Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 256/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna.

Uzasadnienie

Dostepny jest produkt leczniczy Entocort, zawierajgcych tq samq substancje
czynng o przedtuzonym uwalnianiu, ktory moze zapewni¢ dostepnosc
do leczenia dla tej grupy chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Uceris
(budesonide) tabletki 9 mg, we wskazaniach:

e Wrzodziejgce zapalenie jelita-grubego
e Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

K51 — Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym
btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzen. Choroba wystepuje na catym swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej
i w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos$é wynosi w Europie 10/100 000/rok.
Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat. U 15% choroba nieswoistego zapalenia jelit (do
ktorego wtaczamy prdocz WZIG takze chorobe Le$niowskiego-Crohna), charakteryzujgca sie stanem
zapalnym o nierozpoznanej do konca etiopatogenezie, a prowadzgca w konsekwencji do
niedozywienia, rozpoczyna sie w okresie dzieciecym.

Obraz kliniczny

Zmiany w WZJG mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposdb ciggty,
obejmujac czes$¢ lub catg okreznice, a niekiedy nawet dalszy odcinek jelita kretego. Pierwszymi,
a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale. W aktywnym zapaleniu catej
okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wyprdznied moze siega¢ 20 na dobe. Czesto wystepuje
ostabienie i zmniejszenie masy ciata. U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm
wypréznien moze byé prawidtowy, a nawet wystepuje zaparcie. Jedynym objawem choroby jest
woéwczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Stan przedmiotowy wiekszosci
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chorych jest dobry. W ciezszych przypadkach moga by¢ obecne cechy odwodnienia, tachykardia,
obrzeki oraz rozlana lub miejscowa bolesno$¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze goraczka. Ponadto
badanie przedmiotowe moze ujawni¢ objawy powikfan jelitowych lub pozajelitowych. WZJG jest
chorobg przewlekta, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajacych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny
nawrotéw. Mogg nimi by¢ stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe
(zwtaszcza niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ)), zakazenia jelitowe oraz innych narzadow
leczone  antybiotykami.  Najwieksze  znaczenie majg zakazenia  Clostridium  dificile
i wirusem cytomegalii (CMV). Choroba ma ciezszy przebieg u mtodszych pacjentéw (<40 r.z.), a takze
u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice.

Diagnostyka

RTG przeglgdowy jamy brzusznej

W ciezszych rzutach choroby moze ujawnié sie ostre rozdecie okreznicy, ktére nalezy rozpoznaé, gdy
srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi > 6cm.

Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistos¢ i ptytkie owrzodzenia btony sluzowej. W pdzniejszej
fazie obserwuje sie polipy rzekome. W przewlektej postaci choroby wystepuje zanik haustracji
i skrécenie jelita (obraz rury). U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy nieprawidtowy jest
rowniez obraz koficowego odcinka jelita kretego. Zastawka kretniczo-katnicza jest otwarta, swiatto
jelita poszerzone, a btona s$luzowa wygtadzona. Przeciwwskazaniem do badania jest ciezki rzut
choroby, gdyz w takich przypadkach moze ono spowodowad rozdecie okreznicy.

Inne badania kontrastowe

Tomografia komputerowa, stosowana w przypadku przeciwwskazania do wlewu kontrastowego.
Ujawnia pogrubienie Sciany jelita oraz zanik haustracji.

Endoskopia

W aktywnej fazie choroby btona s$luzowa jest zaczerwieniona, ziarnista, obrzeknieta, matowa
i krucha. Siatka naczyn krwionosnych jest niewidoczna. W ciezkich postaciach wystepujg owrzodzenia
i polipy zapalane, a w Swietle jelita obecne sg $luz, ropa, krew. W dtugotrwatej chorobie widoczne
jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego. W okresie remisji obraz btony sluzowej moze byc¢
prawidtowy. Badanie endoskopowe jest przede wszystkim potrzebne do oceny zakresu zmian,
réznicowania z ChLC oraz do nadzoru onkologicznego.

