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Avis favorable au remboursement dans les indications de 'AMM :
— « Maladie de Crohn Iégére a modérée de I'iléon et du colon ascendant.
— Colite microscopique active.
— Traitement d’entretien de colite microscopique sévere récurrente. »
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Conditions et
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Inscription d’un hybride

Spécificité hybride : AMM obtenue en application de I'article 10(3) de la direc-
tive 2001/83/EC - médicament a action locale. Cette spécialité est hybride de
la spécialité de référence ENTOCORT 3 mg, gélule. Le libellé d’indication est
superposable a celui de la spécialité de référence ENTOCORD (dénommée
ENTOCORT en France)?.

Indications de TAMM :

« Maladie de Crohn légére a modérée de l'iléon et du cbélon ascendant.
Colite microscopique active.
Traitement d’entretien de colite microscopique séveére récurrente. »

budésonide (code AO7EAQ06)

BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg, gélule a libération modifiée

1 flacon polyéthyléne haute densité (PEHD) de 45 gélules (CIP : 34009 302
5511 7)
1 flacon polyéthylene haute densité (PEHD) de 90 gélules (CIP : 34009 302
727 2 5)

Sécurité Sociale (articleL.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

TEVA SANTE (Exploitant)

Date initiale (procédure décentralisée) : 13 juin 2022.

La spécialitt BUDESONIDE TEVA SANTE a obtenu son AMM initiale sous le
nom de BUDESONIDE LICONSA 3 mg (transfert de titulaire et exploitant,
changement de nom en date du 5 juillet 2023).

Spécificité hybride : AMM obtenue en application de I'article 10(3) de la direc-
tive 2001/83/EC - médicament a action locale.

Conditions de prescription et de délivrance :
Liste |

Calendrier d’évaluation :
Date d’examen et d’adoption : 20 décembre 2023.

! Indications AMM d’ENTOCORT : Traitement d'attaque de la maladie de Crohn d'intensité Iégére a modérée affectant I'iléon et/ou
le célon ascendant. Traitement d'entretien de la maladie de Crohn (durée maximale de 9 mois) : en l'attente d'efficacité d'un traite-
ment immunosuppresseur, substitution de la prednisolone chez les patients cortico-dépendants a des doses inférieures ou égales
a 30 mg/j de prednisolone ou équivalent.

Prolongation de la rémission de la maladie de Crohn apres traitement d'attaque.
Induction de la rémission chez les patients atteints de colite microscopique active.
Maintien de la rémission chez les patients atteints de colite microscopique
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2. Complément d’informations

La spécialité de référence utilisée dans le cadre des études de bioéquivalence a savoir ENTOCORD
3 mg, gélule a libération modifiée correspond a la spécialitt ENTOCORT 3 mg, microgranules gastro-
résistants en gélule en France. Selon les pays, la forme pharmaceutique ’ENTOCORT est appelée
gélule a libération modifiée, gélule a libération prolongée ou microgranules gastro-résistants en gélule.

BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg a fait I'objet d’'un développement clinique basé sur la réalisation
d’études de bioéquivalence :

étude de bioéquivalence ARL/17/379 en ouvert randomisée comparant budésonide 3 mg gélule
gastro résistante a ENTOCORD 3 mg gélule a libération modifiée chez des adultes sains a jeun.

étude de bioéquivalence ARL/17/380 en ouvert randomisée comparant budésonide 3 mg gélule
gastro résistante a ENTOCORD 3 mg gélule a libération modifiée chez des adultes sains non
ajeun.
Le principe actif ’ENTOCORT, le budésonide est un corticoide d’action locale (au niveau de I'intestin)
ayant une faible biodisponibilité systémique résultant du premier passage hépatique. Il expose donc a
moins d’effets indésirables que les autres corticoides d’action systémique. Les gélules dENTOCORT
sont remplies de granules gastro-résistants pratiquement insolubles dans le milieu gastrique qui libé-
rent de fagon prolongée le budésonide localement au niveau de l'iléon et du célon ascendant.

