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Rekomendacja nr 173/2013
z dnia 9 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach:

leczenie chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

leczenie Choroby Lesniowskiego - Crohna

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd 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 Lesniowskiego-Crohna.

Uzasadnienie rekomendacji

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 Le$niowskiego-Crohna. Refundacja
we wspominanych wskazaniach jest niezasadna ze wzgledu na wydanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w Polsce dla produktu leczniczego Entocort, zawierajgcego
te samga substancje czynng o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra moze zapewni¢ dostep
do leczenia dla tej populacji chorych.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Uceris
(budesonide) tabletki 9 mg, we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita-grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna w trybie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027
z péin.zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdin. zm.).

W korespondencji z dnia 1 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLD-460-18536-59/AL/13
Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Uceris (budesonide) tabletki 9 mg, sprowadzanego zgodnie z art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381 z pdzn. zm.).
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Produkt leczniczy Uceris (budesonide), nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i brak jest go w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
RP oraz we wspdlnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych uzyskata zgode na przeprowadzenie skrdconej oceny,
ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw (pismo z 4 grudnia
2013 r. znak MZ-PLD-460-18659-51/AL/13).

Problem zdrowotny

Zlecenie zbadania finansowania ze Srodkéw publicznych leku Uceris 4 9 mg dotyczytlo dwdch
probleméw zdrowotnych: choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Choroby nieswoistego zapalenie jelit, do ktdrych wtgczamy chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, u niemal 20% chorych rozpoczyna sie juz w okresie dzieciecym.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) 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 wspodttowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnosé¢
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.

WZJG jest chorobg przewlekts, przebiegajacg najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajgcych
kilka tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié
przyczyny nawrotéw. Moga 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

Choroba Le$niowskiego i Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym
zapaleniem, ktére 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.

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 przewaga ptci zenskiej.

Choroba cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia,
osfabienie, uczucie wyczerpania. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha,
u okoto 1/3 pacjentéw zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawow
nalezg zmiany okotoodbytnicze (przetoki). Choroba moze rozpoczynac sie w jamie ustnej. Chorobie
Lesniowskiego-Crohna mogg towarzyszyc 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.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Rekomendacja dotyczy produktu leczniczego Uceris (budezonid) w postaci tabletek 8 9 mg. Produkt
ten nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski i jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381).
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Substancja czynna budezonid nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwzapalne
stosowane w chorobach przewodu pokarmowego, Kortykosteroidy do stosowania miejscowego,
Budezonid. DDD okreslone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia réwne jest 9 mg.

Zgodnie z odnaleziong na stronach amerykanskiej agencji rejestracji (FDA - ang. Food and Drug
Administration - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), Charakterystyka Produktu Leczniczego
Uceris (budezonid tabletki 9 mg) wskazaniem do jego stosowania jest indukcja remisji u pacjentéw
z aktywnym, tagodnym do umiarkowanego wrzodziejagcym 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, powleka sie powtoka w celu ochrony substancji czynnej przed
rozpuszczeniem w zotgdku, otoczka opdznia uwalnianie do czasu ekspozycji budezonidu w pH > 7
w jelicie cienkim. Podczas rozpadu powtoki, matryca rdzenia tabletki zapewnia przedtuzone w czasie
uwalnianie budezonidu.

Zalecana dawka ww. leku podczas indukcji remisji u dorostych pacjentéw z aktywnym, tagodnym
do umiarkowanego wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego to 9 mg (doustnie) raz na dobe,
rano z jedzeniem lub bez jedzenia przez okres do 8 tygodni.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla leku Uceris (budezonid) tabletki 9 mg brak
jest wskazania do jego stosowania w leczeniu (bedgcej przedmiotem niniejszej analizy) choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Alternatywna technologia medyczna

Chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego mozina leczyé przy
pomocy: odpowiednio kalorycznej diety wraz z ustalong podazg biatek; diety polimerycznej
i bezresztkowej, zywienia pozajelitowego. Ponadto wykazano skutecznos¢ stosowania priobiotykow
w zapobieganiu nawrotom choroby.

