do
catkowitego wyleczenia, bez przeprowadzenia proktokolektomii, jest niepomysine.
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Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg ludzi miodych. Najwiecej zachorowan wystepuje pomiedzy
20. a 40. rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkdéw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Na podstawie
licznych badan przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania WZJG w ostatnich latach jest stabilna i wynosi 1,5-
10,0/100 000 ludnosci. Czestos¢ wystepowania i zapadalnos¢ na WZJG rézni sie w zaleznosci od rejonu
geograficznego i rasy. Nieswoiste zapalenia jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna) wystepujg najczesciej u mieszkancéw Skandynawii, Europy Zachodniej i Ameryki
Potnocnej, znacznie rzadziej u ludnosci Azji, Afryki i Ameryki Potudniowej. Zapadalno$¢ w Europie wynosi
10/100 000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 2-7/100 000 mieszkancow/rok.
Zdecydowanie czesciej stwierdza sie chorobe w populacji rasy biatej oraz Zydéw w poréwnaniu z innymi
grupami etnicznymi, zyjagcymi w tych samych warunkach. W wiekszosci publikacji wskazuje sie na jednakowg
czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn. Brak jest jednoznacznych danych okreslajacych wielkosé populacii
chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w Polsce. Zaktadajac, ze w Polsce zapadalnos¢ na WZJG
nie odbiega od sredniej europejskiej, rocznie rozpoznawanych moze byé¢ okoto 700 przypadkéw zachorowan.

Dostepne dane wskazuja, iz poza pierwszym rokiem trwania choroby, ok. 90% chorych jest zdolnych do pracy,
jednak WZJG pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym
rokowaniu.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybor leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian, stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwos¢ utrzymania
dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekdw w przesztosci, objawy
pozajelitowe).

U pacjentéw pediatrycznych leczenie obejmuje indukcje remisji oraz leczenie podtrzymujgce. Istotnym
elementem jest wyréwnanie niedoboréw zywieniowych. W celu leczenia nawrotéw choroby stosuje sie diety
ptynne, elementarne bgdz zywienie pozajelitowe, co sprzyja zachowaniu liniowego tempa wzrostu i rozwoju
ptciowego.

Podstawowymi grupami lekow stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

e preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA — mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie w przede
wszystkim w leczeniu tagodnych i Srednich rzutéw choroby;

¢ glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w skfadzie czopkdéw lub wlewek do stosowania p.r., p.o. —
prednizon lub prednizolon, i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg skutecznymi lekami w umiarkowanym
wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego i pozwalajg na uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni. Podawany
dozylnie metyloprednizolon stosuje sie u chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

e leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu
zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania
niepozadane;

o W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato monoklonalne
— infliksymab;

e Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie leczeniu
farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita grubego.

Zrédio opisu: Analiza weryfikacyjna CortimentMMX: AOTMiT-OT-4350-18/2015; Szczeklik 2015; Hay 2011; Kubicka 2008

3.1.2. Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)

Definicja
Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy nieswoistych chorob zapalnych jelit o nieznanej
etiologii.

Definiuje sie jg jako przewlekty, zazwyczaj ziarniniakowy proces zapalny, ktéry moze dotyczy¢ kazdego z
odcinkdéw przewodu pokarmowego — od jamy ustnej do odbytu. Wystepujgce zmiany majg charakter odcinkowy
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(. miedzy fragmentami ukfadu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg odcinki zdrowe),
niesymetryczny i petnoscienny.

Etiologia i patogeneza

Dokfadna etiopatogeneza choroby nie jest znana. Zachorowanie moze zaleze¢ od mutacji genu biatka NOD2
(znanego takze jako CARD15) zlokalizowanego na 16-tym chromosomie, kitéry odpowiada za regulacje
aktywacji makrofagébw w odpowiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Obecno$¢é mutacji zwieksza ryzyko
zachorowania na chorobe Les$niowskiego-Crohna 20-40 krotnie. Do innych czynnikow ryzyka nalezy takze
palenie papieroséw.

Rozpoznanie choroby

ChLC stwierdza sie poprzez endoskopowe, radiologiczne i histologiczne potwierdzenie odcinkowych zmian
zapalnych wystepujacych najczesciej na catej grubosci sciany przewodu pokarmowego, czesto w charakterze
zapalenia ziarniniakowego Kryteria rozpoznania nie sg Sciste, a przede wszystkim nie zawsze pozwalajg na
odréznienie ChLC jelita grubego od WZJG; u ~10% chorych rozpoznaje sie nieokreslone zapalenie jelita
grubego.

W celu oceny aktywnosci oraz monitorowania choroby stosuje sie wskaznik CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index). W skali CDAI ocena aktywnosci choroby zostata oparta na nastepujgcych parametrach: liczba ptynnych
stolcéw, bodle brzucha, ogdlne samopoczucie, wystepowanie objawdéw i powiktan pozajelitowych, potrzeba
zazywania srodkow przeciwboélowych, obecnos¢ wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, warto$¢ hematokrytu
oraz masa ciata. Ocena aktywnosci choroby w praktyce klinicznej jest trudna, ze wzgledu na zréznicowanie
objawow, ktore nie zawsze sg skorelowane ze stanem ogdlnym pacjenta, wynikami badan laboratoryjnych i
obrazem endoskopowym.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

W obrazie klinicznym ChLC dominujgce sg objawy dysfunkcji przewodu pokarmowego, a charakterystyczne
objawy pozajelitowe i powiklania metaboliczne wskazujg na zakiécenie ogdlnoustrojowej homeostazy. Do
objawéw nieswoistych, ogoinych zaliczamy: ostabienie, gorgczke i zmniejszenie masy ciata. Objawy miejscowe
zalezg od lokalizacji, rozlegtosci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie pokarmowym. Najczesciej zajety
jest koncowy odcinek jelita kretego (ok. 40-50% chorych) lub zaréwno jelito cienkie, jak i grube (ok. 30-40%).
Zajecie wytgcznie jelita grubego dotyczy ok. 20% chorych. Do znacznie rzadszych zalicza sie zajecie: blizszego
odcinka jelita cienkiego, gérnego odcinka przewodu pokarmowego lub wyrostka robaczkowego. Proces zapalny
zostaje zainicjowany w btonie $luzowej, nastepnie obejmuje wszystkie warstwy sciany przewodu pokarmowego,
prowadzac do ich zniszczenia i wtdknienia, co z kolei powoduje powstanie przetok i zwezen.

Do najczestszych powiktan, wystepujagcych u ok. 30-40% pacjentow, zalicza sie samoistne tworzenie sie
przetok zewnetrznych lub wewnetrznych, pojedynczych lub mnogich. Mogg wystgpi¢ takze otorbione ropnie
miedzypetlowe, znaczne zwezenie Swiatta jelita z objawami niepetnej niedroznosci, ostra niedroznosé jelit,
masywny krwotok czy tez wolna perforacja z rozlanym zapaleniem otrzewnej. Do powiktan pozajelitowych
nalezg: kamica zotciowa, palce pateczkowate i kamica moczowa. Szacuje sie, iz w okresie trwania choroby
wynoszacym 10 lat, ok. 60% chorych jest poddawanych 21 operacji z powodu powiktan.

W przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna rokowanie co do wyleczenia jest niepomys$ine. U wielu chorych
udaje sie uzyskac¢ jedynie czasowg remisje, a co najmniej potowa pacjentéw z ChLC w ciggu zycia musi by¢
operowana. Zwykle wyniki operacji nie sg zadowalajgce, co powoduje koniecznos¢ jej powtérzenia (co drugi
chory wymaga ponownego zabiegu). W chorobie jelita cienkiego czesto$¢ nawrotéw jest wysoka i dotyka nawet
70% chorych. W przypadku ChLC jelita grubego rokowania pooperacyjne oceniane sg jako lepsze, pomimo
wystepowania nawet po zabiegu proktokolektomii wznowy w jelicie kretym u ok. 7-10% chorych.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000 oséb rocznie.
Gtéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewagg pici zenskiej. U okoto 15% chorych choroba
rozpoczyna sie w wieku dzieciecym. ChLC ma przebieg przewlekty, wieloletni, przy czym charakterystyczne sg
fazy remisji i zaostrzen. Bardzo czesto objawy wystepujg stale powodujgc znaczne inwalidztwo. Istotnym
czynnikiem wptywajgcym na jakos¢ zycia pacjenta jest niedozywienie, gdyz jelito objete stanem zapalnym
gorzej wchtania sktadniki pokarmowe, a to z kolei przektada sie na obnizong odpornos¢ organizmu.

Leczenie

Ze wzgledu na nieznang etiologie choroby Lesniowskiego-Crohna, nie ma leczenia przyczynowego. U
wiekszosci chorych postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze obejmujgce farmakoterapie
(podstawowe grupy lekéw stosowane w ChLC to pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy,
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leki immunosupresyjne, leki biologiczne), uzupetnianie niedoboréw pokarmowych oraz wsparcie
psychologiczne. W przypadku nieskutecznosci farmakoterapii wskazane jest leczenie chirurgiczne. Wybor
sposobu leczenia musi byé zindywidualizowany i zalezny przede wszystkim od lokalizacji zmian, aktywno$ci
choroby oraz wystepowania powiktan i reakcji na wczesniej stosowane leczenie.

Zrédto opisu: Analiza weryfikacyjna Modulen IBD: OT.4350.4.2016; Szczeklik 2015; Hay 2011; Kubicka 2008

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W Polsce nie sg prowadzone kompleksowe badania epidemiologiczne w zakresie nieswoistych chordb
zapalnych jelit, w zwigzku z czym dokfadne oszacowanie liczby chorych jest ograniczone.

