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CORTIMENT MMX (budezonid)

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. confidence interval), przedziat ufnosci
CUA (ang. cost-utility analysis), analiza kosztéw-uzytecznosci
CUR (ang. cost-utility ratio), wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci
CZN cena zbytu netto
FDA (ang. Food and Drug Administration) , amerykanska agencja ds. zywnosci i lekdw
HTA (ang. health technology assessment) - ocena technologii medycznych
1CD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r.
Lek P
Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
n liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
N liczba pacjentéw w grupie
p (ang. - p-value), wspdtczynnik istotnosci statystycznej
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY (ang. quality adjusted life years), lata zycia skorygowane o jako$c¢

Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr
0, poz. 388)

ucz

urzedowa cena zbytu

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

5-ASA kwas 5-aminosalicylowy
ACG ang. American College of Gastroenterology Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
ACTH hormon adrenokortykotropowy
Al ang. Activity Index — skala aktywnosci
ASA aminosalicylany
AUC ang. area under curve - pole powierzchni pod krzywg
B-MMX budezonid MMX
BSG ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
CAl ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej
CED ang. Committee to Evaluate Drugs - Komisja ds. Ewaluacji Lekow
chLC choroba Lesniowskiego-Crohna
CRP ang. C Reactive Protein - biatko ostrej fazy
CYP cytochrom P450
DAI ang. Disease Activity index — skala aktywnosci choroby
ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb
ECCO - . - .
jelita grubego i choroby Lesniowskiego — Crohna
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ESR ang. erythrocyte sedimentation rate — wskaznik opadania erytrocytow
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GDIS ang. Side Effects-related General Distress — wskaznik wyczerpania chorego z powodu dziatan
niepozadanych
GDUR ang. General Duration of Side Effects — wskazn k dtugosci okresu trwania dziatan
niepozgdanych
HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
19G immunoglobulina G
IgM immunoglobulina M
Il interleukina
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyf kacji zdarzen/dziatan
MedDRA . . " . P .
niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)
mITT ang. modified Intent-to-Treat - zmodyfikowana populacja oceniana zgodnie z zaplanowanym leczeniem
MMX ang., Multi-Matrix system - system wielomacierzowy
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NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych

OB odczyn Biernackiego

ODIST ang. overall distress — wskaznik ogélnego wyczerpania chorego

DANCA ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies - przeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi
granulocytéw

UCDAI ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.1639.2015.KB
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 23.06.2015r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Cortiment MMX (Budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu., kod EAN: 5909991205966

Whnioskowane wskazanie: Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
x TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o. o.
ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nd
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Cortiment MMX (budezonid)
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AOTMIT-OT-4350-18/2015

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:

Substancja

czynna Postac leku Podmiot odpowiedzialny
i Tabletki: 5 mg Pabianickie Zaktady
Prednizolon Farmaceutyczne Polfa S.A.
Prednizon Tabletki:1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg Pabianickie Zakiady

Farmaceutyczne Polfa S.A.

metyloprednizolon

proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 125 mg, 250
mg 500 mg,1000mg

Orion Corporation

metyloprednizolon

Tabletki 16 mg

Orion Corporation

metyloprednizolon

Tabletki 16mg

InPharm Sp. z o.0.

metyloprednizolon

Tabletki 16mg

Blau Farma Group Sp. z o.0. -
S.K.A.

metyloprednizolon

Tabletki 16mg

Delfarma Sp. z o.0.

metyloprednizolon

zawiesina do wstrzykiwan 40 mg/mi

Pfizer Europe MA EEIG

metyloprednizolon

Tabletki 4mg, 16 mg

Pfizer Europe MA EEIG

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 40 mg, 125 mg, 250 mg 500 mg,1000mg

Pfizer Europe MA EEIG

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 500mg, 1000 mg

Delfarma Sp. z o0.0.

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 1000mg

Blau Farma Group Sp. z o.0. -
S.KA

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 1000mg

PharmaVitae Sp. z 0.0. sp. k.

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 500mg, 1000mg

Forfarm Sp. z o.0.

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan 125mg

Aga Kommerz spol. s r.o.

metyloprednizolon

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan/ do infuzji 250 mg, 1000mg

Sun-Farm Sp. z 0.0.

metyloprednizolon

Tabletki 4mg, 8mg, 16mg

Sun-Farm Sp. z 0.0.

Zrédfo: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/i#results (dostep 7.07.2015)
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2.1.

2.2.

Cortiment MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23 czerwca 2015 r., znak PLR.4600.1639.2015.KB dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
=  Cortiment MMX (Budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu., kod EAN: 5909991205966;

we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem
z dnia 17 lipca 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-18/TT/2015. Nastepnie pismem z dnia 16 lipca 2015 r.,
znak PLR.4600.1639.2015.2.KB, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Wnioskodawcy z prosbg
o0 przedtozenie stosownych uzupetnien. W dniu 31 lipca 2015 r. (pismo z dnia 24 lipca 2015 r.), pismem znak
PLR.4600.1639.2015.3KB Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag
do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce
analizy HTA:
= R, - Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji
remisji u dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego  Analiza  problemu  decyzyjnego i analiza  kliniczna, wersja 1.1,

MAHTA Sp. z 0.0.Warszawa 2015
. _ Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji remisji u dorostych,

chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,

Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0.Warszawa 2015
. —: Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji remisji u dorostych,

chorych na wrzodziejgce =zapalenie jelita grubego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego,
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z o.0.Warszawa 2015;

L] : Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji remisji u dorostych,
chorych na wrzodziejgce =zapalenie jelita grubego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA Sp. z o0.0.Warszawa 2015.

