Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.24.2021.LAn
Protokoét nr 22/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 maja 2021 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:01.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak
Dariusz Jarnutowski
Dorota Kilaiska
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Rafat Suwinski

Piotr Szymanski
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Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Polivy (polatuzumabum vedotinum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komoérek B (DLBCL)
(ICD-10 C 83, C85.7)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipazum alfa) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (E75.5; E75.6)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cortiment MMX (budesonidum) we wskazaniu:
indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.

5. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszgce sie do leku Polivy (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chtoniaka z duzych komérek B.

Rada wystuchata opinii przedstawicieli pacjentéw, ktdrzy zostali dopuszczeni do udziatu w posiedzeniu.
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Propozycje stanowiska przedstawit Rafat Suwinski, a w dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski i Piotr Szymanski.

Po doprecyzowaniu tresci stanowiska, w czym udziat brali: Rafat Siwinski, Rafat Nizankowski
i Michat Mysliwiec, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita warunkowo pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Kanuma (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

Rada wystuchata opinii eksperta dopuszczanego do udziatu w obradach Rady, ktéry odpowiadat takze
na pytania Rady, po czym propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Anna Greziak,
Rafat Suwinski i Rafat Nizankowski.

Po doprecyzowaniu tresci stanowiska, w czym udziat brali: Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski i Rafat Suwinski, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami

»2a”, przy 3 glosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit kwestie dot. leku Cortiment MMX (wniosek refundacyjny) we wskazaniu:
indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego, a propozycje
stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec.

Posiedzenie opuscita Dorota Kilanska.

W doprecyzowaniu tresci stanowiska uczestniczyli Michat Mysliwiec i Anna Greziak,
po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:41.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2021 z dnia 24 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Polivy (polatuzumabum vedotinum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Polivy (polatuzumabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego /nawrotowego chfoniaka rozlanego
z duzych komorek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem poprawienia RSS.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
i wnioskuje jego oparcie o efekt leczenia w ten sposob, by ptatnik nie ponosit
kosztow leczenia preparatem Polivy chorych, u ktorych przezycie catkowite byto
krotsze niz mediana przezycia catkowitego w ramieniu kontrolnym badania
G029365.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: wymadg
pierwotnego niekwalifikowania sie pacjenta do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych przy spetnianiu tqgcznie wszystkich pozostatych kryteriow
wigczenia do programu powinien by¢ rozumiany w ten sposob, Ze w razie
uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie Polivy-BR i poprawy stanu chorego
mogq ustgpic¢ przeciwwskazania do przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych
i pacjent moze by¢ wtornie zakwalifikowany do takiej procedury.
Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w zapisach programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021
poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Polivy (polatuzumab wedotyny), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 140 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 07613326024143;
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w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego/nawrotowego chfoniaka
rozlanego z duzych komdrek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”. Polatuzumab wedotyny
jest koniugatem przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko CD79b
i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE).
Zgodnie z charakterystykq  produktu leczniczego, Polivy w  skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B, ktorzy nie
kwalifikujq sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Dowody naukowe

Polatuzumab wedotyny oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu Il fazy
z randomizacjg GO29365, w ktorym porownano skutecznosc i bezpieczeristwo
stosowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyngq
i rytuksymabem (POL+BR) wzgledem przyjetego komparatora, tj. bendamustyny
i rytuksymabu (BR). Badanie przeprowadzono w grupie 80 pacjentow
z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL, niekwalifikujgcych  sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwdrczych, ktdrzy otrzymali
co najmniej jednq linie leczenia. U 40% chorych otrzymujqcych schemat P+BR
uzyskano odpowiedz catkowitqg (ocenianq przez niezalezny komitet m.in.
na podstawie wynikow badania PET) w pordwnaniu z 17,5% pacjentow w grupie
otrzymujgcej schemat BR. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (mediana czasu obserwacji 22,3 mies.) byta dtuisza w grupie
badanej niz kontrolnej niezaleznie od tego kto dokonywat oceny (badacz
czy komitet oceniajqcy), jednakze znamiennie statystycznie roznice odnotowano
miedzy grupami tylko w przypadku oceny wedfug badacza. Mediana czasu
przezycia byta dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej i wynosita
odpowiednio 12,4 miesigca do 4,7 miesigca (HR 0,42, wynik istotny
statystycznie). Analizowano takze badania obserwacyjne Segman 2021, Dimou
2021 i Smith 2021, w ktorych przedstawiono dane dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa POL stosowanego w skojarzeniu z BR w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu Dimou 2021 wyniosla 8,5 mies,
natomiast w badaniu Smith 2021 5,3 mies. Wyniki dotyczgce OS w powyzszych
badaniach obserwacyjnych sq nizsze w porownaniu do wynikow osiggnietych
w badaniu klinicznym GO029365. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie, u ktorej stosowano
POL+BR nalezq niedokrwistosc¢ (53,8%), neutropenia (53,8%), trombocytopenia
(48,7%) i neuropatia obwodowa (43,6%).