W krajowym rejestrze choroby Le$niowskiego-Crohna zarejestrowanych jest obecnie 6296 osdb (stan na
17.07.2017) w 95 o$rodkach. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi oraz oszacowaniami Polskiego
Towarzystwa Wspierania Osoéb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” obecnie w Polsce moze byé¢ ok. 10-
15 tys. chorych na ChLC, z czego cze$¢ nie jest zdiagnozowana. Dodatkowo Wytyczne Grupy Roboczej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce
postepowania z pacjentem z chorobg Lesniowskiego-Crohna z 2012 r. wskazujg na liczbe 15 tys. chorych z
zastrzezeniem, iz liczba ta moze by¢ zanizona. Szacuje sie, ze zajecie wytagcznie jelita grubego dotyczy ok.
20% chorych (rozdziat 3.1.2), czyli co najmniej 3 000 os6b w Polsce. Oszacowania ekspertéw w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej, do ktdrych zwrécita sie Agencja w toku prac nad niniejszym raportem, sg zbiezne i
wskazujg na liczebnos¢ populacji docelowej, tj. chorych na ChLC z zajeciem jelita grubego, wynoszgcg ok.
2000-2500 chorych.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug ekspertéw klinicznych w
dziedzinie gastroenterologii dzieciecej*

Liczba lub odsetek oséb, u
Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan w | ktérych oceniana technologia

Polsce ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja

Ekspert kliniczny

Prof. dr hab. Mieczystawa . .
W czasie trwania choroby raz

Czerwionka-Szaflarska
zerwionka-szatlarska 2000-2500 100-120 Jub Kilkukrotnie min.
Konsultant Krajowy w dziedzinie 40-60%

gastroenterologii dzieciecej

dr hab. Aleksandra

Banaszkiewicz W czasie trwania choroby raz

. . 2000-2500 100-120 lub Kilkukrotnie min.
Klinika Gastroenterologii i 40-60%

Zywienia Dzieci WUM

* eksperci podali jednakowe oszacowania dla obu ocenianych wskazan

Liczebnos¢ populacji pediatrycznej z WZJG oszacowano na podstawie danych przedstawionych w raportach
Agencji nr AOTMIT-OT-4350-18/2015 (Whiosek o objecie refundacjg leku CORTIMENT MMX (budezonid) we
wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentow z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce) oraz nr
AOTMIT-OT-4351-47/2015 (Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Remsima
(infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” dla populacji pediatrycznej). W pierwszym z nich oszacowania oparto na danych
epidemiologicznych i danych z piSmiennictwa, z ktérych wynika, iz liczba pacjentéw pediatrycznych z WZJG
stanowi ok. 3000 — 4300 osdb, aczkolwiek dane te mogg by¢ zawyzone. Z kolei w drugim raporcie oszacowania
oparto na danych NFZ za lata 2012-2015, z ktérych wynika, iz liczba chorych w 2014 r. wyniosta ponad 1900
oséb (dane z 2015 r. sg niepetne), a tendencja jest wzrostowa. W zwigzku z powyzszym nalezy zatozy¢, ze w
chwili obecnej liczebno$¢ wskazanej populacji przekracza 2000 chorych. Zgodnie z opiniami ekspertéw
otrzymanymi przez Agencje, liczebnos¢ ta wynosi, tak jak w przypadku ChLC, ok. 2000-2500 osob, co pokrywa
sie z opisanymi wczesniej danymi NFZ, w zwigzku z czym powyzsze wartosci uznano za najbardziej
wiarygodne. Dodatkowo eksperci wskazujg, ze odsetek chorych dzieci, ktére mogg skorzysta¢ z leczenia
wynosi 40-60%.

Na podstawie powyzszych danych liczebnosS¢ populacji docelowej, tj. dla obu wskazan, oszacowano na
poziomie 4380 chorych, co wynika z uwzglednienia podanych przez ekspertdw maksymalnych odsetkéw
chorych mogacych poddaé sie leczeniu w maksymalnej liczebnosci populacji. Szczegdty obliczen zostaty
przedstawione w rozdz. 8.2.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie —kod EAN Cortiment MMX, budesonidum, tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg, 30 szt., kod EAN: 5909991205966

Kod ATC AO7E AO6

Substancja czynna budesonidum

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig

OB AN AU R L wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

* Indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace,
Whnioskowane wskazanie » Indukcja remisji u pacjentdw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce.

Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania leku w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie jest w petni
poznany. Budezonid hamuje wiele procesow zwigzanych ze stanem zapalnym, m.in. wytwarzanie
cytokin, aktywacje komoérek biorgcych udziat w procesie zapalnym, ekspresje biatek adhezyjnych
na powierzchni komoérek $rédbtonka i nablonka, a takze hamuje czynno$¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza i ma mniejszy wptyw na wskazniki stanu zapalnego.

Dane z badan wskazuja, iz mechanizm dziatania leku Cortiment MMX opiera sie na dziataniu
miejscowym w jelitach.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie do obrotu 23.01.2015r.

Zrédfo: ChPL CortimentMMX

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cortiment MMX produkowane sg takze opakowania
zawierajgce 10, 20, 50, 60 lub 80 tabletek, jednakze zgodnie z danymi URPLIB zawartymi w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu nr 22268, w Polsce dostepne jest jedynie opakowanie zawierajgce 30 tabletek.

W Stanach Zjednoczonych odpowiednikiem leku Cortiment MMX jest lek Uceris, podmiot odpowiedzialny
Santarus, Inc. (Uceris nie znajduje sie w obrocie w Polsce).

Zrédto: https://www.accessdata.fda.qov/drugsatfda docs/nda/2013/203634 uceris_toc.cfm

Komentarz Agencji

Jednym ze wskazah pozarejestracyjnych podanych w zleceniu MZ jest stosowanie wnioskowanego leku w
ramach indukcji remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentéw pediatrycznych. Nalezy zwrécic¢
uwage na zapis w ChPL, w ktérym stwierdzono, iz nie przeprowadzono badan potwierdzajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Cortiment MMX u dzieci i miodziezy, w zwigzku z czym nie
zaleca sie stosowania leku we wskazanej powyzej populacji. Nalezy takze podkresli¢, iz mechanizm dziatania
wnioskowanej technologii medycznej opiera sie na przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej, co oznacza
brak mozliwosci dzielenia, czy tez rozdrabniania tabletki, wobec powyzszego dawkowanie leku w populacji
pediatrycznej bytoby takie samo jak u dorostych.

W leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna stosuje sie takze inne leki doustne zawierajgce budezonid o
przedtuzonym uwalnianiu: Entocort oraz Budenofalk, aczkolwiek tylko w przypadku objecia przez chorobe jelita
kretego i (lub) okreznicy. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2017 r., Budenofalk nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych, natomiast Entocort refundowany jest we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w
leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna oraz pozarejestracyjnym, tj. w leczeniu postaci jelitowej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz mikroskopowego zapalenia jelit. Zgodnie z odnalezionym
dokumentem NICE z 2015 r. (Ulcerative colitis: budesonide multimatrix (Cortiment)) oraz raportem Australian
Government — Department of Health z 2016 r. (Australian Public Assessment Report for budesonide) produkt
leczniczy Cortiment MMX rézni sie od pozostatych lekéw doustnych zawierajgcych budezonid. Dzieki specjalne;j
budowie ostonki tabletki oraz technologii przedtuzonego uwalniania w systemie Multimatrix, Cortiment MMX
rozpuszcza sie w pH>7, a wiec w takim, jakie wystepuje w jelicie grubym, natomiast Entocort oraz Budenofalk
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rozpuszczajg sie w pH=5,5, a wiec jeszcze przed zgieciem watrobowym (cze$¢ okreznicy dzielgcy jg na dwie
czesci: wstepujaca i zstepujacg). W leczeniu ChLC z zajeciem jelita grubego istotne jest miejsce aktywac;ji
substancji czynnej, dlatego tez produkty lecznicze Entocort oraz Budenofalk nie zostaty uwzglednione w
niniejszej ocenie.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Oceniany w niniejszym raporcie produkt leczniczy Cortiment MMX zawierajgcy substancje czynng budesonide
byt wczesniej przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL), tj.: posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie
jelit (w 2016 r.). Produkt uzyskat wowczas pozytywng opinie Rady Przejrzystosci. Cortiment MMX byt oceniany
réwniez w 2015 r. we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce,
uzyskat pozytywnag opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Szczegoty
stanowisk przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dokument Opinia Rady Przejrzystosci/Rekomendacja Prezesa

Opinia Rady Przejrzystosci nr 53/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku

Cortiment (budesonidum), we wskazaniach: posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,

Przedmiot oceny mikroskopowe zapalenie jelit.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w zakresie leku Cortiment (budesonidum) we wskazaniach: posta¢ jelitowa choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi; mikroskopowe zapalenie jelit.

Tres¢ stanowiska

Zgodnie z wynikami badan retrospektywnych i opiniami ekspertow oraz dostepnymi rekomendacjami, leczenie
immunosupresyjne jelitowej postaci GVHD nalezy rozpoczyna¢ od podania budezonidu. Nie udowodniono
wprawdzie skuteczno$ci leku w ostrej postaci jelitowej GVHD w jedynym prospektywnym RCT z placebo, ale
badanie to przerwano z powodu zbyt powolnej rekrutacji kolejnych pacjentéw (Schmelz 2014). Skutecznosc leku w
przewlektej postaci GVHD opisano w serii przypadkéw. Obecnie w GVHD nie ma skutecznej alternatywy dla

budezonidu, o udokumentowanej skutecznosci klinicznej.