Depuis le 31 juillet 1996, ENTOCORT dispose d’'une AMM dans la maladie de Crohn (SMR important).
La spécialité a obtenu une extension d’indication le 17 mai 2017 (procédure d’AMM nationale) dans
induction de la rémission chez les patients atteints de colite microscopique active.

Deux autres spécialités d’administration orale de budésonide existent : MIKICORT et CORTIMENT.

A noter que dans le traitement de la colite microscopique, le libellé d’'indication AMM de la spécialité
BUDESONIDE TEVA SANTE 3mg, gélule a libération modifiée restreint I'indication en traitement d’en-
tretien qu’en cas « de colite microscopique sévere récurrente... La posologie recommandée en in-
duction de la rémission dans la maladie active est de 9 mg (équivalent a 3 gélules) une fois par
jour pendant 8 semaines. Le traitement de maintien de larémission ne doit étre utilisé que chez
les patients ayant déja présenté une récidive aprés I'arrét du traitement d’induction. La dose
recommandée est de 2 gélules par jour (c.-a-d. 6 mg de budésonide) prises en dose unique le
matin. La dose efficace la plus faible doit étre utilisée. Le traitement doit étre évalué réguliére-
ment pour évaluer si la poursuite du traitement est nécessaire. L’arrét du traitement doit se
faire progressivement en diminuant la dose. » Selon le RCP d’ENTOCORT, la durée maximale
du traitement ne peut excéder 6 mois. La Commission préconise de respecter cette recomman-
dation pour le budésonide quelle que soit la spécialité a base de budésonide par voie orale
concernée dans cette indication.

Le RCP précise que les données suivantes ont été évaluées :

Colite au collagéne : deux études d’induction randomisées, en double aveugle, contrblées
contre placebo, avec six et huit semaines de traitement, respectivement, ont examiné les effets
cliniques et histologiques de budésonide 9 mg/jour dans le traitement de la colite au collagéne.
Dans la premiére étude, 23 patients ont été randomisés pour recevoir budésonide 9 mg/jour et
22 patients pour recevoir le placebo pendant 6 semaines. La fréquence de rémission clinique a
été significativement plus élevée (p < 0,001) dans le groupe budésonide par rapport au groupe
placebo, 86,9 % et 13,6 %, respectivement. Une amélioration histologique a été observée chez
14 patients du groupe budésonide (60,9 %) et chez un patient du groupe placebo (4,5 % ; p <
0,001). Dans la deuxieme étude, 10 patients ont été randomisés pour recevoir budésonide pen-
dant 8 semaines (9 mg/jour pendant 4 semaines, 6 mg/jour pendant 2 semaines et 3 mg/jour
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pendant 2 semaines) et 10 pour recevoir le placebo. Les 10 patients recevant budésonide ont
tous répondu cliniguement par rapport a deux dans le groupe placebo (p < 0,001).

Deux études en ouvert (phase d’induction d’études d’entretien randomisées, en double aveugle,
contrélées contre placebo) ont examiné I'effet de budésonide 9 mg/jour pendant 6 semaines.
Dans la premiere étude, 46 patients (96 %) ont obtenu une rémission clinique dans les 2 a 30
jours (moyenne de 6,4), avec une nette amélioration de la consistance des selles. Dans la deu-
xieme étude, 34 patients (81 %) des 42 patients ayant commenceé I'étude étaient en rémission
clinique (moins de trois selles par jour en moyenne) a la semaine 6.