Na wniosek strony - Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0., dnia 17.08.2015 r. Ministerstwo Zdrowia
pismem znak PLR.4600.1639.2015.4.KB wydato postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie
o objecie refundacjg i ustalanie urzedowej ceny zbytu leku Cortiment MMX. Dnia 20.08.2015 r.,
w odpowiedzi na zlozone dodatkowe wyjasnienia oraz wniosek strony, Ministerstwo Zdrowia pismem
znak PLR.4600.1639.2015.5.KB wydato postanowienie 0 wznowieniu zawieszonego postepowania.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykédw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodno$ci
znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy ekonomicznej

7)W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu.
W ramach analizy wrazliwosci nie testowano horyzontu analizy oraz Agencja podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone
nastepujacych standw zdrowia: ostre nasilenie WZJG, zabieg kolektomii, w pismie znak AOTMIT-OT-4350-18/TT/2015.
dziatania niepozadane po zabiegu kolektomii, leczenie immunosupresyjne i
biologiczne, (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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2.3.

CORTIMENT MMX (budezonid)

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig

wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce $wiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Remicade (infliksimab)

w sprawie objecia refundacja Remicade
(infl ksymab) 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji, 1 fiol., EAN
59099990900114 w ramach programu
lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K
51)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2012 z
dnia 29 pazdziern k 2012 roku

Rekomendacja nr 86/2012 z dnia 29
pazdziernika 2012 r.. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryf kacji

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Remicade (infliksymab) w ramach programu
lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K
51)", wydawanego bezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem
dodania w kryteriach wiaczenia, ze do
programu mogg by¢ kwalif kowani pacjenci z

przeciwwskazaniami do stosowania
cyklosporyny.  Jednocze$nie Rada nie
akceptuje warunkow zaproponowanego

podziatu ryzyka.
Uzasadnienie

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
stosowanie infliksymabu w ciezkich rzutach
WZJG zmniejsza czgstos¢ kolektomii w grupie
pacjentéw, u ktérych standardowe metody
leczenia sg nieskuteczne. Terapia
infl ksymabem jest rekomendowana przez
polskie i migdzynarodowe towarzystwa
naukowe. Stosowanie infliksymabu zwigzane
jest z ryzykiem powaznych dziatan
niepozgdanych (infekcje, nowotwory), dlatego
nalezy kazdorazowo informowaé o tym
pacjentéw kwalif kowanych do programu.

Zalecenia:
Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, rekomenduje objecie

refundacjg produktu  leczniczego Remicade
(infliksymab) 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania
roztworu do infuzji, 1 fiol, EAN
59099990900114 w ramach programu
lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejacego
zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K
51)".

Uzasadnienie

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
stosowanie infliksymabu w cigzkich rzutach
wrzodziejgcego zaplenia jelita pozwala
unikng¢ zabiegu kolektomii w grupie
pacjentéw, u ktérych standardowe metody

leczenia sg nieskuteczne. Terapia
infiksymabem jest rekomendowana przez
polskie i miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Jednoczesnie, Prezes Agencji
przechylajagc  siedo  stanowiska  Rady
Przejrzystosci, uwaza, iz stosowanie
infiksymabu zwigzane jest z ryzykiem

powaznych dziatan niepozadanych (infekcje,
nowotwory), stgd nalezy kazdorazowo
informowa¢ pacjentéw kwalifikowanych do
programu o mozliwosci ich wystgpienia.
Ponadto Prezes Agencji, w $lad za
stanowiskiem Rady uwaza za zasadne
zmiane dziatan zmierzajgcych do wdrozenia
instrumentéw dostosowanych do obecnie
istniejgcych w Polsce zasad sprawozdawczo-
rozliczeniowych oraz finansowanie
wnioskowanego  preparatu w  obrebie
juz istniejgcej grupy limitowej 1050.3, ,blokery
TNF — infliksimab”.
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Cortiment MMX (budezonid)

we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Uceris (budesonide)
w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 256/2013 Zalecenia:
refundacje produktu leczniczego Uceris z dnia 9 grudnia 2013r. Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania
(budesonide) w wskazaniach: wrzodziejgce zgéd na refundacje w ramach procedury
zapalenie jelita grubego, choroba zapotrzebowania na sprowadzanie z zagranicy
Les$niowskiego-Crohna produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
Rekomendacja nr 173/2013 z dnia 9 grudnia niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
2013 r.. Prezesa Agencji Oceny Technologii Zalecenia: pacjenta  (import  docelowy) produktu
Medycznych i Taryf kacji P yr—— -~ . . leczniczego Uceris (budesonide) w
Rada przejrzystosci uwaza za niezasadne SO - L
. . wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita
wydanie zgody na refundacje produktu - .
. - . grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna.
leczniczego Uceris (budesonide) w

wskazaniach: wrzodziejagce zapalenie jelita
grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna.
Uzasadnienie

Dostepny jest produkt leczniczy Entocort
zawierajgcy tg samg substancje czynng o
przediuzonym dziataniu,ktéory moze zapewnic
dostepnos¢ leczenia dla tej grupy chorych.

Uzasadnienie

Preses Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci sprawie
wydania zgody na refundacje produktu
leczniczego Uceris (budesonide) w
wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna.
Refundacja we wspomnianych wskazaniach
jest niezasadna ze wzgledu na wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w
Polsce dla produktu leczniczego Entocort
zawierajgcego ta samg substancje czynng o
przedtuzonym dziataniu, ktéra moze zapewni¢
dostep do leczenia dla tej populacji chorych.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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2.4.

CORTIMENT MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. W$rdéd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sa: choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekty, nieswoisty proces zapalny powodujgcy
utrzymujgce sie zmiany zapalne w bionie $luzowej (bez tworzenia ziarniniakéw). Zajmuje odbytnice i w
réznym stopniu okreznice. U niektorych pacjentéw prowadzi do powstania owrzodzenh. Przebiega z okresami
zaostrzen i remisji.