Uzasadnienie Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii, nie jest moZliwe prawidfowe oszacowanie populacji chorych,

wymagajgcych stosowania ocenianej technologii, a tym samym jej kosztow z perspektywy ptatnika publicznego.

Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest obecnie postepowaniem z wyboru, a efektywno$c¢ tej
technologii jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng , zarébwno w odniesieniu
do kolagenowego, jak i limfocytowego zapalenia jelit. Metaanalizy badan wykazaty wigkszg skuteczno$c¢ budezonidu
niz mesalazyny i prednizonu. Lek uznawany jest przez ekspertow za najskuteczniejszy w rozpatrywanym wskazaniu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 121/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015 r.

Cortiment MMX (budezonid), we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej,

Przedmiot oceny aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cortiment MMX (budezonid),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, kod EAN 5909991205966, we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych
Tres¢ stanowiska | ,ocientsw z fagodng do umiarkowanej, aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscia
ryczattowg. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Budesonid jest opracowanym pod koniec lat 1980-tych kortykosteroidem 6 generacji, szeroko stosowanym w astmie
w postaci aerozolu doptucnego oraz w postaci tabletek dojelitowych w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Lek
Cortiment MMX, podawana doustnie postac¢ farmaceutyczna budesonidu o spowolnionym uwalnianiu w jelicie
grubym, zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w styczniu b.r. procedurg wzajemnego uznania ze wskazaniami,
Jak w ocenianym wniosku. Wyniki badan klinicznych przedstawione przy rejestracji wykazaty znaczng skuteczno$c
przy braku objawdéw niepozgdanych charakterystycznych dla kortykosteroidéw dziatajgcych uktadowo. Jest to
zapewne konsekwencjg przemiany po pierwszym przejsciu przez krgzenie wrotne prawie 90% dawki budesonidu
podanego w postaci leku Cortiment MMX do nieaktywnych, nietoksycznych metabolitow. Stosowanie leku Cortiment
MMX stanowi¢ wigc bedzie znaczgcy postep w leczeniu tagodnej do umiarkowanej, aktywnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Uzasadnienie
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Dokument

Opinia Rady Przejrzystosci/Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 256/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Przedmiot oceny

Uceris* (budesonide) tabletki 9 mg, we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Les$niowskiego-
Crohna

Tres¢ stanowiska

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Uceris
(budesoniede) we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Les$niowskiego-Crohna

Uzasadnienie

Dostepny jest produkt leczniczy Entocort, zawierajgcy te samg substancje czynng o przedtuzonym uwalnianiu, ktory
moze zapewni¢ dostepno$¢ do leczenia dla tej grupy chorych.

Rekomendacja nr 71/2015 z dnia 8 wrzesnia 2015 r.

Przedmiot oceny

Cortiment MMX, budezonid, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych
pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

Tres¢ stanowiska

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cortiment MMX, budezonid, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909991205966; we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce, pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystoS$ci, wyniki dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa terapii wskazuje, ze leczenie budezonidem o przedtuzonym uwalnianiu jest terapig o udowodnionej
skuteczno$ci we wnioskowanym wskazaniu, ale ze wzgledu na nieprzedstawienie poréwnania wzgledem
alternatywnych opcji terapeutycznych finansowanych w przedmiotowym wskazaniu, trudno wnioskowac o sile
interwencji wzgledem lekéw dotychczas refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Profil bezpieczerstwa wnioskowanej technologii uzasadniajg wyniki badan klinicznych przedstawione przy rejestracji,
ktore wskazaty dostepno$¢ ogdlnoustrojowg na poziomie 10%, co jest zapewne konsekwencjg przemiany po
pierwszym przejsciu przez krazenie wrotne prawie 90% dawki budezonidu podanego w postaci leku Cortiment MMX
do nieaktywnych, nietoksycznych metabolitow.

Ze wzgledu na ograniczenia analizy ekonomicznej (brak dowodow innych, niz opinie ekspertow o réznicach w
efektywnosci klinicznej miedzy budezonidem a obecnie refundowanym leczeniem, krotki czas obserwacji w
przedstawionych badaniach), wyniki analizy ekonomicznej wskazujgce na kosztowg efektywnos$c¢ ocenianej terapii sg
obarczone wysokg niepewnoscig oszacowan.

Natomiast zatozenia dotyczgce wyzszego niz zalecane w wytycznych dawkowania alternatywnych technologii
medycznych, brak uwzglednienia w analizie populacji pacjentéw stosujgcych budezonid o przedtuzonym uwalnianiu
poza refundacjg, brak scenariusza uwzgledniajgcego zuzycie wytgcznie na danych epidemiologicznych wskazujg, ze
wyniki analizy wptywu na budzet mogg byc zanizone. Obliczenia wtasne wskazujg, ze mozna spodziewac sig
wyzszych niz prognozowane wydatkéw z tytutu refundaciji.

Ze wzgledu na przestawione w rekomendacji ograniczenia zwiekszajgce niepewnos$¢ oszacowar, uzyteczno$c
przedstawionych w procesie oceny wnioskowanej technologii medycznej opracowan nalezy uznac za niska.

Przedstawiony instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko finansowe objecia refundacjg wnioskowanej technologii
ze $rodkéw publicznych, ale wobec licznych watpliwosci co do wielko$ci docelowego budzetu na refundacje
wnioskowanej technologii, wazne jest proponowanie dalszych rozwigzar finansowych.

Rekomendacja nr 173/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Przedmiot oceny

Uceris* (budesoniede), we wskazaniach: leczenie chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, leczenie
Choroby Lesniowskiego-Crohna

Tres¢ stanowiska

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Uceris (budesonide),
we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita-grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci w sprawie wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Uceris (budesonide), we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita-grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna. Refundacja we wspominanych wskazaniach jest niezasadna ze wzgledu na wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce dla produktu leczniczego Entocort, zawierajgcego te samg
substancje czynna o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra moze zapewnic¢ dostep do leczenia dla tej populacji chorych.

[Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/bip/ ww.aotm (dostep: 14.07.2017 r.)]
* Uceris — odpowiednik produktu leczniczego Cortiment MMX, dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych (rozdziat

4.1)
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Komentarz Agenciji

Odnoszac sie do negatywnej rekomendacji Prezesa nr 173/2013 w sprawie wydawania zgdd na refundacje w
ramach importu docelowego leku Uceris (amerykanskiego odpowiednika wnioskowanej technologii medycznej),
ktérej uzasadnieniem byta obecnos$¢ w Polsce leku Entocort (budezonid) stosowanego w leczeniu ChLC oraz
WZJG, nalezy podkresli¢, iz wskazanie do stosowania leku bylo szersze niz w niniejszym raporcie. W
analizowanym wskazaniu istotne jest dziatanie substancji aktywnej w jelicie grubym, natomiast Entocort uwalnia
substancje czynng we wczesniejszym odcinku przewodu pokarmowego, co zostato oméwione szerzej w rozdz.
4.1.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z algorytmem leczenia pacjentéw pediatrycznych z WZJG wg europejskich wytycznych
ECCO/ESPHGAN 2012 (Rys. 1) u pacjentdw pediatrycznych z fagodng do umiarkowanej aktywng postacig
choroby w indukcji remisji w pierwszej linii leczenia stosuje sie doustnie preparaty 5-ASA w maksymalnych
dawkach, przy braku wystarczajgcej odpowiedzi dotgcza sie lewatywy i/lub probiotyki, a gdy odpowiedz w
dalszym ciggu jest niewystarczajgca — stosuje sie prednizon w skojarzeniu z 5-ASA.

Zgodnie z algorytmem leczenia pacjentow pediatrycznych z ChLC wg europejskich wytycznych
ECCO/ESPHGAN 2014 (Rys. 2), u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby w indukcji
remisji w pierwsze;j linii leczenia stosuje sie wytaczne zywienie dojelitowe (EEN), a jesli jest ono nieskuteczne
lub jesli EEE nie jest tolerowane a choroba jest ciezka lub przebiega z zajeciem jelita grubego — w drugie;j linii
leczenia zaleca sie prednizon. Algorytm nie przewiduje stosowania preparatow 5-ASA u pacjentow
pediatrycznych z ChLC przebiegajgcg z zajeciem jelita grubego, stad nie mozna na jego podstawie okresli¢
alternatywnych technologii we wskazaniu zawezonym do wskazania z pisma zlecajgcego MZ, tj. pacjentéw z
ChLC z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Odnalezione wytyczne dotyczgce ChLC dla populacji ogélnej (bez wyodrebniania pacjentéw pediatrycznych) lub
dla populacji pacjentow dorostych zalecajg stosowanie kortykosteroidéw lub 5-ASA. W wytycznych nie
doprecyzowano sposobu leczenia pacjentéw z ChLC z zajeciem jelita grubego w przypadku, gdy leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

W rozdziale 6.1 przedstawiono gtéwne informacje z odnalezionych wytycznych klinicznych.