Colite lymphocytaire : une étude randomisée, en double aveugle, contr6lée par placebo a été
menée chez 15 patients atteints de colite lymphocytaire. Onze sujets ont été traités par budé-
sonide, 9 mg/jour, et quatre patients ont recu le placebo pendant 8 semaines. Une réponse
clinigue (définie comme une amélioration minimale de 50 % de la fréquence des selles) a été
observée chez 25 % dans le groupe placebo, contre 91 % dans le groupe budésonide (p =

0,03). »

3. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant 'ensemble de ces informations, la Commission estime :

3.1 Comparateurs cliniguement pertinents

3.1.1  Maladie de Crohn légére a modérée de I'iléon et du célon ascendant
NOM CPT* Indications Indications éva- Date de SMR ASMR Prise
(DCI) iden- AMM luées I'avis en

tique A charge
Laboratoire (REPEn
gueur)
ENTOCORT Oui Traitement d'at- | Traitement  d’at- | 16/09/2015 | Important | Sans objet Oui
(budésonide) taque de la mala- | taque de la mala- (Renouvel-
die de Crohn | die de Crohn |

. - . e s | lement
Tillotts d'intensité légére | d’intensité légere a dinscrio-
Pharma a modérée affec- | modérée affectant tion) P
France SAS tant l'iléon et / ou | liléon et/ ou le c6-

le cblon ascen-
dant.

Traitement d'en-
tretien de la mala-
die de Crohn
(durée maximale

lon ascendant.

Traitement d’entre-
tien de la maladie
de Crohn (durée
maximale de 9
mois) : en l'attente

de 9 mois): en | defficacité d'un
l'attente d'effica- | traitement immu-
cité d'un traite- | nosuppresseur,

ment

immunosuppres-
seur, substitution
de la predniso-
lone chez les pa-
tients cortico-
dépendants a des
doses inférieures
ou égales a 30
mg/j de predniso-
lone ou équiva-
lent.

substitution de la
prednisolone chez
les patients cor-
tico-dépendants a
des doses infé-
rieures ou égales a
30 mg/j de predni-
solone ou équiva-
lent.

Prolongation de la
rémission de la
maladie de Crohn
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Prolongation de aprés traitement
la rémission de la | dattaque
maladie de Crohn
aprés traitement
d'attaque.
MIKICORT Oui Maladie de Crohn | Traitement  d’at- | 19/04/2017 | Important | Sans objet. Oui
(budésonide) Induction  d'une gailgue gg £ g;g:?r; (Renouvel-
Dr Falk remission  Chez |y ionsits legere a | (oMeMt
Pharma des patients at- | .46 se affectant | 3 MSCTIP-
teints d'une mala- Filéon et}ou le co- tion)
ey &5 el lon ascendant
active d'intensité )
légére & modé-
rée, affectant
I'léon et/ou le co-
lon ascendant.
BUDESONIDE | Oui Maladie de Crohn | Traitement  d’at- | 14/12/2022 | Important | ASMR V par | Oui
incucion e | 00 08 1 1 | nscr, o &
(budésonide) rémission chez | .. . .. | tion) Pf,
. des patients at- dlnte:n§|te légere a reference
Teva Santé . ) modérée affectant déja inscrite.
teints d’'une mala- | ... -
” l'iléon et/ou le cb-
die ~de Crohn lon ascendant
active légere a ’
modérée, affec-
tant liléon et/ou
le célon ascen-
dant.
3.1.2 Colite microscopique
NOM CPT* | Indications AMM Indications éva- Date de SMR ASMR Prise
iden- ) luées I'avis . , en
(DCI) tique (RCP en vigueur) (Libell€) charge
Laboratoire
ENTOCORT Oui Induction de la ré- | Induction de la ré- | 21/03/2018 | Important | ASMR V dans | Oui
(budésonide) mission chez .Ies mission chgz les (Extension Ia.strategle de
patients  atteints | patients atteints de dlindica- prise en
Tillotts de colite micros- | colite microsco- tion) charge de la
Pharma copique active. pique active. colite micros-
France SAS Maintien de la ré- ?fg:?eue ?:(glll\;e-
mission chez les ane et Ilvm-
patients  atteints ghoc taire)y
de colite micros- phocy '
copique.
MIKICORT Oui Colite  microsco- | Induction d'une ré- | 19/04/2017 | Important | Sans objet Oui
(budésonide) pique mission cliez Qes (Renouvel-
patients atteints | |
: . ement
Dr Falk d'une colite colla- di -
Pharma géne active 1 INScrip-
' tion)
CORTIMENT Oui Induction  d’une | Induction d’'une ré- | 06/10/2021 | Insuffisant | Sans objet Oui en
(budésonide) rémission chez mission chez des (Extension dehors
des patients souf- | patients  souffrant dlindica- de
Ferring SAS frant d’'une colite | d’'une colite micros- | .. cette
. ) . tion) o
microscopique copique (CM) ac- indica-
(CM) active. tive. tion.
BUDESONIDE | Oui Colite microsco- | Colite microsco- | 14/12/2022 | Important | ASMR V par | Oui
TEVA pique. pique. (Inscrip- ;a%r():ci)ar}itéa dlg
(budésonide) tion) p