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z ChLC do grupy nieswoistych zapalen jelit o niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie

tych chordéb uczestniczg czynniki:

e genetyczne — rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkdw; zidentyfikowano kilka genow
podatnosci na zachorowanie (RNF186, OTUD3, PLA2G2E, IFNG, 1L26, IL22)

e Srodowiskowe — bakterie flory jelitowej; flora bakteryjna w nieswoistych zapaleniach jelit rézni sie
ilosciowo i jakosciowo od wystepujacej u osdb zdrowych; szczegolng role moga odgrywac niektére
szczepy Escherichia coli i Bacteroides vulgatus. Osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed 20
r.z. rzadziej chorujg na WZJG. U oséb, ktére zaprzestaty palenia choroba rozwija sie czesciej niz u oséb
nigdy niepalgcych.

e Immunologiczne — we WZJG nastepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4. W
odréznieniu do ChLC, gdzie istotna jest aktywacja populacji Th1, we WZJG dominuje aktywacja populacji
Th2, odpowiedzialnej za produkcje interleukin. Wywotuje to zwiekszona produkcje przeciwciat
(dominujacy hormonalny typ odpowiedzi immunologicznej). Istota procesu zapalnego jelit jest przewaga
cytokin prozapalnych (TNFa, IL13, IL8, IL12) nad cytokinami przeciwzapalnymi (ILra, IL4, ILO, IL13).

Postacie kliniczne choroby

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zaleznosci od zakresu choroby, stopnia ciezkosci i schorzen
towarzyszgcych. Zakres choroby wptyw na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo) i na decyzje o
nadzorze zwigzanym ze zwigkszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego.

Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),

e postaé lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia sledzionowego,

e postac rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia Sledzionowego, w tym pancolitis.

Naturalny przebieg choroby i objawy WZJG

Kardynalnym objawem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest krwawa biegunka oraz objawy
towarzyszgce takie jak: kolki i bole brzucha, silne parcie na stole. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed
wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie wysokg chorobowo$cig i $miertelnoscig. Obecnie istniejgce
mozliwosci diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie choroby i jej leczenie spowodowaty znaczacy spadek
smiertelno$ci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. W
przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisji. Jednak po
kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby moga znowu powrdcié. Istnieje niestety tez
grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o réznym natezeniu. Mniej wigcej w 5% przypadkdw przebieg
choroby jest piorunujgcy, zagrazajacy zyciu.

Przewlekly przebieg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego urozmaicajg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie
nawrotowo. Okresy bezobjawowe przeplatajg sie z okresami wielkich cierpien, z gorgczka, stratami wody i
elektrolitow, ze wstrzgsem. W wiekszosci przypadkdéw na podtozu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
rozwija sie przewlekly niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemig, niedokrwisto$cia,
chudnieciem. Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki, ropnia okoto
odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii. Gtebokie owrzodzenia btony
Sluzowej jelita grubego mogag powodowaé zagrazajgce zyciu powiktania takie jak: przedziurawienie okreznicy
i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drég zotciowych i otrzewne;j.

Zmiany WZJG mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposéb ciggly, obejmujac
czesc lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).
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Cortiment MMX (budezonid)
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

AOTMIT-OT-4350-18/2015

. Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekta (dtuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszka
swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawéw zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian w
jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony sluzowej).

Przy zmianach rozlegtych dominuje przewleka biegunka z domieszka $wiezej krwi lub obfite krwawienie z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia na stolec, domieszka
tresci Sluzowo-ropnej w stolcu, nocne wyprdznienia, kurczowe bdéle brzucha lub dolegliwosci bolowe w
okolicy lewego dotu biodrowego nasilone bezposrednio przed wypréznieniem i tagodniejgce po oddaniu
stolca. Chorzy ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy majg zwykle objawy gwattownego parcia na stolec z
krwawieniem z dolnego odcinak przewodu pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

. Objawy ogdlne

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszy¢ zaburzenia ogolnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

. Objawy pozajelitowe

W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczace: stawow, skoéry lub biony $Sluzowej jamy
ustnej, narzgdéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).

Ocena aktywnosci choroby

Ustalenie stopnia aktywnosci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. Aktywnos¢ choroby ustala sie
wedtug kryteridow klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych. Klasyfikacja kliniczna wg Truelove’a i Wittsa
ocenia ciezkos¢ rzutu choroby (Tabela 3). Kliniczna klasyfikacja montrealska ocenia aktywnos$¢ choroby, z
kolei klasyfikacja Mayo ocenia aktywnos$¢ choroby i uwzglednia obraz endoskopowy (Tabela 4).

Tabela 3. Kliniczna klasyfikacja rzutéw wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wg Truelove’a i Wittsa

Rzut umiarkowany
Objawy Rzut lekki (pomiedzy lekkim Rzut ciezki
i ciezkim)
Liczba krwistych stolcow/24h <4 4 lub wiecej 26 i

Tetno <90/min <90/min >90/min lub

Cieptota ciata <37,5°C <37,8°C >37,8°C lub
Hemoglobina >11,5 g/dl 210,5 g/dl <10,5 g/dl lub
OB <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h lub

CRP prawidtowe <30 mg/l >30 mg/|

Tabela 4. Klasyfikacja Mayo oceniajaca aktywnos¢ WZJG z uwzglednieniem obrazu endoskopowego