W rozdziale 8.1 przedstawiono wykaz produktéw leczniczych refundowanych we wskazaniu choroba
Lesniowskiego-Crohna i we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
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Rysunek 1. Algorytm postepowania w indukcji remisji choroby w WZJG u pacjentéw pediatrycznych wg
europejskich wytycznych ECCO/ESPHGAN 2012
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Rysunek 2. Algorytm postepowania w indukcji remisji choroby w ChLC u pacjentow pediatrycznych wg
europejskich wytycznych ECCO/ESPHGAN 2014

Algorytm postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna (z wytaczeniem choroby
ograniczonej do okolicy okotoodbytniczej)
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W stanowiskach ekspertéw klinicznych z dziedziny gastroenterologii dzieciecej otrzymanych przez Agencje
wskazano, iz aktualnie istniejace mozliwosci terapeutyczne tj. czopki z glikokortykosteroidem (prednizon,
prednizolon) oraz pianka z budesonidu (lek nierefundowany w chorobie Crohna), stosowane sg w przypadkach
aktywnego zapalenia jelita o stopniu fagodnym lub umiarkowanym, gdy zajety jest dystalny odcinek jelita
grubego (tj. odbytnica lub odbytnica i esica). Natomiast w przypadkach wystepowania zmian zapalnych w
pozostatych czesciach jelita grubego lekarze nie dysponujg zadnym odpowiednim leczeniem miejscowym. Do
najczesciej wowczas stosowanych nalezg glikokortykosteroidy systemowe, ktérych stosowanie, jak podkreslajg
eksperci, obarczone jest wysokg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych. Ponadto do 30% sposrdd
stosujgcych to leczenie pacjentéw rozwija steroidozaleznos¢ lub steroidoopornos¢. Jak wskazujg eksperci,
glikokortykosteroidy zaleca sie w postaciach ciezkich choroby, a czas ich stosowania powinien by¢ mozliwie jak
najkrétszy.
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych w
dziedzinie gastroenterologii dzieciecej*

Ekspert

dr hab. Aleksandra Banaszkiewicz

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci
WUM

Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie
(najczesciej doustnie);
Budesonide pianka? doodbytnicza (stosowana u
5-10% pacjentow)

Glikokortykosteroidy stosowane systemowo
(dozyinie, doustnie);
Budesonide w piance doodbytniczej
(stosowana u 15-20% pacjentow)

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Glikokortykosteroidy stosowane ogélnie
(najczesciej doustnie);

Glikokortykosteroidy stosowane systemowo
(dozyinie, doustnie);

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

* eksperci wskazujgc stosowane technologie nie dokonywali podziatu na WZJG i ChLC

2 Przeznaczona tylko dla pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego ograniczonym do odbytnicy i esicy (terapia

nierefundowana).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem otrzymano trzy opinie eksperckie: od KK w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej,
eksperta w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej oraz od KK w dziedzinie gastroenterologii (ze wzgledu na
ograniczenia czasowej KK przekazat jedynie krétkg opinie). Najwazniejsze informacje zamieszczono ponizej.

W opiniach ekspertdw w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej, w zakresie probleméw zwigzanych ze
stosowaniem ocenianej technologii, wskazywano gtéwnie na posta¢ leku Cortiment MMX. Tabletka moze byé
trudna do potkniecia (zwtaszcza przez najmiodsze dzieci), a technologia typu MMX uniemozliwia rozdrabnianie
preparatu.

W kontekscie rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawic¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu, ww. eksperci wyszczegdlnili: refundacje i rozszerzenie wskazan dla budezonidu
MMX na populacje pediatryczng oraz refundacje dla mesalazyny w postaci zawiesiny doodbytniczej dla
pacjentéw pediatrycznych i dorostych z chorobg Crohna z dystalnym zajeciem jelita grubego oraz dla pacjentow
pediatrycznych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego z zajeciem jelita.

W opiniach przedstawiono ponadto, ze populacja ktéra mogtaby najbardziej skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii to pacjenci pediatryczni z umiarkowang postacia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego Ilub
umiarkowang postacig choroby Crohna z zajeciem jelita grubego (...). Eksperci podkreslili, ze ci pacjenci
leczeni byli dotychczas systemowo glikokortykosteroidami, co powodowato wiele niekorzystnych nastepstw (w
tym m.in. cukrzyca, otylo$¢, nadcisnienie czy zaburzenia dojrzewania).

Z uwagi na ograniczony czas na przygotowanie opinii, KK w dziedzinie gastroenterologii Prof. dr hab. Jarostaw
Reguta przedstawit jedynie krotkg opinie, zawierajgcg negatywne stanowisko w kwestii refundacji budezonidu
MMX u dorostych z chorobg Les$niewskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego. Wedtug stanowiska KK ,Nie
opublikowano jak dotad zadnych badan z budesonidem MMX w chorobie Crohna i nigdzie nie jest zalecany
przy zajeciu jelita grubego, w tym réwniez w tegorocznych wytycznych ECCO.”

W przywotanych przez KK europejskich wytycznych ECCO 2016 (publikacja 2017) znajduje sie zapis méwiagcy
o tym, ze budezonid MMX nie byt do tej pory przedmiotem badan w ChLC.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) http://www.ptg-e.org.pl/Wytyczne-PTG-E,113.html

e European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) https://www.ecco-ibd.eu/index.php/publications/ecco-
guidelines-science/published-ecco-guidelines.html

¢ World Gastroenterology Organisation (WGO) http://www.worldgastroenterology.org/
e American College of Gastroenterology (ACA) http://gi.org/clinical-guidelines/clinical-guidelines-sortable-list/

e North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)
http://www.naspghan.org/content/63/en/professional-education/publications/clinical-guidelines

e European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
http://www.espghan.org/

o National Institute for Healh and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/
e Canadian Association of Gastroenterology (CAG) https://www.cag-acg.org/publications/quideline-library

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.07.2017 r.

Odnaleziono jedne wytyczne praktyki klinicznej dedykowane populacji pediatrycznej z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (ECCO/ESPGHAN 2012) oraz cztery wytyczne dla populacji ogdlnej, tj. bez
wyodrebniania pacjentéw pediatrycznych. Nie brano pod uwage wytycznych dotyczgcych WZJG, w ktérych
wyraznie napisano, ze dotyczg tylko pacjentéw dorostych. Budezonid MMX jest wymieniany jako opcja
terapeutyczna we wnioskowanej linii leczenia (ij. po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia preparatami 5-
ASA tylko w europejskich wytycznych ECCO 2016, jednakze rekomendacje dla budezonidu MMX powstaty w
oparciu o wyniki badan obejmujgcych tylko pacjentéw dorostych. Budezonid MMX pojawia sie réwniez w
kanadyjskich wytycznych CAG 2015, ale w innej linii leczenia niz wnioskowana, tj. jako alternatywa dla terapii
pierwszej linii stosowanej w indukcji remisiji.

Wytyczne dedykowane populacji pediatrycznej z WZJG (ECCO/ESPGHAN 2012) nie odnoszg sie do
budezonidu MMX i generalnie postaci doustnych budezonidu nie zalecaja.

Odnalezione sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych Choroby Lesniewskiego-Crohna, z czego jedne
wytyczne dedykowane byty populacji pediatrycznej, a pozostate dotyczyly populacji ogolnej lub tylko dorostych
(szczegoty w tabeli ponizej). W wigkszosci nie odnoszg sie one do budezonidu MMX, jedynie w europejskich
wytycznych ECCO 2016 napisano, ze ta posta¢ budezonidu nie byta do tej pory badana w ChLC.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

0T.434.26.2017

Kraj

Organizacja

Indukcja remisji u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej, aktywna postacig choroby

WZJG - pacjenci pediatryczni

ChLC z zajeciem jelita grubego — pacjenci dorosli i pediatryczni

Rok
publikacji

Rekomendowane interwencje

Rok
publikacji

Rekomendowane interwencje

Polska

PTG-E

[odnalezione zalecenia dotycza tylko pacjentow
dorostych]]

2012

Zalecenia dla pacjentow dorostych. W zaleceniach nie rekomenduje sie
stosowania budezonidu w ChLC z zajeciem jelita grubego, natomiast
nie odniesiono sie bezposrednio do budezonidu MMX.

Zmiany w jelicie grubym

Postac tagodna moze by¢ leczona za pomocg preparatow 5-ASA. W postaci
umiarkowanej do ciezkiej zalecana jest indukcja remisji steroidami o dziataniu
uktadowym. W razie zaostrzenia stosuje sie leczenie immuno - supresyjne
lub anty-TNF. W zmianach dystalnych korzystna jest miejscowa terapia
uzupetniajgca (5-ASA, steroidy). (A - 77,8%, B— 22,2%, C — 0%, D — 0%, E
- 0%%)

W przypadku lokalizacji zmian w jelicie grubym u chorych z tagodnym
przebiegiem ChLC dopuszczalne jest stosowanie preparatéw 5-ASA w
monoterapii [Van Assche 2010].

Sulfasalazyna moze by¢ podawana, jesli wykluczono obecno$¢ zmian
chorobowych w jelicie cienkim. Preferowana jest mesalazyna. Dawka tego
leku indukujgca remisje wynosi 4 g/dobe, natomiast dawka podtrzymujgca
remisje — 2 g/dobe. W postaci umiarkowanej lekiem pierwszego wyboru sg
steroidy o dziataniu uktadowym, zwtaszcza w przypadku pierwszego rzutu
choroby. U chorych, u ktoérych takie postepowanie prowadzi w krotkim czasie
do dtugotrwatej remisji, przy kolejnym zaostrzeniu mozna ponownie wdrozy¢
steroidoterapie z zastosowaniem leczenia immunosupresyjnego (tiopuryny)
lub bez.

Lekiem niewskazanym w terapii pacjentéw z ChLC o lokalizacji
okrezniczej jest budezonid [Van Assche 2009, Edsbacker 1983, Malchow
1984].