Dostepnymi i uznanymi w leczeniu lekami s3: sulfasalazyna, mesalazyna, tradycyjne
glikokortykosteroidy, a w ciezszych  przypadkach metronidazol oraz hydrokortyzon,
ktére sg finansowane ze s$rodkdéw publicznych ww. wskazaniach w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne sg na recepte w aptece. Ponadto, leczenie chirurgiczne jest czesto
stosowang i zalecang praktyka, gdy inne metody leczenia zawodza.

Skutecznosc kliniczna

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe, jak i badania pierwotne, dotyczgce oceny klinicznej wskazanej substancji czynnej.

Obecnie stwierdza sie korzystny efekty budezonidu 4 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 wystarczajacych dowoddéw na potwierdzenie skutecznosci budezonidu
a 9 mg w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Dotychczas przeprowadzono zaledwie kilka badan,
ktore oceniatyby skutecznosé budezonidu & 9 mg w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Odnalezione wyniki tych badan sg niejednoznaczne. Niemniej jednak, nowe formuty budezonidu
MMX wykazaty efektywnosé w fazie poczatkowej przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

W charakterystyce produktu leczniczego Uceris (budesonide) do najczesciej zgtaszanychdziatan
niepozadanych w badaniach klinicznych byty: béle gtowy, nudnosci, bél brzucha, zmeczenie, uczucie
wzdecia, tradzik, infekcja dréog moczowych, bdle stawdw i zaparcia, obnizony poziom kortyzolu
we krwi.

Budezonid i inne glikokortykosteroidy o dziataniu ogdlnym, mogg przyczynia¢ sie do wystgpienia
dziatan niepozadanych: hyperkortykoizmu i zahamowania funkcji nadnerczy; objawéw odstawienia
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steroidow u pacjentow przechodzacych 1z terapii glikokortykosteroidami; immunosupresji;
zwiekszonej podatnosci na ogdlnoustrojowe dziatanie glikokortykosteroidow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie produktu leczniczego Uceris nastepuje
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pézn. mm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie
al. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany sSwiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez Departament Polityki Lekowej i Farmacji
Ministerstwa Zdrowia liczba wydanych zgdd na sprowadzenie produktu leczniczego Uceris
(budezonid) wyniosta 6 w 2013 r., a odpowiadajgca im kwota zgdd na refundacje réwna byita
76 050 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 18 rekomendacji klinicznych. Podczas wyszukiwania
odnaleziono takze jedne polskie wytyczne.

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wnioskowaé, ze stosowanie budezonidu jest
zalecang metodg leczenia choroby Crohna obejmujagcej jelito krete i/lub prawg czes$¢ okreznicy,
o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Zalecana dawka budezonidu nie zawsze byla
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 wowczas uznany
za bardziej skuteczny, cho¢ budezonid charakteryzuje sie wyzszym profilem bezpieczeristwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnalezionej zadnej rekomendacji dotyczacej
finansowania ze s$rodkdw publicznych preparatu Uceris badZ substancji budezonid dostepnej
w pojedynczej dawce 9 mg.

Nalezy zaznaczy¢, iz odnalezione rekomendacje kliniczne nie wymienialy nazw poszczegélnych
produktdw handlowych. Ponadto, nie w kazdej z odnalezionych rekomendacji klinicznych
odnaleziono informacje dotyczgce zalecanego schematu podawania dawki 9 mg budezonidu,
tj. czy nalezy stosowac dawke jednorazowo w ciggu dnia, czy 3 dawki po 3 mg.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 173/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Uceris
(budesonide), we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 01.10.2013 r. (MZ-PLD-460-18536-59/AL/13),
uzupetnionego pismem z dnia 4.12.2013r. (MZ-PLD-460-18659-51/AL/13) o wyrazeniu zgody
na przeprowadzenie skroconej oceny, (ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw),
na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) i w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.), a takze
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 256/2013 z dnia 9 grudnia 2013 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna.
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PiSmiennictwo

1.

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

Raport Nr: AOTM-OT-431-36/2013 Uceris (budesonide) tabletki & 9 mg we wskazaniach:
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna, grudzien 2013 Raport
ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.