Badanie histologiczne wycinka bfony sluzowej
Obraz histologiczny bedzie zalezny od fazy choroby. Wyréznia sie obraz w fazie aktywnej, fazie
gojenia oraz remisji.
Zwykle rozpoznanie ustala sie na podstawie:
e obrazu endoskopowego jelita grubego
e wyniku badania histopatologicznego wycinku btony sluzowej.
Klasyfikacja ciezkosci rzutéow choroby oparta jest na kryteriach Truelove’a i Wittsa.
Ze wzgledu na klasyfikacje i rozlegtos¢ WZJG dzieli sie na:
e zapalenie odbytnicy (nieprzechodzgce na okreznice esowaty),
e posta¢ lewostronng/dystalng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia $ledzionowego
okreznicy),
e posta¢ rozlegty (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia
Sledzionowego, zajecie catego jelita grubego).
Rozpoznanie WZJG wsrdd dzieci nalezy przede wszystkim réznicowaé z zakazeniami bakteryjnymi,
pasozytniczym, z biegunkami po antybiotykach, polipami jelita grubego, zespotem jelit drazliwego
oraz chorobami prowadzacymi do zespotu ztego wchtfaniania.
Leczenie

Leczenie dietetyczne
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W okresie remisji, w zaleznosci od stopnia niedozywienia dziecka, podaz energii powinna wynosi¢ od
100 do 150 kcal (419-628 klJ)/kg m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c. Przy objawach zapalenia jelita,
zespotu ztego wchfaniania i niedozywienia dodatkowo rozwaza sie stosowanie diet polimerycznych,
bezresztkowych, a nawet zywienia pozajelitowego. Wykazano skutecznos$¢ stosowania probiotykéw
w zapobieganiu nawrotom choroby oraz w leczeniu standéw zapalnych uchytkéw.

Farmakoterapia

Uceris (budesonide) tabletki 9 mg we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba
Le$niowskiego-Crohna AOTM-0T-431-36/2013. Podstawowym lekiem jest sulfalazyna w dawce 40-60
mg/kg mc./dobe. W razie jej nietolerancji nalezy poda¢ mesalazyne. Dodatkowo stosuje sie:
metronidazol, glikokortykosteroidy. W przypadkach o ciezkim przebiegu stosuje sie hydrokortyzon
dozylnie lub w zapaleniach umiarkowanych we wlewkach doodbytniczych.

3) Leczenie chirurgiczne

Wskazania do kolektomii: brak efektéw leczenia w ciggu 12 miesiecy, zahamowanie wzrostu
i dojrzewania, utrzymywanie sie choroby powyzej 10 lat i/lub dysplazja komdérkowa w badaniu
histopatologicznym. W okresie ostrym choroby kolektomie zaleca sie gdy wystepuje masywny
krwotok, perforacja jelita lub przebieg jest piorunujacy (brak efektu leczniczego w ciggu 5 dni).

K50 — Choroba Crohna.

Definicja

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem,
ktdre moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Na

Swiecie uzywa sie nazwy ,choroba Crohna” bez wzgledu na lokalizacje zmian. W Polsce uzywamy
nazwy ,.choroba Lesniowskiego i Crohna” przede wszystkim w odniesieniu do zmian w jelicie cienkim.

Epidemiologia

ChLC, podobnie jak WZIG, wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Potnocnej. Zapadalno$¢ w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000/rok.
Wydaje sie, ze ChLC wystepuje rzadziej niz WZJG. Chorujg gtdwnie osoby w wieku 15-25 lat,
z niewielkg przewagg ptci zenskiej.

Obraz kliniczny

Choroba cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia,
ostabienie, uczucie wyczerpania. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto
1/3 pacjentéw zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdw nalezg
zmiany okotoodbytnicze (przetoki). Choroba moze rozpoczynaé sie w jamie ustnej. Chorobie
Lesniowskiego-Crohna mogg towarzyszy¢ inne choroby o charakterze autoagresyjnym, np. stawowe
(arthritis), oczne (uveitis), skorne (erythema nodosum). Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna
jest czesto opdznione — mylone z anorexia nervosa, czy z tzw. kolagenozami.