Objawy Punkty

0 = prawidtowa dla chorego liczba stolcéw

1 = 1-2 stolce ponad norme dla chorego

Bl e e e D e 2 = 3-4 stolce ponad norme dla chorego

3 = 5 lub wiecej stolcéw ponad norme dla chorego

0 = nieobecna

Obecnosé krwi w stolcu 1 = 1-2 pasma krwi w mniej niz pofowa stolcéw

2 = 3-4 krew widoczna w wigkszosci stolcow

3 = 5 krew niezaleznie od stolca

0 = norma lub choroba nieaktywna
1 = lekki rzut choroby (rumien, zatarty rysunek naczyniowy, niewielka
krucho$¢ btony $luzowej)
2 = $rednio-ciezki rzut choroby (wyrazny rumien, zatarcie rysunku
naczyniowego, kruchosc¢ btony sluzowej, nadzerki)
3 = ciezki rzut choroby (samoistna krwawliwo$¢, owrzodzenia)

Obraz endoskopowy

0 = norma
1 = lekki rzut choroby
2 = $rednio-ciezkKi rzut choroby
3 = ciezki rzut choroby

Ogolna ocena lekarza

Na podstawie Szczeklik 2011, Pawlik 2011. Mowat et al.: Guidelines for the management of inflammatory bowel disease in adults. Gut.
2011(5):571-607. Ingrid Ordas, Lars Eckmann, Mark Talamini, Daniel C Baumgart, William J Sandborn. Ulcerative Colitis, Lancet 2012;
380: 1606-19.

Epidemiologia

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg ludzi miodych. Najwiecej zachorowan wystepuje
pomiedzy 20 a 40 rokiem Zycia, okoto 15-20% przypadkow rozpoczyna sie u dzieci i mfodziezy szkolnej. Na
podstawie licznych badan przyjmuje sie, ze czestosé wystepowania WZJG w ostatnich latach jest stabilna i
WYnosi 1,5-10,0/10° ludnosci. Czestos¢ wystepowania i zapadalnos¢ na WZJG rdzni sie w zaleznosci od
rejonu geograficznego i rasy. Nieswoiste zapalenia jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
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Cortiment MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

Lesniowskiego-Crohna) wystepujg najczesciej u mieszkancow Skandynawii, Europy Zachodniej i Ameryki
Pdtnocnej, znacznie rzadziej u ludnosci Azji, Afryki i Ameryki Potudniowej. Zapadalnos¢ w Europie wynosi
10/100 000 mieszkancow/rok, natomiast w Stanach Zjednoczonych 2-7/100 000 mieszkancéw/rok (Loftus
2000). Zdecydowanie czesciej stwierdza sie chorobe w populacji rasy biatej oraz Zydéw w poréwnaniu z
innymi grupami etnicznymi, zyjgcymi w tych samych warunkach (Andus 2003). W wiekszosci publikacji
wskazuje sie na jednakowg czestos¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn (Barylski). Brak jest jednoznacznych
danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w Polsce.
Zaktadajgc, ze w Polsce zapadalnos¢ na WZJG nie odbiega od sredniej europejskiej, rocznie powinno byé
rozpoznawane okoto 700 przypadkow WZJG i okoto 180 — 250 ChL-C, a liczba chorych przekraczac
znacznie 50 000.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybor leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian; stopnia aktywnosci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwos¢ utrzymania
diugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekéw w przesziosci,
objawy pozajelitowe).

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

1. Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie w przede
wszystkim w leczeniu tagodnych i srednich rzutéw choroby. Oprécz tabletek mamy do dyspozycji takze inne
postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu zajecia odbytnicy i esicy.

2. Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w skfadzie czopkéw lub wlewek do
stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg skutecznymi
lekami w umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i pozwalajg na uzyskanie poprawy w ciggu
3 tygodni. Podawany dozylnie metyloprednizolon stosuje sie u chorych hospitalizowanych z powodu
ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Glikokortykoidy sg lekami o dos¢ szerokim spektrum potencjalnych dziatan niepozadanych, z ktérych
niektére mogg by¢ nieodwracalne. Leki te sg stosunkowo bezpieczne gdy sg uzywane krotko, podczas gdy
dtugoterminowe stosowanie moze powodowac¢ powazne dziatania niepozadane.

e do dziatan niepozadanych po dlugotrwatym stosowaniu miejscowym nalezg: zaburzenia snu i
nastroju , niestrawnos¢ lub nietolerancja glukozy, zmiany skérne (takie jak trgdzik, obrzek, rozstepy),
zespot Cushinga. Ponadto stosowanie steroidéw jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem infekcji po
przebytej operacji.

e do dziatah niepozgdanych po dtugotrwatym stosowaniu ogdlnoustrojowym (zwykle > 12 tygodni )
nalezg: zahamowanie czynnosci nadnerczy, zacma (katarakta), osteoporoza, martwica gtowy kosci
udowej, miopatia, opdznienie wzrastania, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i podatnos¢ na zakazenia.

e do dziatah niepozgdanych wystepujgcych w wyniku nagtego odstawienia steryddéw nalezg: ostra
niewydolno$¢ nadnerczy, bdle mieéni i stawdw, zte samopoczucie, podwyzszenie ciSnienia
wewnatrzczaszkowego.

3. Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach Kklinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu
zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania
niepozadane.

4. W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwcato
monoklonalne - infliksymab.

5. Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje si¢ leczeniu
farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita grubego.