U chorych, u ktérych stwierdza sie wczesny nawrét po odstawieniu
steroidow, u ktérych leczenie to jest nieskuteczne, Zle tolerowane lub
przeciwwskazane, a takze u pacjentéw z obecnoscig czynnikéw ryzyka
niekorzystnego przebiegu choroby nalezy we wczesnym etapie rownolegle
zastosowac leczenie immunosupresyjne(tiopuryny)

Europa

ECCO

2016

Zalecenie ogolne — nie okreslono czy odnoszg sie
takze do pacjentow pediatrycznych, jednakze
rekomendacje dla budezonidu MMX powstaty w
oparciu o wyniki badan obejmujgcych tylko
pacjentow dorostych.

Lewostronne WZJG
U pacjentéw z umiarkowang i ostrg postacig

2016

Zalecenie ogodlne — nie okreslono czy odnoszg sie takze do pacjentow
pediatrycznych.

Wedtug wytycznych skutecznym leczeniem w ChLC z zajeciem jelita grubego
sg systemowe kortykosteroiy takich jak prednizolon lub jego rownowazniki.
Budezonid w postaci preparatu o kontrolowanym uwalnianiu w obrebie jelita
kretego nie ma znaczenia w leczeniu ChLC z zajeciem jelita grubego.

Budezonid MMX nie byt do tej pory badany w ChLC.
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0T.434.26.2017

Indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby
Kraij Organizacja WZJG - pacjenci pediatryczni ChLC z zajeciem jelita grubego — pacjenci dorosli i pediatryczni
R?k . Rekomendowane interwencje R?k . Rekomendowane interwencje
publikaciji publikacji
choroby a takze u pacjentéw z tagodng postacia
choroby, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie mezalaming zaleca si¢ stosowanie
systemowych kortykosteroidow [EL1**].
U pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym WZJG
podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo majg
doustny dipropionian beklometazonu i doustny
prednizon [EL2].
Budezonid MMX moze by¢ rozwazony u
pacjentéw z tggodng i umiarkowang postacia
choroby, ktorzy nie tolerujg lub wykazujg opornos$é
na leczenie aminosalicylanami [EL1**]
Zalecenia dla pacjentow pediatrycznych
Doustne steroidy zalecane sg w indukcji remisiji,
ale nie w celu utrzymania remisji. Zalecenie
dotyczy m.in. pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
leczenie preparatami 5-ASA jest . Zalecenia dla pacjentéw pediatrycznych
nLeé\(/;/r{isztglrg;ajd%ceuS\/Z\/gzt};(.:zr:eezzl?lze(é?éq(grsgnlzon, U dzieci z tagodng i umiarkowang postacig choroby, w przypadku gdy brak
geclometha,song 17 21_{;‘ ro ior¥ate) kt6redo odpowiedzi na wytgczne zywienie dojelitowe (exclusive enteral nutrition —
ECCO)/ skutecznosé moze k;yé poeévfl)nywalné do 9 EEN) oraz w przypadku gdy EEN nie jest tolerowane a posta¢ choroby ostra
2012 prednizonu w przypadku tagodnej i umiarkowanej 2014 lub przebiega z zajeciem jelita grubego zaleca sie stosowanie prednizonu.
ESPGHAN postaci choroby. W zaleceniach nie odniesiono si¢ do budezonidu MMX. Przywotano w
. . . nich inne formuty budezonidu (Budenofalk i Entocort): u dzieci z tagodng do
a%z::az(::ig?:rszt::z?:d(e::ogf: 2:::; r_);litte:ane umiarkowanej ChLC zlokalizowang w okolicy kretniczo-katniczej budezonid
= laceg P J moze by¢ sosowany jako alternatywa dla systemowych kortykosteroidow w
grubego. Istniejg wstepne dane dotyczace indukcji remisii)
klinicznej poprawy u dorostych pacjentéw z ) Jl)-
aktywng postacig wrzodziejgcego jelita grubego
stosujgcych budezonid o przedtuzonym
uwalnianiu [D’Haens 2010], ale brak danych
dotyczgcych pacjentdéw pediatrycznych.
Wytyczne dotyczace nieswoistego zapalenia jelit z Zalecenie ogodlne — nie okreslono czy odnoszg sie takze do pacjentow
podziatem na WZJG i ChLC nie wyodrebniajg pediatrycznych.
. populacji pacjentéw pediatrycznych. Budezonid jest wymieniony jako opcja terapeutyczna w tagodnej postaci
Swiat WGO 2015 Nie wymieniajg budezonidu w $ciezce 2015 ChLC, jednak nie doprecyzowano, czy rekomendacja dotyczy takze
terapeutycznej dla wrzodziejgcego zapalenia jelita budezonidu MMX.
peuty ) jaceg p J
grubego.
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0T.434.26.2017

Indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby
Kraj Organizacja WZJG - pacjenci pediatryczni ChLC z zajeciem jelita grubego — pacjenci dorosli i pediatryczni
Rok . . Rok . .
0 Rekomendowane interwencje - Rekomendowane interwencje
publikaciji publikacji
Posta¢ ChLC
Posta¢ Dystalne UC | Rozlegte UC choroby
choroby ]
- — tagodna sulfazalazyna 5-ASA lub inne 5-ASA dla
fagodna doodbytnlqzo miejscowo lub ChLC z zajeciem jelita grubego
EbAgz”St”'e doustnie 5-ASA BUD dla ChLC umiejscowionej w jelicie
umiarkowana ) doustnie CS, kretym i/lub prawej strony okreznicy
doodbytniczo miejscowo lub
Cs iark tni
doustnie 5-ASA umiarkowana d9u§ nie Cls,b e SASA
AZA lub 6-MP :\1;Ajs|cct)>v:50|\:|3 oustnie 5=
Anti-TNF A
Anti-TNF
Wytyczne dotyczg pacjentéw dorostych.
W rekomendacji nie odniesiono sie do budezonidu MMX.
W tagodnej do umiarkowanej aktywnej postaci ChLC zlokalizowanej w
okolicy jelita cienkiego, kretniczo-okrezniczej [ang. ileocolonic] lub z zajeciem
USA ACA [odnalezione zalecenia dotyczg tylko pacjentéw 2009 jelita grubego zaleca sie doustnie mezalaming lub sulfasalazyne w przypadku
) dorostych]] lokalizacji kretniczo-okrezniczej [ang. ileocolonic] lub z zajeciem jelita
grubego (rekomendacja A). U czesci pacjentdw nieodpowiadajgcych na
sulfasalazyne stosuje sie metronidazol (rekomendacja C). Budezonid w
postaci preparatu o kontrolowanym uwalnianiu jest skuteczny, jesli aktywna
postaé choroby jest ograniczona do jelita kretego i/lub prawej strony
okreznicy.
Zalecenie ogolne — nie okreslono czy odnoszg sie
takze do pacjentéw pediatrycznych.
U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej aktywnag
postacig choroby, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie preparatami 5-ASA, w I
Kanada CAG 2015 linii leczenia zaleca sie stosowanie doustnych ) )
kortykosteroidéw w celu uzyskania remisji (silna
rekomendacja, oparta na dowodach niskiej
jakosci).
Budezonid MMX jest zalecany w innej linii
leczenia niz oceniana, . jako alternatywa dla
terapii pierwszej linii stosowanej w indukcji remisiji.
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Indukcja remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby

Kraij Organizacja WZJG - pacjenci pediatryczni ChLC z zajeciem jelita grubego — pacjenci dorosli i pediatryczni

Rok Rok

N Rekomendowane interwencje L Rekomendowane interwencje
publikaciji publikacji

Whytyczne dotyczg catej populacji, zaréwno dorostych jak i dzieci. Nie
odniesiono sie do budezonidu w postaci MMX.

W indukcji remisji zaleca sig glukokortykosteroidy, a dla tych pacjentéw, u
2012 ktorych sg przeciwwskazane lub nietolerowane i u ktérych ChLC

(aktualizac Zlokalizowana jest dystalnej czesci jelita cienkiego, kretniczo-katniczej lub
wykazali oporno$¢ na leczenie aminosalicylanami ja 2016) prawej stronie okreznicy mozna rozwazy¢ stosowanie budezonidu. Preparaty
zaleca sie miejscowo kortykosteroidy lub doustnie ) 5-ASA sg zalecane dla pacjentéw z przeciwwskazaniem, nietolerancjg lub
prednizolon. niepowodzeniem leczenia glukokortykosteroidami. W wytycznych nie
doprecyzowano sposobu indukcji remisji w przypadku, gdy leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

W zaleceniach brak odniesienia sie do
budezonidu (ani ogdlnie ani w postaci MMX).

UK NICE 2013 Pacjentom ktorzy majg przeciwwskazania lub

* Skala okreslajgca poziom poparcia dla stwierdzen uzyta w gtosowaniu nad zaleceniami PTG-E: A — akceptacja w catosci, B — akceptacja z pewnym zastrzezeniem, C — akceptacja z powaznym
zastrzezeniem, D — odrzucenie z pewnym zastrzezeniem, E — odrzucenie w catosci

** EL (ang. evidence level) — poziom dowodéw naukowych zgodnie z wytycznymi the Oxford Centre for Evidence Based Medicine (zrodfo: http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/. data dostepu: 20.07.2017 r.)