Problem ekonomiczny
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Niektore agencje HTA (CADTH 2021, HAS 2020) :zwracajg uwage
na to, ze randomizowane badanie Il fazy miata ograniczong liczebnosc¢ proby,
a jako komparator zastosowano BR, co nie jest powszechnie uwazZane
za standard opieki w omawianym wskazaniu. Stanowi to istotne ograniczenie dla
wiarygodnosci przeprowadzonej analizy ekonomicznej i powinno, zdaniem Radly,
stanowic przestanke dla znaczqcego pogtebienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Instrument dzielenia ryzyka winien opierac sie o efekt leczenia
tzn. ptatnik nie powinien ponosi¢ kosztow leczenia preparatem Polivy chorych,
u ktdrych przezycie catkowite byto krdtsze niz mediana przezycia catkowitego
w ramieniu kontrolnym badania GO29365.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem ktdry, zdaniem Rady, uzasadnia finansowanie leku Polivy
w omawianym wskazaniu jest znaczqcy zysk w przezyciach catkowitych w grupie
POL+BR vs. BR wykazany w badaniu GO29365. Chociaz wyniki dotyczqce mediany
OS w badaniach obserwacyjnych byty niisze w porownaniu do wynikow
osiggnietych w badaniu GO29365, to byty one bardziej korzystne niz w ramieniu
kontrolnym z badania prospektywnego.

Jednoczesnie, badanie G029365 miato
ograniczonq liczebnos¢ proby, a jako komparator zastosowano schemat BR,
co nie jest powszechnie uwazane za standard opieki w omawianym wskazaniu.
Stanowi to istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej analizy
ekonomicznej i powinno, zdaniem Rady, stanowic¢ przestanke dla

i jego oparcie o efekt
leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.8.2021
,Whniosek o objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach programu lekowego: »Leczenie
opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)«”, data ukoriczenia:
14 maja 2021r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0.

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2021 z dnia 24 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipazum alfa) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Kanuma (sebelipazum alfa), koncentrat do sporzqdzania roztworu
doinfuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05391527744375, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)”.

Rownoczesnie Rada wskazuje, ze mozna rozwazyc¢ refundacje leku, w populagji
pediatrycznej, z szybko postepujgcq chorobqg, brakiem Ilub ze sladowg
aktywnosciq kwasnej lipazy lizosomalnej, pod warunkiem bardzo znaczqcego
obnizenia kosztow terapii, tak aby koszty uzyskania efektywnosci zdrowotnej
byty porownywalne z innymi lekami refundowanymi w chorobach rzadkich oraz
zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka niekontrolowanego
wzrostu wydatkow catkowitych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobor kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency—LAL-D)
jest rzadkim schorzeniem, dziedziczgcym sie autosomalnie recesywnie.
Mutacja genu kodujgcego LAL powoduje deficyt enzymatyczny skutkujgcy
odktadaniem estrow cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach,
Sledzionie i makrofagach. Wyrdznia sie 2 fenotypy choroby: posta¢ wczesng,
wystepujgcq w okresie niemowlecym z czestosciq 1:350— 500 tys.,
charakteryzujgcq sie brakiem lub sladowq aktywnosciqg LAL z bardzo ciezkim
przebiegiem oraz postac pozng, wystepujgcqg zarowno u dzieci jak i u dorostych
z czestoscig 1:40-50 tys., charakteryzujgcq sie zroznicowang aktywnoscig LAL
i nasileniem objawdow chorobowych w zaleznosci od aktywnosci enzymu.
Wyniki badan wskazujq jednak, ze choroba moze by¢ w wielu przypadkach
pozostac nierozpoznana. Wedtug oszacowan ekspertow, fqczna liczba chorych
z mutacjqg kwasnej lipazy lizosomalnej w Polsce wynosi od 15 do 25 0s6b.
Aktualnie nie jest dostepna zadna terapia w tym wskazaniu a w leczeniu stosuje
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sie postepowanie objawowe, ktore jednak nie wptywa istotnym stopniu
na rokowanie.