Zrédto: Mokrowiecka A. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), http://gastrologia.mp.pl/, dostep 9.07.2015. Eaden J,
Review article: the data supporting a role for aminosalicylates in the chemoprevention of colorectal cancer in patients with inflammatory
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003,18 Suppl 2:15-21. Szczeklk 2011, Pawlik 2011, Mowat et al.: Guidelines for the
management of inflammatory bowel disease in adults. Gut. 2011(5):571-607.
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Cortiment MMX (budezonid)
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postac¢ farmaceutyczna,

rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN

CortimentMMX, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabletek, EAN: 5909991205966

Substancja czynna

Budezonid

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Budezonid to syntetyczny glikokortykosteroid o bardzo silnym miejscowym dziataniu
przeciwalergicznym i przeciwzapalnym. Wptywa objawowo na rozwdj zapalenia nie
dziatajgc na przyczyne. Doktadny mechanizm dziatania budezonidu w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie jest w petni poznany.zasadniczo
budezonid hamuje wiele proceséw zwigzanych ze stanem zapalnych, wtym
wytwarzanie cytokin, aktywacje komorek biorgcych udziat w procesie zapalnym oraz
ekspresje biatek adhezyjnych na powierzchni komoérek srédbtonka i nabtonka.W
dawkach odpowiadajgcych klinicznie dawka prednizolomu budezonid w znaczgco
mniejszym stopniu hamuje czynnos¢ podwzgorze-przysadk-nadnercza i ma mniejszy
wptyw na wskazniki stanu zapalnego

Zrédto: ChPL Budezonid (9.06.2014 r.), dokumenty refundacyjne

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
rejestracyjna

Krajowa

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.01.2015r.
2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
23.01.2014 .

Dawka i schemat
dawkowania wedtug
ChPL

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowg do indukcji remis;ji jest jedna tabletka 9 mg CortimentMMX rano, przez
okres 8 tygodni. W przypadku koniecznosci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe
zmniejszanie dawki.

Zarejestrowane
wskazanie

CortimentMMX wskazany jest do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig wrodziejcego zapalenia jeliat grubego, gdie leceznie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, olej sojowy, olej z orzeszkéw ziemnych lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Lek sierocy
(TAK/NIE)

NIE

Zrédto: ChPL Budezonid (9.06.2014 r.), dokumenty refundacyjne

Tabela 7.Wnioskowane

warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Refundacja apteczna

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

Propozycja utworzenia grupy limitowej dla leku CortimentMMX

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

Zrédfo: dokumenty refundacyjne
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Cortiment MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Jednym z gtéwnych celdw terapeutycznych w WZJG jest uzyskanie remisji przy zmniejszonym ryzyku
dziatan niepozagdanych terapeutykéw. W ramach pierwszej linii leczenia rzutu o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu WZJG zalecane jest stosowanie gidwnie mesalazyny, w postaci doodbytniczej (zapalenie
odbytnicy oraz dystalna forma WZJG) w dawce co najmniej 1 g/dobe (w przypadku WZJG o aktywnosci od
matej do $redniej) i/lub w formie doustnej (lewostronne lub rozlegte WZJG). W razie nieskutecznosci leczenia
mesalazyng lub w przypadku ciezszego przebiegu choroby obok terapii miejscowej stosowane sg réwniez
preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) takze w postaci doustnej. Uznaje sie rowniez, iz leczenie
skojarzone aminosalicylanami stosowanymi miejscowo z formg doustng wykazuje wyzszg skutecznos¢ w
poréwnaniu z monoterapig, niezaleznie od miejsca wystepowania zmian chorobowych. Jesli taka terapia nie
jest skuteczna, lekami alternatywnymi sg steroidy stosowane doodbytniczo (czopki, pianki doodbytnicze) w
potgczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA. Kazdy pacjent po osiggnieciu remisji z zastosowaniem
preparatéw 5-ASA i/lub steroidéw powinien by¢ leczony podtrzymujgco. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie ww. metodami, w dalszej kolejnosci, zaleca sie rozwazenie terapii z udziatem lekdw
immunosupresyjnych (azatiopryna, cyklosporyna) i/lub lekéw biologicznych. Leczenie biologiczne, czyli
preparaty przeciwciat przeciwko TNF-a obejmujg dwa preparaty: adalimumab i infliksymab, jednakze
leczenie biologiczne jest zarezerwowane dla wyjatkowych sytuacji, gdy nie mozna uzyskaé remisiji i/lub inne
leki sg przeciwwskazane.

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Kklinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego w indukcji remisji
rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu C, przeprowadzono w dniu 13.07.2015 roku. Do niniejszego
raportu wigczano dokumenty opublikowane w latach 2009-2015. Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych
réznych organizacji/paneli eksperckich.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji reckomendowanych w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
w indukcji remisji rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu

Ltz .. Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
Konsensus postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z WZJG:
stosowanie amino salicylandw (5-ASA)
1. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig zmian ograniczonych do wrzodziejgcej odbytnicy, zalecane jest
stosowanie 5-ASA w dawce 1 g na dobe, w leczeniu pierwszego rzutu w celu Indukcji remis;ji.
2. W przypadku zmian lewostronnych o aktywnosci matej do $redniej zalecane sa wleweki z 5-ASA, w dawce co
najmniej 1 g na dobe, jako alternatywa terapia pierwszego rzutu w celu wywotania catkowitej remisji.
4. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig WZJG zlokalizowang poza odbytnica, potgczenie podawania 5-
ASA w formie doodbytniczej i doustnej jest rekomendowane.
CAG 5. U pacjentéw nie reagujgcych na doustne leczenie 5-ASA zalecane jest wigczenie innego preparatu 5-ASA w
(Kanada) formie doustnej w celu indukcji remisiji.
2015 stosowanie kortykosteroidéw
1. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig, WZJG , ktérzy nie odpowiadajg na leczenie 5-ASA zaleca sie
doustne podawanie kortykosteroidéw jako drugiej linii terapia, aby indukowac¢ catkowitg remisje.
2. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, lewostronng postacig WZJG, ktorzy nie reagujg na leczenie 5- ASA w
formie doodbytniczej leczenie kortykosteroidami w ramach terapii drugiego rzutu jest rekomendowane.
3. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacia WZJG budezonid MMX jest rekomendowany jako
alternatywne leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji catkowitej remisji.
4. Kortykosteroidy nie sa rekomendowane jako terapia podtrzymujgca remisje, gdyz sg nieefektywne i ich
diugotrwate stosowanie wigze sie z wieloma efektami ubocznymi.
Celem leczenia jest uzyskanie potwierdzonej endoskopowo remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
steroidéw. Steroidy sa lekami stosowanymi ty ko do indukcji remisji i ich dawki powinny by¢ sukcesywnie
PTGE redukowane. Nie zaleca sie wielokrotnego powtarzania steroidoterapii oraz przewlektego stosowania nawet matych
(Polska) dawek steroidow.
2013 Rekomendacje dotyczgce leczenia zapalenie odbytnicy
W przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy postepowaniem z wyboru jest zastosowanie lekéw w formie
czopkéw doodbytniczych. Lekiem pierwszego wyboru jest mesalazyna, a w razie jej nieskutecznosci steroidy
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Cortiment MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

stosowane doodbytniczo (czopki, pianki doodbytnicze) w potgczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA.
Rekomendacije dotyczace leczenia tagodnego lub umiarkowanego lewostronnego WZJG

