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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: budezonid, sulfasalazyna,
tioguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan do

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynnq sulfasalazyna we wskazaniu wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Jednoczesnie Rada uwazZa za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: sulfasalazyna we
wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci, oraz budezonid we
wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8 roku zycia, tioguanina
we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Istnieje tylko jedno randomizowane badanie podwdjnie zaslepione, o wysokiej
jakosci, badajgce efektywnosc klinicznq sulfasalazyny w chorobie WZJG u dzieci.
Sulfasalazyna, choé¢ efektywna w leczeniu WZIG, wykazata minimalng
efektywnos¢ w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Obecnie nie istniejq
przekonywujgce dowody naukowe, ktore w sposob jednoznaczny popierajg
stosowanie kwasow aminosalicylowych u dzieci w chorobie Crohna.

Rada nie znalazta wiarygodnych dowoddw naukowych, uzasadniajgcych
finansowanie budezonidu i tioguaniny we wskazaniach odmiennych niz
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Substancje te nie sq
rowniez zalecane w tych wskazaniach przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
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srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: budezonid, sulfasalazyna,
tioguanina (budezonid we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8 r.z.; sulfasalazyna
we wskazaniach choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci;
tioguanina we wskazaniach choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego).

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne budezonid, sulfasalazyna, tioguanina, wymienione w
zataczniku Ala. ,Lleki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia
Lp. | Subst
w ancja
zal. | czynn

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

Nazwa, postaé, zawartos¢,
opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Ala a
208 ® Entocort, kaps. o przedtuzonym 11.0, Kortykosteroidy do Choroba Lesniowskiego-Crohna u
s uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 kaps., | stosowania doustnego o dzieci do 8 roku zycia;
g EAN 5909990430314 dziataniu miejscowym na
g: przewdd pokarmowy -
budesonid
1142 Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | 12.1, Leki przeciwzapalne | Choroba Lesniowskiego-Crohna,
50 tabl. EAN 5909990864416 dziatajace na jelita - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
1143 Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | mesalazyna i sulfasalazyna | - u dzieci;
" 100 tabl., EAN 5909990864423 - produkty do stosowania
1144 =Y Salazopyrin EN , tabl. dojel., 500 mg, | doustnego
§ 100 tabl. EAN 5909997012001
1146 g‘_’ Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 Choroba Lesniowskiego-Crohna,
é mg, 50 tabl., EAN 5909990283316 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
1147 Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 - u dzieci;
mg, 100 tabl., EAN 5909990283323
1148 Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500
mg, 50 tabl., EAN 5909990283217
1205 - Lanvis, tabl. 40 mg, 25 tabl., EAN 234.0, Leki Choroba Crohna i wrzodziejgce
g' 5909990185214 przeciwnowotworowe - zapalenie jelita grubego
S antymetabolity - analogi
% puryn - tioguanina

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Choroby nieswoistego zapalenie jelit, do ktérego wtgczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, u niemal 20% chorych rozpoczyna sie juz w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym btony Sluzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen.
Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto
wspottowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnos¢ na te chorobe wynosi w
Europie 10/100 000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte
jest o stan kliniczny pacjenta, a takze badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe.
Choroba Lesniowskiego i Crohna jest z kolei petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczyé
kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Cechuje sie
niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia czy ogélne ostabienie.
Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto 1/3 pacjentéw zlokalizowane w
prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdw nalezg rowniez zmiany okotoodbytnicze.
Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym i histologicznym.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty trzy substancje czynne: sulfasalazyna, budezonid, tioguanina.