Dowody naukowe

Dostepne dane o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia sebelipazqg alfa
pochodzq z badan prowadzonych zaréwno w populacji dzieci jak i osob dorostych.

W podwdjnie zaslepionym badaniu RCT fazy Ill, ARISE (LAL-CLO2) oceniano
skutecznosc terapii sebelipazq alfa (SEB) u dzieci i dorostych z niedoborem LAL
(n=36) w pordwnaniu z leczeniem objawowym (n=30).

oraz AspAT i GGT (punkty drugorzedowe),
odpowiednio u 41,7% vs. 3,4% oraz 61,5% vs. 8,3%). W fazie przedtuZzonej
badania ARISE (256 tyg.terapii) osiggnieto normalizacje aktywnosci AIAT i AspAT
u 55,6% i 69,4% chorych. Korzystne rezultaty odnotowano w zakresie poprawy
parametrow lipidowych krwi (normalizacja poziomu LDL, wzrost poziomu HDL),
jak rowniez w odniesieniu do objetosci i parametrow zwtoknienia wqtroby oraz
rozmiaru sledziony. Analiza stopnia sttuszczenia wykazata, ze w okresie 20 tyg
terapii u 32% leczonych pacjentéow dochodzi do obnizenia stopnia sttuszczenia
wqtroby (vs.4,2% w grupie kontrolnej), jednakze w podgrupie chorych dla ktorych
dostepne byty wyniki dwdch biopsji, ogotem u 63% chorych stosujgcych SEB
doszto do zmniejszenia sttuszczenia wqtroby w poréwnaniu z 40% u chorych
z grupy kontrolnej a réznica nie byta jednak statystycznie znamienna.

Rowniez  wyniki  jednoramiennego  badania  LAL-CLO6 (36 mc-y)
przeprowadzonego na populacji dzieci powyzej 8 m.z oraz osobach dorostych
wykazaty, ze leczenie SEB skutkuje normalizacjg parametrow funkcji wgtroby
(obnizenie ALAT, AspAT, GGTP), poprawg parametrdw lipidowych (obnizenie LDL,
podwyzszenie HDL), a takze zmniejszenia sttuszczenia i wielkosci wgtroby oraz
Sledziony. U Zadnego z leczonych pacjentow nie zaobserwowano pogorszenia
wydolnosci wqtroby ocenianej w klasyfikacji Child-Pugh.

Ocene efektywnosci i bezpieczenstwa leku w populacji niemowlgt z szybko
postepujgcq postacig choroby (n=9), przeprowadzono w jednoramiennym
badaniu LAL-CLO3 (VITAL) z historycznq grupq kontrolng. Wykazano, Zze okofo
67% chorych stosujgcych SEB osiggnefo co najmniej 12m.z., a okofo 56% chorych
przezyto do 260. m.z. Mediana wieku chorych, ktdrzy przezyli wynosita 5,2 (4,8;
5,6) lat. W historycznej grupie kontrolnej Zadne z 21 niemowlgt nie dozyto do 8
m.z. U niemowlqt, u ktorych stosowano SEB zaobserwowano redukcje ryzyka
zahamowania wzrostu, niedoZzywienia i niedowagi. U chorych stosujgcych SEB
obserwowano szybkq redukcje stezenia AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT od 1. tyg.
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terapii. W kolejnych miesigcach stezenie AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT
utrzymywato sie na stabilnym poziomie. Poprawe zaobserwowano takze
w odniesieniu do TFHN, parametréw lipidowych, oraz objetosci wgtroby
i sledziony.