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna jest czesto opdZnione — mylone z anorexia nervosa, czy
z tzw. kolagenozami. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym
i histologicznym. W ocenie przebiegu choroby, efektywnosci leczenia pomocne s3 rézne skale, np. wg
Hyamsa w modyfikacji Ryzki.

Wazne miejsce zajmuje ocena stanu rozwoju dziecka (jego odzywienia), w tym wskaznik Cole’a.

Z badan laboratoryjnych nalezy wymienic:

1. Ocene aktywnosci procesu zapalnego (OB, leukocytoza, CRP , alfa-1-glikoproteiny — seromukoid,
wydalanie alfa-1-antytrypsyny w kale i kaloprotektyny).

2. Ocene stanu odzywienia (hemoglobina (Hb), albuminy, prealbuminy, stezenie witamin,
pierwiastkow Sladowych itd.)

3. Ocene czynnosci jelita kretego (cholesterol, kwasy z6tciowe, kwas foliowy, witamina B12).

W badaniu radiologicznym stwierdza sie zwtaszcza w ileum terminale, zgrubienia btony Sluzowe;j
i podsluzowej, gtebokie owrzodzenia i szczeliny (tzw. Spicule), przetoki miedzypetlowe lub
zewnetrzne, obraz brukowania, odcinki usztywnien jelita i przewezen.
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Badanie USG pozwala na wykazanie pogrubienia sciany jelita, obecnosci ropni w jamie brzusznej; jest
rowniez pomocne w monitorowaniu leczenia. Endoskopia wskazuje w 20% zmiany zapalne w tzw.
Prostnicy (rektoskopia), obrzek i granulacje btony Sluzowej, owrzodzenia z tworzeniem gtebokich
szczelin. Zmiany majg charakter odcinkowy gtéwnie w okolicy kretniczo-katniczej. Z czasem dochodzi
do wytworzenia polipdw rzekomych. Charakterystyczne sg znieksztatcenie jelit, zwezenia i przetoki.
W okoto 50% stwierdza sie histologiczne zmiany zapalne. Charakterystyczne sg ziarniniaki
z komaérkami nabtonkowymi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Uceris (budezonid) w postaci tabletek &8 9 mg.
Produkt ten nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski i jest sprowadzany zza granicy zgodnie
zart. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381).
Substancja czynna budezonid nalezy do grupy farmakoterapeutycznej Leki przeciwzapalne stosowane
w chorobach przewodu pokarmowego, Kortykosteroidy do stosowania miejscowego, Budezonid.
DDD okreélone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia réwne jest 9 mg. Zgodnie z odnaleziong na
stronach amerykanskiej agencji rejestracji (FDA), Charakterystyka Produktu Leczniczego Uceris
(budezonid tabeltki 9 mg) wskazaniem do jego stosowania jest indukcja remisji u pacjentéw
z aktywnym, tagodnym do umiarkowanego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Mechanizm
dziatania okreslony w ChPL Uceris wskazuje ze budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujgcym
silne dziatanie przeciwzapalne. Preparat Uceris zawierajgcy budezonid w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu, powlekany sie powtokg w celu ochrony substancji czynnej przed
rozpuszczeniem w zotgdku, otoczka opdznia uwalnianie do czasu ekspozycji budezonidu w pH 27
w jelicie cienkim. Podczas rozpadu powtoki, matryca rdzenia tabletki zapewnia przedtuzone
uwalnianie budezonidu (w czasie). Zalecana dawka ww. leku podczas indukcji remisji u dorostych
pacjentéw z aktywnym, tagodnym do umiarkowanego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego to
9 mg (doustnie) raz na dobe, rano z jedzeniem lub bez jedzenia przez okres do 8 tygodni. Produkt
leczniczy Uceris nalezy potykac w catosci i nie zué, nie zgniatac i nie famac.