W przypadku zmian lewostronnych o aktywnosci matej do Sredniej postgepowaniem z wyboru jest stosowanie
doustnie preparatéw sulfasalazyny lub mesalazyny oraz preparatéw o dziataniu miejscowym. W razie braku
odpowiedzi nalezy zastosowac steroidy o dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie preparaty
sulfasalazyny lub mesalazyny doustnie i/lub w postaci wlewek lub pianek doodbytniczych.

Rekomendacije dotyczgce leczenia tagodnego lub umiarkowanego rozlegtego WZJG

W postaci WZJG z zajeciem catego jelita grubego (pancolitis) o aktywnosci matej do $redniej lekami pierwszego
wyboru sg doustne preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce co najmniej 3 g/dobe. W przypadku braku
odpowiedzi nalezy dotgczy¢ steroidy o dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie doustnie
preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2 g/dobe.

W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci nalezy zastosowac preparaty z grupy
tiopuryn (azatiopryna w dawce 2—-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.). W przypadku
braku remisji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego
leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF.

NICE (Anglia)
2013

Rekomendacie dotyczgce leczenia zapalenie odbytnicy i esicy

W celu indukcji remisji pierwszego rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu zalecane sg:5-ASA stosowane
miejscowo bgdz doustne aminosalicylany jako terapia skojarzona z tymi lekami podawanymi miejscowo.

W celu indukcji remisji pierwszego rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych nie mozna zastosowac
aminosalicylanéw (stwierdzona nietolerancja, przeciwwskazania lub brak zgody chorego), zaleca si¢ stosowanie:
kortykosteroidéw stosowanych miejscowo, lub prednizolonu w formie doustnej, w zaleznosci od preferencji chorego.

Rekomendacie dotyczgce leczenia fagodnego lub umiarkowanego lewostronnego WZJG

W celu indukcji remisji pierwszego rzutu lewostronnego lub rozlegtego zapalenia o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu zaleca sig stosowanie doustnych aminosalicylanéw w wysokich poczgtkowych dawkach oraz rozwazenie
dodania do terapii aminosalicylanéw podawanych miejscowo lub dipropionianu beklometazonu w formie doustnej, w
zaleznosci od preferencji chorego.

W celu indukcji remisji pierwszego rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych nie mozna zastosowac
aminosalicylanéw (stwierdzona nietolerancja, przeciwwskazania lub brak zgody chorego), zaleca sie stosowanie
prednizolonu w postaci doustne;.

Wszystkie postacie WZJG

U wszystkich chorych, u ktérych nie zaobserwowano poprawy po 4 tygodniach leczenia pierwszego rzutu
aminosalicylanami lub stwierdzono pogorszenie objawow nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii prednizolonu w formie
doustnej. Jednoczesnie nalezy przerwaé stosowanie dipropionianu beklometazonu. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie doustnym prednizolonem przez 2-4 tygodni, nalezy rozwazy¢ dodanie takrolimusu w postaci doustnej
do obecnej terapii.

ECCO
(Europa)
2012

Rekomendacije dotyczace leczenia tagodnego lub umiarkowanego zapalenie odbytnicy

Pierwszg linig leczenia WZJW o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu w celu indukcji remisji czynnego zapalenia
odbytnicy jest mesalazyna w postaci czopkéw w dawce1 g/dobe. Wlewy doodbytnicze sg uznawane za
alternatywna forme podania mesalazyny. Stosowanie czopkéw w poréwnaniu do wlewéw doodbytniczych uwaza sie
za bardziej skuteczng oraz lepiej tolerowang forme podania leku. W celu wzmocnienia efektéw leczenia zaleca sie
leczenie skojarzone mesalazyny stosowanej miejscowo z formg doustng lub z lekami steroidowymi stosowanymi
miejscowo. Mesalazyna w formie doustnej wykazuje nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z lekiem tym podawanym
miejscowo. W przypadku oporno$ci na leczenie, zaleca si¢ rozwazenie terapii z udziatem lekéw
immunosupresyjnych i/lub lekéw biologicznych.

Rekomendacije dotyczace leczenia tagodnego lub umiarkowanego lewostronnego WZJG

U pacjentéw z lewostronng WZJG w celu indukcji remisji rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu jako lek
pierwszego wyboru zaleca sie: aminosalicylany w formie wlewéw doodbytniczych w dawce 1 g/dobe, leczenie
skojarzone aminosalicylanami w formie wlewdw z mesalazyng podawang doustnie w dawce >2 g/dobe, lub leki
steroidowe podawane miejscowo. Terapie lekami steroidowymi lub aminosalicylanami podawanymi miejscowo
uznaje sie jako: rownie skuteczng w poréwnaniu z monoterapig doustnymi aminosalicylanami, ale mniej skuteczng
w poréwnaniu z terapig skojarzong lekami z grupy 5-ASA podawanymi miejscowo oraz doustnie. Leczenie
kortykosteroidami jest zalecane w przypadku braku odpowiedzi na leczenie mesalazyna.