5-ASA — kwas 5-aminosalicylowy; 6-MP — 6-merkaptopuryna, ACA — American College of Gastroenterology;, AZA — azatiopryna; BUD — budezonid; CAG — Canadian Association of
Gastroenterology; ChLC — Choroba Les$niowskiego-Crohna; CS — kortykosteroidy; ECCO — European Crohn's and Colitis Organisation; EEN — wytgczne zywienie dojelitowe (ang. exclusive enteral
nutrition); ESPGHAN — European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition; MMX — technologia przedfuzonego uwalniania MMX; NICE — National Institute for Health and
Care Excellence; PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; WGO — World Gastroenterology Organisation; WZJG/UC — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 17.07.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendac;ji
dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych budezonidu stosowanego w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz pacjentéw z aktywng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cortiment MMX. Nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego w analizowanych
wskazaniach.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad
niesystematyczny). Przeszukania zrédet informacji medycznych dokonano 17 lipca 2017 r. Zastosowane w
bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenciji, fgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast
wzgledem populacji, komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano
filtrow jezykowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i
abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
trzy osoby.

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

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja pacjenci pediatryczni z WZJG
pacjenci z ChLC z zajeciem jelita grubego
Interwencja budezonid o przedtuzonym uwalnianiu - MMX
Komparatory nie ograniczano
Punkty koncowe nie ograniczano
Typ badan nie ograniczano
Inne kryteria - opraccl)wania opublikowane wje.zyku angielskim lub polskim;
- badania przeprowadzone u ludzi.
711, Przeglad rejestréw badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
budezonidu w ocenianym wskazaniu w dniu 18.07.2017 r. przeprowadzono przeglad nastepujacych rejestrow
badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,

e EU Clinical Trial Register (EU CTR),

¢ International Clinical Trials Registry Platform (WHO).
Prowadzgc wyszukiwanie wykorzystano stowo kluczowe: Cortiment, budesonide MMX, Uceris, ulcerative colitis,

crohn disease. W ww. bazach nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania ocenianej technologii w populacjach docelowych.
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7.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy wtgczono dwa retrospektywne badania opisowe (opisy przypadkéw przygotowane na podstawie
analizy dokumentacji medycznej pacjentéw) dotyczgce stosowania budezonidu MMX u dzieci chorujgcych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Nie odnaleziono natomiast badan odnoszgcych sie do wskazania: Indukcja remisji u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig choroby Les$niowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

7.1.21. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Adamczuk 2016 — opis przypadkow

Opis dotyczy dziewieciorga pacjentéw z tagodng do $rednio zaawansowanej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, leczonych budezonidem MMX w dawce 9 mg dziennie. Sredni wiek pacjentéw w momencie
rozpoznania wynosit 7,5 roku (2-15,3 roku), natomiast $redni wiek wigczenia leczenia budezonidem wynosit
11,5 roku (4,3-17,7 roku). Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni mesalazyng i azatiopryng a takze
klasycznymi kortykosteroidami (doustnie, dozylnie, doodbytniczo) w czasie zaostrzeh choroby.

Karolewska-Bochenek 2017 — opis przypadkéw (list do redakcji)

W liscie przedstawiono opis przypadkéw wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (z zajeciem catego jelita
grubego, w postaci tagodnej do srednio zaawansowanej wg PUCAI), leczonych budezonidem MMX w dawce 9
mg dziennie. Preparat byt stosowany u 16 dzieci. Mediana wieku wyniosta 14,54 roku (8,92-16,04 IQR — rozstep
kwartylowy), natomiast mediana czasu trwania choroby w momencie wigczenia leczenia budezoniedem MMX
wyniosta 18,38 miesiecy (8,13-63,27 IQR). U 15 pacjentow stosowano wczesniej mesalazyne i azatiopryne lub
metotreksat.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Retrospektywny opis  przypadkéw o
dzieci leczonych budezonidem MMX w | 9 dzieci
dawce 9 mg dziennie, uprzednio | $redni wiek wigczenia leczenia | Remisja kliniczna choroby (wg

Adamczuk 2016 | leczonych mesalazyna i azatiopryng a | budezonidem MMX wynosit 11,5 roku | skali PUCAI)
takze klasycznymi kortykosteroidami | (4,3-17,7 roku)
(doustnie, dozylnie, doodbytniczo) W | |ek podawano przez 8 tygodni
czasie zaostrzen choroby.
List do redakcji Journal of Crohn’s and
Colitis, zawierajgcy retrospektywny 16 dzieci o

Karolewska- opis przypadkow  dzieci leczonych mediana’ wieku wigczenia leczenia Remisja Kiiniczna choroby (wg

Bochenek 2017 budezonidem MMX w dawce 9 mg bud o MMXQ e e 14 o skali PUCAI)
dziennie. Wiegkszos$¢ pacjentéw (15) udezonidem wyniosta ’
wczesniej leczonych byto mesalazyng roku (8.92-16.04 IQR)
i azatiopryng lub metotreksatem.

7.1.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy

Odnalezione doniesienia naukowe dotyczgce stosowania budezonidu MMX u dzieci chorujgcych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego sg niskiej jakosci - opis przypadkow (z czego jedna z publikacji w postaci
listu do redakciji), niewielka liczba wigczonych pacjentéw, co utrudnia wnioskowanie na ich podstawie.
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7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
7.2.1. Wyniki przegladu systematycznego
7.211. Wyniki analizy skutecznosci

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci

Adamczuk 2016 — opis przypadkow

Na poczatku leczenia $redni wynik w skali PUCAI wynosit 45 (30-65) punktéw. Po czterech tygodniach terapii u
7 z 9 pacjentow (77,7%) stwierdzono odpowiedz kliniczng. Po o$miu tygodniach zaobserwowano u nich remisje
kliniczng (PUCAI < 10 punktow).

Wedtug autorow publikacji leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego budezonidem MMX w populacji
pediatrycznej jest rownie efektywne, jak w populacji oséb dorostych. Podkreslajg takze, ze nowa metoda
leczenia powinna sta¢ sie elementem wytycznych klinicznych, zwtaszcza jako alternatywa dla klasycznych
kortykosteroidow oraz jako druga linia po niepowodzeniu leczenia preparatami 5-ASA u pacjentow
pediatrycznych z tagodnym do umiarkowanego przebiegiem choroby nawet w przypadku historii choroby z
ciezkimi zaostrzeniami i uprzednim leczeniem inhibitorami kalcyneuryny lub lekami biologicznymi.

Karolewska-Bochenek 2017 — opis przypadkow (list do redakcii)

Mediana czasu terapii budezonidem MMX wyniosta 5,2 miesigca (3-13 IQR). Po pierwszych o$miu tygodniach
leczenia remisja kliniczna wystgpita tylko u jednego pacjenta. Ogétem remisje (zgodnie ze skalg PUCAI)
odnotowano u 2 sposrod 16 pacjentéw.

7.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci

Adamczuk 2016 — opis przypadkow

Pacjenci dobrze tolerowali terapie budezonidem MMX. W trakcie leczenia stwierdzono niewielkg liczbe dziatan
niepozgdanych. Nie stwierdzono istotnego wptywu na parametry biochemiczne (markery stanu zapalnego oraz
parametry krwi).

Karolewska-Bochenek 2017 — opis przypadkow (list do redakciji)

Autorzy listu podkredlajg bezpieczenstwo stosowania leku, pomimo braku potwierdzenia efektywno$ci
budezonidu MMX w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeinstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Cortiment MMX

Do dziatah niepozgdanych budezonidu MMX, wystepujgcych czesto ( 21/100 do <1/10), naleza: grypa, infekcje
wirusowe gornych drég oddechowych, bezsennosé, zmiany nastroju, bél gtowy, nudnosci, bél w nadbrzuszu,
zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi. Brak dostepnych danych na temat wystepowania dziatan
niepozgdanych u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono takze bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci produktu
leczniczego u dzieci w wieku do 18 lat, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy do
czasu uzyskania dalszych danych.

7.2.3. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania budezonidu MMX w Chorobie Lesniewskiego-Crohna. Brak
takich badan potwierdzajg europejskie wytyczne ECCO 2016 oraz opinia KK w dziedzinie gastroenterologii.
Z tego powodu ocena skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu MMX we wskazaniu dotyczgcym ChLC nie
jest mozliwa.
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Jedyne odnalezione dowody naukowe dotyczgce stosowania budezonidu MMX u pacjentéw pediatrycznych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego sg niskiej jakosci (dwa opisy przypadkéw), a wnioski dotyczgce
skutecznosci leczenia przeciwstawne. Moze to by¢ zwigzane z niewielkg liczbg pacjentow, a takze réznicami w
uprzednim leczeniu pacjentéw, jednakze nie pozwala na ocene skutecznosci leczenia budezonidem MMX u
pacjentow pediatrycznych z WZJG.

Whioski dotyczgce bezpieczehnstwa terapii wysnute przez autoréw obu publikacji sg zbiezne (oceniajg terapie
jako dobrze tolerowang), jednakze niska jako$¢ przywotanych dowoddédw naukowych oraz niewielka liczba
pacjentow nie pozwala na ocene bezpieczenstwa budezonidu MMX we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze w historii leczenia pacjentéw z przywotanych publikacji, oprocz wczesniejszego
leczenia preparatami 5-ASA 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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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca 2017

Substancja czynna Budesonidum

Nazwa handlowa Cortiment MMX

Lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na
Grupa limitowa przewdd pokarmowy - budesonid - we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
Zakres wskazan objetych refundacja postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami
5-ASA jest niewystarczajgce

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych e  postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi;
refundacja . mikroskopowe zapalenie jelit

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz.
Min. Zdr. z 2017 r., poz. 51), leki zawierajgce budezonid w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu sg
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli.
Oceniany produkt leczniczy nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanych
wskazaniach:
e Indukcja remisji u pacjentdw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce;
¢ Indukcja remisji u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego —
Crohna z zajecie jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Tabela 10. Koszty produktu leczniczego Cortiment MMX

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN e il CD [z]

WLF wD$
2 | [24] PO

[2] [2]

CortimentMMX; tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg 30 szt. | 5909991205966 |378,00 | 396,90 | 419,32 | 419,32 R 3,20

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatno$ci: R — odptatnoscé ryczattowa; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; nd — nie dotyczy

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu

ucz CHB CD WLF PO WDS

[2] [2] [2] [2] [2]

Substancja Nazwa, postac i dawka

czynna leku Opak. Kod EAN

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Entocort, kaps. o
Budesonidum przedtuzonym uwalnianiu, 100 szt. 5909990430314 | 246,24 | 258,55 | 277,51 | 277,51 R* 3,56
twarde, 3 mg4

Wrzodziejagce zapalenia jelita grubego

Asamax 250, czopki, 250 | 30 szt. (S0p. | 5949991083816 | 4147 | 4354 | 5231 | 4720 | R | 831

mg fol.po 6 szt.)