Skutecznos¢ SEB u niemowlgt do 8 m.z (n=10) z szybko postepujgcg postaciq
choroby zostata rowniez oceniona w jednoramiennym, otwartym badaniu LAL-
CLO8 (Vijay 2021). Odsetek chorych, ktdorzy osiggneli 12 miesigc Zycia wynosit
90,0%, natomiast do 18.i 24. mies. przezyto po 80,0% chorych. Mediane przezycia
oszacowano na 3,2 lat. U chorych uczestniczqcych w badaniu odnotowano
poprawe parametrow antropometrycznych. Oceniano takze odsetek pacjentow
z zahamowaniem rozwoju, wyniszczeniem lub niedowagq. Wyjsciowo zaburzenia
te obserwowano u okoto pofowy chorych. Po 12 miesigcach terapii SEB u Zadnego
z chorych nie odnotowano Zahamowania rozwoju, wyniszczenia czy niedowagi.
Ponadto u wiekszosci pacjentow odnotowano normalizacjq parametrow
wgtrobowych, lipidowych, hematologicznych, jak rowniez zmniejszenie objetosci
waqtroby i sledziony.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie dostepnych badarn
wykazata zadowalajgcy profil bezpieczenstwa leku. Wiekszos¢ odnotowanych
w badaniach zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u chorych stosujgcych SEB
byty bdle gtowy, gorqczka oraz zakazenie gdrnych oddechowych, biegunka i bol
jamy ustnej. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqgdanych byta zblizona
w grupie leczonej i kontrolnej. W przypadku niemowlqt do 8 m.z. stosowanie SEB
czesciej wigzato sie z wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym
zaburzen krqzeniowych, oddechowych oraz posocznic.

Eksperci kliniczni popierajg finansowanie leku wskazujgc, Ze jest jedynym
srodkiem o potwierdzonej skutecznosci w tym schorzeniu.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego w 2-letnim horyzont czasowy
obejmujqcy lata 2021-2022 wykazata,

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
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Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (kanadyjskie: CADTH
2018c¢, francuskie: HAS 2017 oraz niemieckie G-BA 2018) oraz 2 rekomendacje
negatywne (irlandzkie: NCPE 2018 oraz brytyjskie: NICE 2017)

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfodwnie uwage na brak
alternatywnych metod leczenia i niezaspokojong potrzebe terapeutyczng oraz
mozliwg poprawe w leczeniu chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysoki koszt
terapii oraz ograniczone dowody z badan.

Gtowne argumenty decyzji

Niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy jest chorobq rzadkqg. W chwili obecnej nie
jest dostepne Zadne przyczynowe leczenie tej wady metabolicznej, ktorej
konsekwencje mogq byc¢ bardzo powazne.

Przedstawione dane wskazujg, Zze w wyniku stosowania wnioskowanego leku
u pacjentow z niedoborem enzymu dochodzi do poprawy parametrow funkcji
wqtroby, lipidogramu zarowno w populacji osob dorostych jak i u dzieci.
Jednoramienne badanie z historycznq grupq kontrolng wskazato, Ze stosowanie
leku w populacji niemowlqt prowadzi do wydtuzenia przezycia oraz poprawy
wskaznikow antropometrycznych. Rownoczesnie brak jest danych dotyczqcych
wptywu leczenia na przezycie catkowite, w populacji starszych dzieci i dorostych.
Nalezy takze zauwazyé, ze koszty dla ptatnika publicznego kilkudziesieciokrotnie
przekraczajq przyjety prog efektywnosci kosztowej a obcigzenia budzetowe
sq bardzo wysokie.