Rekomendacije dotyczgce leczenia tagodnego lub umiarkowanego rozlegtego WZJG

U pacjentéw z rozleglym WZJG o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu jako lek pierwszego wyboru zaleca sie
doustne leki z grupy 5-ASA w dawce >2 g/dobe. W celu zwiekszenia wskaznika remisji u chorych zaleca sie
leczenie skojarzone doustnymi lekami z grupy 5-ASA z formg podawang miejscowo. W przypadku opornosci na
leczenie mesalazyng, zaleca sie rozwazenie terapii systemowej z udziatem kortykosteroidow.

Budezonid w obecnej postaci nie jest zalecany w rutynowej praktyce klinicznej. Jednakze niedawno
zakonczone proby kliniczne lll fazy porownujace skutecznos¢ indukcji remisji Budezonidu MMX i placebo
wstepnie wskazujg na znaczace korzysci zastosowania nowej formy Budezonidu nad placebo w indukcji
remisji.

BSG 2011

Rekomendacie dotyczgce leczenia fagodnego lub umiarkowanego zapalenie odbytnicy

U pacjentdow z zapaleniem odbytnicy w celu indukcji remisji rzutu o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu zaleca
sie stosowanie mesalazyny podawanej miejscowo w dawce 1-2 g/dobe. W przypadku opornosci na leczenie zaleca
sie dodanie do terapii mesalazyny w postaci doustnej w dawce 2-4 g/dobe lub balsalazydu w dawce 6,75 g/dobe.
Kortykosteroidy podawane miejscowo wykazujg nizszg skutecznos¢ w pordwnaniu z mesalazyng podawang
miejscowo i ich stosowanie powinno by¢ rozwazone jako terapia drugiej lini u chorych nieodpowiadajgcych na
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Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

leczenie mesalazyng podawang miejscowo.W przypadku niepowodzenia leczenia skojarzonego doustng
mesalazyng z postacig stosowang miejscowo lub z kortykosteroidami stosowanymi miejscowo, zaleca si¢ doustne
leczenie prednizolonem w dawce 40 mg/dobe. Leczenie miejscowe nalezy traktowaé jako terapie wspomagajaca.
Rekomendacije dotyczgce leczenia tagodnego lub umiarkowanego lewostronnego WZJG

W celu indukcji remisji lewostronnego lub rozlegtego WZJG o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu jako lek
pierwszego wyboru zaleca sie stosowanie doustnej mesalazyny w dawce 2,4- 4,8 g/dobe lub balsalazydu w dawce
6,75 g/dobe.Terapia skojarzona mesalazyny podawanej miejscowo z formg doustng w dawce >2 g/dobe wykazuje
wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z monoterapig. W przypadku opornosci na leczenie mesalazyng u chorych w
fazie umiarkowanego rzutu choroby, zaleca si¢ stosowanie prednizolonu w dawce 20-40 mg/dobe.

ACG
(USA)
2010

Cele leczenia WZJG jest indukcja i utrzymanie remisji objawy, aby zapewni¢ lepszg jakos¢ zycia, zmniejszenie
koniecznosci dlugoterminowego stosowania kortykosteroidéw oraz minimalizacji ryzyka raka.
Rekomendacije dotyczgce leczenia tagodnej lub umiarkowanej dystalnej postaci WZJG

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej dystalng postacig WZJG zalecane jest leczenie aminosalicylanami w
formie doustnej, leczenie miejscowe mesalazyna lub steroidami . Srodki dziatajace miejscowa takie jak mesalazyna
preferowane sa bardziej anizeli leczenie miejscowe steroidami lub doustne leczenie aminosalicylanami. Potaczenie
aminosalicylanow w formie doustnej z amino salicylanami w formie doodbytniczej wykazuje wiekszg efektywnosc¢
anizeli stosowanie kazdej z tych form indywidualnie. U pacjentéw opornych na aminosalicylany lub kortykosteroidy
w formie doustnej, wlewy z mesalazyny lub czopki moga by¢ stosowane.U pacjentéw, u ktérych powyzsze leczenie
nie przyniosto efektow zastosowanie leczenia prednizonem w dawce do 40 - 60 mg na dobe badz infl ksymabem w
dawce indukcyjnej 5 mg/kg w 0, 2oraz 6 tygodniu terapii moze zosta¢ zastosowane, choc dwa powyzsze leki nie
byty testowane u pacjentéw z dystalng formg WZJG.

Rekomendacie dotyczgce leczenia rozlegtej postaci WZJG

U pacjentéw z rozlegtym zapalenie jelita grubego w fazie tagodnego lub umiarkowanego rzutu choroby zaleca sie
rozpoczecie leczenia od zastosowania doustnej sulfasalazyny w dawce 4- 6 g/dobe lub innego leku z grupy
aminosalicylanéw w dawce 4,8 g/dobe w przeliczeniu na kwas 5-aminosalicylanowy. Leczenie steroidami jest
rekomendowane dla chorych nieodpowiadajgcych na leczenie doustnymi aminosalicylanami skojarzonymi z forma
podawang miejscowo lub w przypadku objawdw w stopniu wymagajgcym szybkiej interwencji. U chorych opornych
na leczenie doustnymi lekami steroidowymi w fazie rzutu choroby o umiarkowanym nasileniu, u ktérych nasilenie
objawoéw choroby nie wymaga zastosowania leczenia dozylnego, zaleca sie stosowanie 6-merkaptopuryny lub
azatiopryny. W przypadku opornosci lub nietolerancji na leczenie tiopurynami u chorych steroidozaleznych lub
steroidoopornych, zaleca sie terapie infliksymabem w dawce indukcyjnej 5 mg/kg w 0, 2 oraz 6 tygodniu terapii.