Sulfasalazyna jest zwigzkiem o dziataniu bakteriostatycznym i przeciwzapalnym. Jej mechanizm
dziatania najprawdopodobniej polega miedzy innymi na modyfikacji flory bakteryjne w przewodzie
pokarmowym oraz hamowaniu miejscowej syntezy PGE2. Okoto 30% sulfasalazyny jest wchtaniane w
jelicie cienkim, a 70-80% osiaga jelito grube, w ktdrym rozpada sie na mesalazyne i sulfapirydyne. W
zapaleniu jelita grubego i chorobie Crohna dzieciom przepisuje sie poczatkowo 40-60 mg/kg mc. na
dobe w dawkach podzielonych, a po uzyskaniu poprawy 20-30 mg/kg mc. na dobe. Sulfasalazyna
moze by¢ podawana réwniez doodbytniczo w dawkach od 1-3 g jako monoterapia lub w potgczeniu z
leczeniem doustnym.

Budezonid jest niehalogenowym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu glikokortykoidowy i
niewielkim mineralokortykoidowym. Budezonid jest mieszaning dwdch diastereoizomerdéw: 22R i
22S, z czego ten pierwszy wykazuje dwukrotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne, dwukrotnie
wiekszg dystrybucje i dwukrotnie wiekszy klirens osoczowy, co prawdopodobnie jest spowodowane
jego wiekszg lipofilnoscig. Pierwsze efekty leczenia moga by¢ widoczne juz po 2-8 dniach, ale niekiedy
petne dziatanie kliniczne rozwija sie w ciggu 4-6 tyg. Regularnego stosowania. Dorostym zaleca sie
zwykle stosowanie 9 mg (3 kaps.) 1 raz na dobe, przez okres do 8 tygodni, nastepnie 6 mg (2 kaps.) na
dobe.

Tioguanina jest cytostatykiem o dziataniu antymetabolicznym, blokujgcym powstawanie 5-
fosforybozyloaminy, hamujgcym w ten sposéb synteze puryn na bardzo wczesnym etapie. W
watrobie ulega konwersji do czynnej postaci — kwasu 6-tioguanylowego. Niecatkowicie wchtania sie z
przewodu pokarmowego (w 30-50%). Po podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi uzyskuje
po 6-8 h. W ciggu 24 h jest wydalana z moczem ok. 40-75% podanej dawki, gtéwnie w postaci
nieczynnych metabolitdw. Tioguanina jest stosowana w chemioterapii ostrej biataczki szpikowej i
limfoblastycznej. Dorostym zaleca sie stosowanie 100-200 mg/m2 pc na dobe w 1-2 dawkach przez 5-
20 dni. W przypadku zaburzen czynnosci watroby i nerek konieczne jest zmniejszenie dawki leku, a
podczas leczenia nalezy kontrolowaé obraz morfologiczny krwi oraz czynno$é watroby i nerek.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng sulfasalazyna dotyczy nastepujacych wskazan wystepujacych u
dorostych pacjentéw: choroba Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego u 0sob dorostych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng budezonid dotyczy nastepujgcych wskazan wystepujacych u
pacjentéw: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, choroba
Lesniowskiego-Crohna u oséb powyzej 8 r.z.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng tioguanina dotyczy nastepujgcych wskazan: nowotwory ztosliwe.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie dokonanego przez AOTM przeglagdu literatury wnioskuje sie, ze chorobe
Lesniowskiego-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 skutecznos¢ stosowania priobiotykdw w zapobieganiu
nawrotom choroby; dostepnymi i uznanymi w leczeniu lekami s3: mesalazyna, metronidazol,
hydrokortyzon. Ponadto, leczenie chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne
metody leczenia zawodza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty przeglagdowe dotyczace oceny klinicznej wskazanych
substancji czynnych.