Rownoczesnie Rada wskazuje, ze mozna rozwazy¢ refundacje leku, szczegdlnie
w populacji pediatrycznej, z szybko postepujgcqg chorobg, pod warunkiem bardzo
znaczgcego obnizenia kosztow terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.7.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)«”, data ukonczenia: 14 maja 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem ~ Alexion  Europe
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Alexion Europe.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2021 z dnia 24 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Cortiment MMX (budezonidum) we wskazaniu:
indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cortiment MMX (budezonidum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30
tabl., EAN 05909991205966 we wskazaniu indukcja remisji u pacjentow
z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejqcej grupy limitowej 11.1 i wydawanie
go za odptatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na znaczne powiekszenie leczonej
populacji oraz mozliwos¢ znacznego zwiekszenia wydatkow ptatnika,

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego (MZJG) sq to choroby o nieznanej
etiologii, odznaczajgce sie  obecnosciq  charakterystycznych  zmian
mikroskopowych, bez zmian makroskopowych (endoskopowych)
oraz radiologicznych. Czestosc¢ zachorowan na MZJG wzrosta w ostatnich latach
od 3 do 21%. W przeciwienstwie do innych nieswoistych chordb zapalnych jelit,
MZJG nie wiqze sie ze zwiekszonqg smiertelnosciq lub koniecznosciq operacji,
jednak znaczqco pogarsza jakosc¢ Zycia pacjentow.

Budezonid (BUD) jest miejscowo dziatajgcym glikokortykosteroidem
w zapaleniach jelit, o znacznie mniejszym hamowaniu osi podwzgdrzowo —
przysadkowo nadnerczowej. System MMX (Multi Matrix System) pozwala
na stopniowe uwalnianie sie leku dopiero w jelicie grubym, ktory rozktadany jest
do nieczynnych substancji w waqtrobie. Powoduje to znaczne zmniejszenie
czestosci dziatan niepozqgdanych, takich jak cukrzyca, nadcisnienie, rozstepy
izacma. Od 2017 r lek jest refundowany ,poza wskazaniami” w MZJG.
Zwykle stosuje sie go u pacjentow z MZIG, jezeli nieskuteczne jest leczenie
mesalazyng (kwas 5-aminosalicylowy; 5-ASA).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Gtownq publikacjq dotyczgcq porownania BUD vs PLC byta praca Sebastian 2019.
Inne 2  publikacje  byty  miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi,
randomizowanymi badaniami fazy Il i dotyczyty skutecznosci i bezpieczenstwa
budezonidu w leczeniu indukcyjnym LZJG oraz KZJG, wzgledem mesalazyny oraz
placebo (Miehlke 2014, Miehlke 2018), dotyczgce porédwnania skutecznosci
budezonidu i mesalazyny z placebo. Analizowano tez jednoramienne badanie
Miehlke 2005 oraz 2 badania obserwacyjne: retrospektywne i przekrojowe
(Loreau 2019, Gentile 2013).

Odpowiedz kliniczna zostata oceniona na podstawie danych pochodzqcych
od 256 pacjentow w 7 badaniach. Po 6-8 tygodniach leczenia 105 (82,03%)
pacjentow  leczonych  budezonidem osiggneto  odpowiedz kliniczng,
w porownaniu z 49 (38,28%) pacjentow leczonych placebo. Czestosc¢ zdarzen
niepozgdanych byta podobna w grupie BUD (najczesciej bdle gtowy) i PLAC
(ok 40%).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczqcych finansowania ze srodkow
publicznych  produktu leczniczego Cortiment MMX Ilub budezonidu
we wnioskowanym wskazaniu. Istniejgce rekomendacje dla budezonidu
i produktu leczniczego Cortiment MMX dotyczyty wskazania: indukcja remisji
u dorostych pacjentow z tagodnq do umiarkowanej, aktywnqg postaciq
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce.

Problem ekonomiczny

Gtowne arqgumenty decyzji

Lek jest skuteczny u ponad 80% chorych z MZJG.
aczkolwiek, wg analiz biorgcych
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pod uwage praktyczne stosowanie leku i uwzglednieniu kosztow hospitalizacji,

Do 1 maja 2021 r. Cortiment MMX byt refundowany w Polsce w MZJG , poza
wskazaniami”.

Uwaga Rady

Rada proponuje potgczenie grupy limitowej 11.0 z 11.1 i ujednolicenie wskazan.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4230.7.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Cortiment MMX (budezonid) we wskazaniu: Indukcja remisji u pacjentow z aktywnym
mikroskopowym zapaleniem jelita grubego”, data ukonczenia: 13 maja 2021r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Ferring GmbH.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  Ferring  GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ferring GmbH.