Teva Santé

référence déja
inscrite.
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3.2 Service Médical Rendu

Maladie de Crohn

Gravité de la maladie : la maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale
qui évolue par poussées, alternant avec des phases de rémission. Elle se caractérise principa-
lement par des crises de douleurs abdominales et de diarrhée, qui dans certains cas peuvent
s’accompagner de manifestations non digestives (articulaires, cutanées, oculaires...). Cer-
taines complications graves peuvent également survenir (sténose ou occlusion intestinale, ab-
cés, péritonite, hémorragie digestive). Il s’agit d’'une pathologie invalidante qui peut entrainer
une dégradation marquée de la qualité de vie.

Il s’agit d’'un médicament qui entre dans le cadre d’un traitement symptomatique de la maladie
de Crohn légére a modérée de l'iléon et du cdlon ascendant.

Le rapport efficacité/effets indésirables du budésonide 3 mg, gélule a libération est important
notamment comparé aux corticoides systémiques pour lesquels les effets indésirables sont plus
nombreux.

Il s’agit d’un traitement de 1° intention au regard des thérapies disponibles.
Il existe des alternatives médicamenteuses.

Intérét de santé publique :

BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique par rapport a la spécialité de référence.

Colite microscopique
La colite microscopique incluant la colite a collagéne et la colite lymphocytaire est définie par
I'association d’'une diarrhée chronique, d’un aspect endoscopique normal de la muqueuse a la
coloscopie et d’'une inflammation chronique de la muqueuse colique en histologie. Elle peut étre
invalidante et altérer la qualité de vie. Le pronostic global de cette maladie est bon. En effet
celle-ci régresse chez tous les patients soit de maniére spontanée soit avec un traitement adé-
guat.
[l s’agit d'un médicament a visée symptomatique.
Le rapport efficacité/effets indésirables du budésonide est important
Il s’agit d’un traitement d’induction de la rémission chez les patients atteints de colite microsco-
pique active, apres éradication d'un éventuel facteur déclenchant et échec d'un traitement non
spécifique de la diarrhée. En cas de rechute a I'arrét du budésonide, celui-ci peut étre utilisé a
nouveau de maniére intermittente ou a faible dose de maniere continue.
Il existe des alternatives médicamenteuses.

Intérét de santé publique :

BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique par rapport a la spécialité de référence.

La Commission considére que le service médical rendu par BUDENOSIDE TEVA SANTE 3 mg
(budésonide) est important dans les indications de ’AMM.

HAS « BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg, gélule a libération modifiée « décembre 2023 6



La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités
dans les indications et aux posologies de ’TAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 65 %

3.3 Amélioration du Service Médical Rendu

Cette spécialité est un hybride qui n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu
(ASMR V) par rapport a la spécialité de référence ENTOCORT 3 mg, gélule.

3.4 Population cible

L’introduction de la spécialit¢ BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg n’est pas de nature a modifier la
population cible déja estimée pour la spécialité ENTOCORT 3 mg.

3.5 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon les indications, la posologie et la durée de traite-
ment.

BUDESONIDE TEVA SANTE 3 mg, 20 décembre 2023
Toutes nos publications sont téléchargeables sur www.has-sante.fr
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