Mesalazinum | ASamax 500, czopki, 500 | 30 szt. (5 0p. | 5909991083915 | 81,76 | 8585 | 98,63 | 9441 | R | 7.42
mg fol.po 6 szt.)
%’h”ax‘ czopki, 1000 30 szt. 5907529110027 | 62,10 | 6521 | 81,99 | 81,99 | R | 320
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Substancja Nazwa, postac i dawka ucz CHB CD WLF wDS$
czynna leku ol o) 2 [z1] [z1] [z1] [z] U
z";h”ax* czopki, 1000 15szt. | 5907529110003 | 37,20 | 39,06 | 51,84 | 5184 | R | 320
Crohnax, czopki, 250 mg 30 szt. 5909991074012 | 23,65 | 24,83 | 33,61 | 33,61 R 3,20
Crohnax, czopki, 500 mg 30 szt. 5907529109809 | 37,20 39,06 51,84 51,84 R 3,20
. 14 szt. (2
Pentasa, czopki, 1 g . 5909990656820 | 76,06 79,86 92,35 88,11 R 7,44
blist.po 7 szt.)
Pentasa, czopki, 1 g 28szt (4 | 5909900656813 | 152,13 | 159,74 | 176,23 | 17623 | R | 3.20
’ ’ blist.po 7 szt.) ’ ’ ’ ’ ’
Pentasa, zawiesina 7 s2t.00 100
doodbytnicza, }F:ﬂ 5909990818815 | 48,76 | 51,20 | 58,510 | 35,82 R | 25,89
1.g9/100 ml
Salofalk, zawiesina 7 but.oo 60
doodbytnicza, r;ﬁ 5909990970117 | 122,25 | 128,36 | 143,28 | 143,28 | R 3,20
4 g/60 ml
Salofalk 1 g, czopki, 1 g 30 szt. 5909990806430 | 163,61 | 171,79 | 188,56 | 188,56 | R 3,20
Salofalk 250, czopki, 250 | 30zt (6 | sq09990088829 | 4644 | 4876 | 5754 | 4720 | R | 13,54
mg blist.po 5 szt.)
Salofalk 500, czopki, 500 | ' 3082t 6 | 5909090422207 | 8184 | 8593 | 9870 | 9441 | R | 749
mg blist.po 5 szt.)
Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Mercaptopurinum gﬁlrcas%‘;‘]’;””“mv's’ 30 szt. 5909990186112 | 21,06 | 2211 | 2793 | 2793 | R | 3,220
éggﬁzxzso*tab"dqe"' 100szt. | 5909991084011 | 39,96 | 41,96 | 49,53 | 4018 | R | 12,55
'ggg”r‘nzwoo’tab" dojel, | 4o0szt. | 5909991084110 | 64,80 | 68,04 | 7930 | 7930 | R | 3,56
Pentasa, granulat o 50 sasz. Po
przediuzonym uwalnianiu, | : 5909990855315 | 133,98 | 140,68 | 151,94 | 80,36 R | 75,14
19 g granulatu
Pentasa, granulat o
. przedtuzonym uwalnianiu, 60 sasz. 5909990974184 | 318,35 | 334,27 | 350,83 | 192,86 R 166,5
Mesalazinum 2g
Pentasa, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, | 60 sasz. 5909990974375 | 159,18 | 167,14 | 179,70 | 96,43 R | 87,54
19
Pentasa, tabl. o 100 szt. (10
przedtuzonym uwalnianiu, | blist.po 10 | 5909990662111 | 132,65 | 139,28 | 150,54 | 80,36 R | 73,74
500 mg szt.)
. 50 szt. (5
ggcl)o:gmoo, tabl. dojel., | plistpo 10 | 5909990400119 | 42,12 | 4423 | 5180 | 4018 | R | 14,82
szt.)
] 50 szt. (1
Salazopyrin EN, tabl. poj.po 50 5909990864416 | 24,41 | 2563 | 31,93 | 30,14 R 4,99
dojel., 500 mg szt.)
Salazopyrin EN, tabl. 100 szt. 5909997012759 | 38,83 | 40,77 | 50,34 | 50,34 R 3,20
dojel., 500 mg
) 100 szt. (1
Salazopyrin EN, tabl. poj.po 100 | 5909990864423 | 4536 | 47,63 | 57,20 | 57,20 R 3,20
dojel., 500 mg szt.)
Sulfasalazinum | Sulfasalazin EN Krka, 100 szt. 5909990283323 | 48,28 | 50,69 | 60,27 | 60,27 R 3,20
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, 50 szt. 5909990283316 | 24,25 | 2546 | 31,76 | 30,14 R 4,82
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, 50 szt. 5909990283316 | 24,25 | 2546 | 31,76 | 30,14 R 4,82
tabl. dojel., 500 mg
Sulfasalazin Krka, tabl. 50 szt. 5909990283217 | 22,68 | 23,81 | 30,11 | 30,11 R 3,20
powl., 500 mg
*R — odptatnosc¢ ryczattowa
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Na podstawie danych DGL za okres od stycznia do grudnia 2016 r. oraz od stycznia do marca 2017 r.
(komunikaty DGL z 14.06.2017 oraz 23.06.2017 r.) w tabeli ponizej przedstawiono kwoty refundaciji i ilosci
zrefundowanych opakowan dla leku Cortiment MMX stosowanego we wskazaniach aktualnie refundowanych.

Tabela 12. Liczba opakowan i wartos¢ refundaciji leku Cortiment MMX w latach 2016-2017

2016 2017 (styczen-marzec)

Produkt leczniczy Wartosé

refundacji [PLN]

Wartos¢

Liczba opakowan refundacji [PLN]

Liczba opakowan

CortimentMMX; tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg 15 511 6 454 469,92 4 563 1898 784,36

8.2. Wyniki analizy wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzujg sie wystepowaniem
faz zaostrzen i remisji. We wnioskowanym wskazaniu lek Cortiment MMX miatby by¢ stosowany w celu indukcji
remisji wymienionych wczes$niej choréb. Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz ChPL Cortiment
MMX, lek ten stosowany jest przez okres 8 tygodni. Przedstawiony czas trwania terapii potwierdzajg takze
odnalezione publikacije Adamczuk 2016 oraz Karolewska-Bochenek 2017. Ze wzgledu na brak danych,
dotyczacych sredniej liczby faz zaostrzen i remisji w ciggu roku u pacjentéw w populacji wnioskowanej, nie jest
mozliwe oszacowanie catkowitych rocznych kosztéw leczenia we wnioskowanych wskazaniach. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ maksymalne wydatki jakie poniesie ptatnik publiczny za
jeden cykl terapeutyczny, tj. w horyzoncie czasowym wynoszgcym 8 tygodni. Zgodnie z ChPL Cortiment MMX
powinien by¢ stosowany raz dziennie w dawce 9 mg, co odpowiada 1 tabletce. Szczegdty oszacowan
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Oszacowania wydatkow ptatnika publicznego

WzZJG ChLC
A. Liczebnosé¢ populacji*
4 300 3000
B. Maksymalny odsetek pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia medyczna moze 60%
by¢ zastosowana, wskazany przez ekspertow °
C. Liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢
b 2580 1800
zastosowana (A*B)
D. taczna liczebnosé populacji docelowej, u ktorej wnioskowana technologia medyczna 4380
moze by¢ zastosowana
E. Dawkowanie 1 tabl. (9 mg) raz dziennie
F. Okres leczenia 56 dni (8 tyg.)
G. Sredni koszt za 1 tabletke o przedtuzonym uwalnianiu (Obwieszczenie MZ z dn. 13.98 24
27.06.2017) — perspektywa ptatnika publicznego ’
H. Koszt terapii dla jednego pacjenta (E*F*H) — jeden cykl terapeutyczny 782,88 zt
.  kaczne wydatki ptatnika publicznego (D*H) 3429 014 zt

*maksymalne szacunki dot. wielko$ci populacji wnioskowanej (rozdz. 3.2)

Koszt terapii dla jednego pacjenta w jednym cyklu terapeutycznym oszacowano na poziomie 783 zt. Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cortiment MMX w
analizowanych wskazaniach off-label spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 3,4 min zt w
zatozonym horyzoncie czasowym odpowiadajgcym jednemu cyklowi terapeutycznemu w analizowanej
populaciji.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania opracowania w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku:

Cortiment MMX, budesonidum, tabl. o przedt. uwalnianiu, 9 mg 30 szt., kod EAN: 5909991205966
stosowanego w:

Indukcji remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce,

Indukcji remisji u pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z
zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Wyzej wymieniony produkt leczniczy byt przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniach innych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), tj.: posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit (w 2016 r.). Produkt ten uzyskat pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci. Cortiment MMX byt oceniany takze w 2015 r. we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych
pacjentow z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie
leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce, i uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Problem zdrowotny

Wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w bionie $luzowej (bez tworzenia ziarniniakdw) o niewyjasnionej etiologii.
WZJG jest chorobg przewlektg z fazami zaostrzenia i remisji. Najcze$ciej wystepuja biegunki z domieszkg krwi
ilub Sluzu oraz niecharakterystyczne béle brzucha. W przebiegu choroby moze wystgpi¢ zapalenie stawodw,
zapalenie btony naczyniowej oka, piodermia zgorzelinowa i niedozywienie. U dzieci obserwuje sie takze
zahamowanie wzrostu i opéznienie dojrzewania ptciowego. Do najczestszych powiktan zalicza sie polipowatos¢
zapalng (ok. 13% pacjentow). U pacjentdw pediatrycznych leczenie obejmuje indukcje remisji oraz leczenie
podtrzymujgce. Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sg: preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego, doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne. W ciezkich postaciach
stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato monoklonalne — infliksymab.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) nalezy do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o nieznanej
etiologii. Definiuje sie jg jako przewlekly, zazwyczaj ziarniniakowy proces zapalny, ktéry moze dotyczy¢ kazdego
z odcinkéw przewodu pokarmowego. W obrazie klinicznym ChLC dominujgce sg objawy dysfunkcji przewodu
pokarmowego, a charakterystyczne objawy pozajelitowe i powiktania metaboliczne wskazujg na zaktocenie
ogolnoustrojowej homeostazy. Do objawow nieswoistych, ogélnych zaliczamy: ostabienie, gorgczke i
zmniejszenie masy ciata. W przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna rokowanie co do wyleczenia jest
niepomysine. U wielu chorych udaje sie uzyskac jedynie czasowg remisje, a co najmniej polowa pacjentéow z
ChLC w ciggu zycia musi by¢é operowana. Gtéwnie chorujg osoby w wieku 15-25 lat, z niewielkg przewaga pici
zenskiej. U okoto 15% chorych choroba rozpoczyna sie w wieku dzieciecym. Ze wzgledu na nieznang etiologie
choroby Lesniowskiego-Crohna, nie ma leczenia przyczynowego. U wiekszosci chorych postepowaniem z
wyboru jest leczenie zachowawcze obejmujgce farmakoterapie (podstawowe grupy lekéw stosowane w ChLC
to pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, leki biologiczne),
uzupetnianie niedoboréw pokarmowych oraz wsparcie psychologiczne. W przypadku nieskuteczno$ci
farmakoterapii wskazane jest leczenie chirurgiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug europejskich wytycznych ECCO/ESPHGAN 2012 u pacjentdw pediatrycznych z tagodng do
umiarkowanej aktywng postacig WZJG w indukcji remisji w pierwszej linii leczenia stosuje sie doustnie
preparaty 5-ASA w maksymalnych dawkach, przy braku wystarczajgcej odpowiedzi dotgcza sie lewatywy i/lub
probiotyki, a gdy odpowiedz w dalszym ciggu jest niewystarczajgca — stosuje sie prednizon w skojarzeniu z 5-
ASA.
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Wedtug europejskich wytycznych ECCO/ESPHGAN 2014 u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej aktywng
postacig ChLC w indukcji remisji w pierwszej linii leczenia stosuje sie wytgczne zywienie dojelitowe (EEN), a
jesli jest ono nieskuteczne lub jesli EEE nie jest tolerowane a choroba jest ciezka lub przebiega z zajeciem jelita
grubego — w drugiej linii leczenia zaleca sie prednizon. Algorytm nie przewiduje stosowania preparatéw 5-ASA u
pacjentéow pediatrycznych z ChLC przebiegajgcg z zajeciem jelita grubego, stgd nie mozna na jego podstawie
okresli¢ alternatywnych technologii we wskazaniu zawezonym do wskazania z pisma zlecajgcego MZ, tj.
pacjentéow z ChLC z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Odnalezione wytyczne dotyczgce ChLC dla populacji ogdinej (bez wyodrebniania pacjentéw pediatrycznych) lub
dla populacji pacjentdw dorostych zalecajg stosowanie kortykosteroidéw lub 5-ASA. W wytycznych nie
doprecyzowano sposobu leczenia pacjentéw z ChLC z zajeciem jelita grubego w przypadku, gdy leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Obecnie w Polsce refundowane sg nastepujgce substancje czynne: w obu wskazaniach (WZJG i ChLC):
merkaptopuryna, mesalazyna, sulfasalazyna, we wskazaniu ChLC: budezonid (Entocort).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Jedyne odnalezione dowody naukowe dotyczgce stosowania budezonidu MMX u pacjentéw pediatrycznych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego sa niskiej jakosci (dwa opisy przypadkow: Adamczuk 2016,
Karolewska-Bochenek 2017), a wnioski dotyczace skutecznosci leczenia przeciwstawne. W jednej publikaciji
autorzy dowodza, ze budezonid MMX jest skuteczny (po 8 tyg. leczenia remisja u 7/9 dzieci), w drugim
natomiast skutecznosci nie stwierdzono (po 8 tyg. leczenia remisja u 1/16 dzieci). Moze to by¢ zwigzane z
niewielkg liczbg pacjentéw, a takze réznicami w uprzednim leczeniu pacjentéw. Niska jakos¢ ww. badan nie
pozwala jednak na wnioskowanie odnos$nie skutecznosci leczenia budezonidem MMX u pacjentow
pediatrycznych z WZJG.

Nie odnaleziono badah dotyczacych stosowania budezonidu MMX w Chorobie Les$niewskiego-Crohna. Brak
takich badan potwierdzajg europejskie wytyczne ECCO 2016 oraz opinia KK w dziedzinie gastroenterologii.
Z tego powodu ocena skutecznosci budezonidu MMX we wskazaniu dotyczgcym ChLC nie jest mozliwa.

Analiza bezpieczenstwa

Whioski dotyczgce bezpieczenstwa terapii wysnute przez autoréw dwoch odnalezionych publikacji sg zbiezne
(oceniajg terapie jako dobrze tolerowang), jednakze zdaniem analitykéw Agencji niska jakos¢ przywotanych
dowoddw naukowych oraz niewielka liczba pacjentéw nie pozwala na ocene bezpieczenstwa budezonidu MMX
we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast, ocena bezpieczenstwa budezonidu MMX we wskazaniu dotyczgcym
Choroby Leé$niewskiego-Crohna nie jest mozliwa ze wzgledu na brak odpowiednich badan.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych, dotyczgcych s$redniej liczby faz zaostrzen i remisji w ciggu roku u pacjentéw w
populacji wnioskowanej, w niniejszym raporcie przedstawiono maksymalne wydatki ze strony pfatnika
publicznego za jeden cykl terapeutyczny, tj. w horyzoncie czasowym wynoszacym 8 tygodni. Koszt terapii dla
jednego pacjenta oszacowano na poziomie 783 zt. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Cortiment MMX w analizowanych wskazaniach off-label spowoduje wzrost
wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 3,4 min zt w zatozonym horyzoncie czasowym odpowiadajgcym jednemu
cyklowi terapeutycznemu w analizowanej populacji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego w
analizowanych wskazaniach.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2017 r.)

0T.434.26.2017

Nr Liczba
wyszukiwania STEEEE rekordow
Search ((((((((((((budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract])) OR ((budesonid*[Title/Abstract]) AND
PR[Title/Abstract])) OR ((budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract])) OR
((budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract])) OR ((budesonid*[Title/Abstract]) AND
#13 prolonged-release[Title/Abstract])) OR ((budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained- 113
release[Title/Abstract])) OR ((budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract])) OR
((budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract])) OR Entocort[Title/Abstract]) OR
Cortiment[Title/Abstract]) OR Cortiment MMX[Title/Abstract]
#12 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND ER[Title/Abstract] 12
#11 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND PR[Title/Abstract] 3
#10 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND SR[Title/Abstract] 6
#9 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND extended-release[Title/Abstract] 12
#8 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND prolonged-release[Title/Abstract] 2
#7 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND sustained-release[Title/Abstract] 30
#6 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND MMX[Title/Abstract] 30
#5 Search (budesonid*[Title/Abstract]) AND multimatrix[Title/Abstract] 6
#4 Search budesonid*[Title/Abstract] 4614
#3 Search Entocort[Title/Abstract] 31
#2 Search Cortiment[Title/Abstract] 3
#1 Search Cortiment MMX[Title/Abstract] 2
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2017 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#1 "budesonid* extended-release".ab,kwi,ti. 0
#2 "budesonid* prolonged-release".ab,kw;ti. 0
#3 "budesonid* sustained-release".ab,kw;ti. 4
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Nr Liczba
X . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#4 "budesonid* ER".ab,kwi,ti. 2
#5 "budesonid* PR".ab,kwi,ti. 0
#6 "budesonid* SR".ab,kwi,ti. 0
#7 "budesonid* MMX".ab,kw,ti. 51
#8 Entocort.ab,kwi,ti. 64
#9 Cortiment.ab,kwi,ti. 7
#10 Cortiment MMX.ab,kw, ti. 0
#11 "budesonid* multimatrix".ab,kw,ti. 0
#12 1or2or3ord4or50r6or7or8or9or10or 11 120

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 budesonide MMX 29
#2 Cortiment MMX:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#3 Entocort:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#4 budesonid* multimatrix:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#5 #1 or #2 or #3 or #4 48
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11.2 Schemat selekcji badan
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