Wyniki oceny skutecznosci sg nastepujgce:
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Whioski z przeprowadzonej analizy dla sulfasalazyny w_chorobie Les$niowskiego-Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci: Odnaleziono jedno randomizowane badanie
podwdjnie zaslepione, o wysokiej jakosci, badajgce efektywnos$¢ kliniczng sulfasalazyny we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) u dzieci. Sulfasalazyna, cho¢ efektywna w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, wykazata minimalng efektywnos¢ w utrzymaniu remisji
choroby Crohna. Obecnie nie istniejg adekwatne dowody naukowe, ktére w sposdb jednoznaczny
popieratyby lub nie stosowanie kwaséw aminosalicylowych u dzieci w chorobie Crohna. W leczeniu
pediatrycznego nieswoistego zapalenia jelit, obawa przed wystgpieniem licznych dziatan
niepozadanych po stosowaniu sulfasalazyny, przyczynita sie do zalecenia czestszego stosowania jej
odpowiednika — mesalazyny. Sulfasalazyna jest natomiast lekiem tanszym od mesalazyny i jako
jedyna moze by¢ podawana dzieciom w postaci zawiesiny, co pozwala unikng¢ niekorzystnych dla
dziecka przezyé zwigzanych z potykaniem tabletek.

Whioski z przeprowadzonej analizy dla budezonidu w chorobie Lesniowskiego-Crohna u dzieci do 8
r.z.: Cho¢ badania wykazujg, ze budezonid jest efektywniejszy od placebo czy mesalazyny w indukcji
remisji choroby Crohna, to jednak konwencjonalne kortykosteroidy, takie jak prednizolon, sg bardziej
skuteczne od budezonidu w leczeniu aktywnej choroby, zwtfaszcza u pacjentéw z chorobg o ciezkim
przebiegu. Niemniej jednak, budezonid wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz jego tradycyjne
odpowiedniki.

Stosowanie budezonidu u pacjentéw z nieaktywng chorobg okazato sie dotychczas nieskuteczne w
utrzymaniu remisji choroby wedtug oceny w 12 miesigcu obserwacji. Z tego wzgledu budezonid nie
jest rekomendowany do stosowania w utrzymaniu remisji nieaktywnej choroby Crohna.

Whioski z przeprowadzonej analizy dla tioguaniny w chorobie Le$niowskiego-Crohna i
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego: Pomimo iz dotychczasowe badania sugerujg obiecujacy
wpltywy 6-tioguaniny na leczenie chordb zapalnych jelit ze szczegdlnym uwzglednieniem choroby
Crohna i WZJG, to pacjenci poddani tej terapii nie powinni by¢ leczeni poza Scistym protokotem
badan klinicznych, zatwierdzonym przez komisje etyczng. Leczenie to jest dopuszczone wytgcznie w
przypadku, gdy terapia konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna i merkaptopuryna) jest
niemozliwa ze wzgledu na nietolerancje leku lub nie przyniosta oczekiwanych efektéw. Podstawowe
monitorowanie chemiczne czynnosci watroby i wskaznikow hematologicznych podczas leczenia
tioguaning jest niewystarczajgce do wykluczenia powstajgcych zmian strukturalnych w watrobie.

Dziatania niepozadane:

Sulfasalazyna: czeste zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (mdtosci, bdle brzucha, utrata
taknienia). Bol gtowy, gorgczka. Moze powodowac zéttopomaranczowe zazotcenie skory, moczu i
innych ptynéw ustrojowych. Jednak sulfasalazyna w postaci dojelitowej nie powoduje takich
dolegliwosci. W 1-5% przypadkédw wystepujg objawy skérne. Moze wystgpi¢ niedokrwistosé
makrocytowa spowodowana niedoborem kwasu foliowego wskutek hamowania jego absorpcji i
metabolizmu, rzadziej niedoborem witaminy B12 — jest to objaw pdzny, pojawiajgcy sie po kilku
miesigcach leczenia (konieczne odstawienie leku). Bardzo rzadko leukopenia, agranulocytoza,
nieprawidtowe wyniki testow watrobowych wskazujgce na uszkodzenie watroby.