Uwagi analitykéw AOTM: Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Uceris (budezonid) tabletki 9 mg
brak jest wskazania do jego stosowania w leczeniu (bedacej przedmiotem niniejszej analizy) choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie dokonanego przez analitykdw przegladu literatury, a takze nadestanych opinii
eksperckich, wnioskuje sie, ze chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mozna leczy¢ przy pomocy: odpowiednio kalorycznej diety wraz z ustalong podazg biatek;
diety polimerycznej i bezresztkowej, zywienia pozajelitowego. Ponadto wykazano skutecznosé
stosowania priobiotykdw w zapobieganiu nawrotom choroby. Dostepnymi i uznanymi w leczeniu
lekami sg: sulfasalazyna, mesalazyna, tradycyjne glikokortykosteroidy, a w ciezszych przypadkach
metronidazol oraz hydrokortyzon, ktére sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. wskazaniach
w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne na recepte w aptece. Ponadto, leczenie
chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne metody leczenia zawodza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe, jak i badania pierwotne, dotyczace oceny klinicznej wskazanej substancji czynne;j.
Obecnie stwierdza sie korzystny efekty budezonidu & 9 mg w indukcji aktywnej remisji choroby
Crohna, w szczegdlnosci gdy choroba ta zajmuje czes¢ kretniczo-okreznicza jelit. Jego dziatanie jest
jednak poréwnywalne do stosowanego juz w chorobie konwencjonalnego kortykosteroidu, jakim jest
prednizolon. W chwili obecnej brakuje wystarczajgcych dowoddéw na potwierdzenie skutecznosci
budezonidu 4 9 mg w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Dotychczas przeprowadzono zaledwie kilka
badan, ktére oceniatyby skutecznos$¢ budezonidu @ 9 mg w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Odnalezione wyniki tych badan sg niejednoznaczne. Niemniej jednak, nowe formuty
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budezonidu MMX wykazaty efektywnosé w fazie poczatkowej przeprowadzonych dotychczas badan
klinicznych. Charakterystyka Produktu Leczniczego Uceris (budesonid) podaje, ze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byty: bdle gtowy, nudnosci, bol
brzucha, zmeczenie, uczucie wzdecia, tradzik, infekcja drég moczowych, béle stawdw i zaparcia,
obnizony poziom kortyzolu we krwi. Budezonid jak i inne glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnym
moze przyczynia¢ sie do wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych: hiperkortykoizm
i zahamowanie funkcji nadnerczy; objawy odstawienia steroiddw u pacjentdw przechodzacych
z terapii glikokortykosteroidami; immunosupresja; zwiekszona podatno$¢ na ogdlnoustrojowe
dziatanie glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono ponad 20 rekomendacji. Podczas wyszukiwania odnaleziono
takze jedne polskie wytyczne. Na podstawie odnalezionych wytycznych stwierdza sie, ze stosowanie
budezonidu jest zalecang metodg leczenia choroby Crohna obejmujace;j jelito krete i/lub prawg czesé
okreznicy, o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Zalecana dawka budezonidu nie zawsze byta
w rekomendacjach przedstawiana, ale wiekszos¢ odnalezionych zalecen wskazuje dawke 9 mg jako
najbardziej skuteczng w poczatkowej fazie leczenia. W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego uwzglednia sie terapie kortykosteroidami w przypadku gdy inne terapie
(np. aminosalicylanami) nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Prednizon jest wéwczas uznany za
bardziej skuteczny, cho¢ budezonid charakteryzuje sie wyzszym profilem bezpieczeristwa. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania wskazanych w raporcie baz, nie odnalezionej zadnej rekomendacji
dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Uceris badZz substancji budezonid
dostepnej w pojedynczej dawce 9 mg. Uwagi analitykéw AOTM: Nalezy podkresli¢, iz odnalezione
rekomendacje kliniczne nie wymieniaty nazw poszczegdlnych produktéw handlowych. Ponadto, nie
w kazdej z odnalezionych rekomendacji klinicznych odnaleziono informacje dotyczace zalecanego
schematu podawania dawki 9 mg budezonidu tj. czy nalezy stosowac¢ dawke jednorazowo w ciggu
dnia czy 3 dawki po 3 mg.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego AOTM-0T-431-36/2013, Uceris (budesonide) tabletki 9 mg we wskazaniach: wrzodziejace zapalenie
jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna, grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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