Budezonid: Podczas leczenia mogg wystgpi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej
(zatrzymanie Na, utrata K, zatrzymanie ptyndw, zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadciSnienie
tetnicze), zaburzenia metaboliczne (ujemny bilans azotowy), zmniejszenie odpornosci organizmu,
ostabienie sity miesniowej, miopatia posteroidowa, zmniejszenie masy miesniowej, osteoporoza,
ztamania kompresyjne kregdéw, ztamania kosci dtugich, zmniejszenie wydzielania endogennych
hormondw steroidowych, zaburzenia miesigczkowania, zahamowanie wzrostu u dzieci, zmniejszenie
tolerancji weglowodandéw, u cukrzykdéw zwiekszenie zapotrzebowania na insuline lub doustne leki
hipoglikemizujgce, zaburzenia ze strony o.u.n. (drgawki, zawroty lub bdle glowy, zwiekszenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego, zaburzenia psychiczne), zmiany skdrne (utrudnienie gojenia ran,
zmiany zanikowe skory, nasilenie potliwosci, wybroczyny i wylewy podskérne), uszkodzenia
przewodu pokarmowego (owrzodzenia z ryzykiem wystgpienia perforacji i krwotoku, zapalenie
trzustki, wrzodziejgce zapalenie przetyku), reakcje nadwrazliwosci.

Tioguanina: mielotoksycznosé: leukopenia, trombocytopenia. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe:
nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Hepatotoksycznos¢: zwiekszenie
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stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz (alaninowej i asparaginianowej) i fosfatazy
zasadowej w surowicy, zéttaczka mechaniczna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng opisujgcg wptyw choroby Crohna i WZJG, a takze sposobdéw
jej leczenia (w tym salicylanow, steroidow i tiopuryn) na budzet panstwa Standw Zjednoczonych.
Niemniej, nalezy pamietaé, ze sposéb finansowania $wiadczen w Polsce jest inny niz w USA.
Przedstawiona przez analityka analiza ma zatem charakter wytgcznie orientacyjny i nie nalezy jej w
sposéb jednoznaczny odnosi¢ do sytuacji w Polsce.

Roczny sredni koszt choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wynosi odpowiednio
8265 USD i 5066 USD. Liczba zachorowan w USA wynosita w tym czasie odpowiednio 9056 i 10364.
Dla choroby Crohna, 31% kosztéw byto zwigzanych z hospitalizacja, 33% z opieka ambulatoryjng, a
35% z deklaracjami farmaceutycznymi. Koszty te we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego wynosity
odpowiednio: 38%, 35% oraz 27%. Koszty byta znaczaco wyzsze dla oséb w wieku ponizej 20 r.z.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono ponad 30 rekomendacji klinicznych. Podczas wyszukiwania nie
odnaleziono polskich wytycznych.

Pozytywne rekomendacje kliniczne dotyczyty wytacznie stosowania sulfasalazyny w chorobie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci. Stosowanie sulfasalazyny w chorobie Crohna u
dzieci jest dopuszczone tylko w przypadku, gdy inne terapie medyczne takie jak: dieta, mesalazyna,
glikokortykosteroidy, nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw.

Budezonid moze by¢ stosowany u dzieci, tylko jesli terapia konwencjonalnymi lekami z tej grupy, a
wiec prednizolonem, nie przyniosta oczekiwanej poprawy stanu klinicznego. Populacja w
odnalezionych rekomendacjach nie zawsze w sposéb jednoznaczny odnosita sie do dzieci ponizej 8
r.z.

Odnalezione rekomendacje dotyczgce stosowania tioguaniny w omawianych wskazaniach
pozarejestracyjnych s w znacznej wiekszosci negatywne. Stosowanie tej terapii ze wzgledu na jej
wysokg hepatotoksycznosé jest dopuszczone wytgcznie w przypadku, gdy wystgpita nietolerancja lub
opornos$¢ na leczenie konwencjonalnymi tiopurynami (azatiopryna, merkaptopuryna) i tylko w
srodowisku $cisle kontrolowanych i monitorowanych badan klinicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 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 pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0OT-434-6/2013, Sulfasalazyna, Budezonid i Tioguanina we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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