WGO 2009

Rekomendacije dotyczgce leczenia tagodnej lub umiarkowanej dystalnej postaci WZJG

W leczeniu rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu zaleca sie stosowanie:lekéw z grupy 5-ASA podawanych
doustnie lub doodbytniczo;glikokortykosteroidow podawanych doodbytniczo. U chorych nieodpowidajgcych na
leczenie zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow w formie doustnej lub dozylnej w skojarzeniu z azatiopryng lub
6-merkaptopuryna.

Rekomendacje dotyczgce leczenia tagodnego lub umiarkowanego rozlegtego WZJG

W leczeniu rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu zaleca sie stosowanie lekéw z grupy 5-ASA podawanych
doustnie lub miejscowo. U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie zaleca sie stosowanie gl kokortykosteroidow w
formie doustnej lub dozylnej w skojarzeniu z azatiopryng lub 6- merkaptopuryng lub infliksymabem lub
cyklosporyng.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w indukcji remisji rzutu o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu w
opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej

praktyce medycznej najprawdopodobniej moze

zostac zastapiona przez wnioskowana

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

technologie
+We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego o
matej do umiarkowanej aktywnosci stosuje sie Najskuteczniejszym sposobem
poczatkowo aminosalicylany. Je$li nie ma i,eczenia wrzodziejacego  zapalenia
odpowiedzi na 'te leki, w gre wchodzq jelita grubego jest zastosowanie
glukokortykosteroidy  ukiadowe. Budezonid ,Budezonid MMX moze zastgpi¢ leczenie glukokortykosteroidéw. W przypadku

MMX dobrze wypetnia luke migdzy stabiej
dziatajgcymi aminosalicylanami a zbyt silnymi
glukokortykosteroidami ukfadowymi,
obarczonymi na dodatek  powaznymi
dziataniami niepozadanymi o charakterze
ogolnoustrojowym.”

glukokortykosteroidami uktadowymi.”

,Glukokortykosteroidy uktadowe.”

klasycznych lekéw z tej grupy
zastrzezenia budzg ogdlnoustrojowe
dziatania niepozgdane i rozwgj
steroidozaleznosci.”

Prof. dr hab.
Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w
dziedzinie
gastroenterologii

LAktualnie w tagodnych i $rednich postaciach
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
stosuje sie preparatu 5ASA. Przy ich
nieskuteczno$ci konieczne jest stosowanie
steroiddbw — w Polsce dostepne jest jedynie
leczenie steroidami ogolnodziatajgcymi  z
istniejgcym ryzykiem powiktan steroidoterapii
ogolnoustrojowej. Zastosowanie Budezonidu
MMX rozszerza mozliwos¢ skutecznego i
bezpiecznego leczenia opisanych wyzej
przypadkéw colitis uclerosa.”

,Budezonid MMX bedzie mégt zastgpi¢ steroidy
ogolnoustrojowe, ktére charakteryzuja sie ryzykiem
istotnych powiktan przy dtugotrwatym stosowaniu.”

~Steroidy ogodlnoustrojowe.”

W opisanych przypadkach choroby
wskazane i najskuteczniejsze jest
leczeniem steroidami
ogolnoustrojowymi (ale jak napisano
juz wyzej) — to leczenie obcigzone jest
istotnymi powikfaniami.”

Tabela 10. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow w sp

rawie finansowania produktu leczniczego Cor

timent MMX

Technologie medyczne stosowane obecnie

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej

praktyce medycznej najprawdopodobniej moze

Najtansza technologia stosowana

Technologia medyczna uwazana za

Ekspert ; . , N . w Polsce w wnioskowanym najskuteczniejsza w danym
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu zostac zastapiona przez wnioskowana . ¢
5 wskazaniu wskazaniu
technologie
+(-..) Mozemy tylko potwierdzi¢, ze terapia | ,1. Sterydoterapia ogdlna obarczona powaznymi i | ,(...) Polityka ,zdrowotna” Jedyng skuteczng metodg
budesonidem MMX byta stosowana w bardzo | licznymi  pow klaniami  bedzie mogta  byé | prowadzona od wielu lat wskazuje, ze | wyleczenia WZJG jest usuniecie

ograniczonym zakresie w ramach importu
indywidualnego oraz szerszej na wiasny koszt
pacjentow, tak samo jak terapia budesonidem
w postaci pianki doodbytniczej. Brak
finansowania pianki i/lub leczenia wlewkami z
hydrokortyzonu  uwazamy za  skandal.
Leczenie doodbytnicze w przypadku zajecia
ty ko odbytnicy i zstepnicy jest skuteczniejsze i
bezpieczniejsze niz leczenie doustne. W
przypadku mesalazyny po wielu latach ta
prawda przebita sie do decydentow.”

ograniczona,

2. liczba kolektom ii czyli oséb ze stomig statg i/lub

czasowg ulec moze zmniejszeni.

najtanszg technologig jest ta, ktérej
zastosowanie odsuwa skutki
finansowe jej stosowania na lata
poézniejsze. Najlepszym przykladem
jest brak skutecznego leczenia
zachowawczego stopy cukrzycowej
(ona Ama jest porazkg leczenia
cukrzycy) i amputacja jako metoda
terapii. Kolektomia powinna by¢
stosowana, szczegdlnie u mtodych
chorych po zastosowaniu wszystkich
innych metod terapii, w tym leczenia

biologicznego.”

catego jelita grubego, jest to jednak
metoda leczenia przez okaleczanie i
powinna by¢ stoowana, gdy inne
metody leczenia zachowawczego
zawiodg lub gdy pojawig sie¢ zmiany
przednowotworowe w jelicie, badz
leczenie zachowawcze wigze sie z
wystepowaniem dziatan
nieporzgdanych. Kolektomia,
aczkolwiek dzisiaj nie jet skazaniem
wszystkich chorych na bycie
stomikiami do konhca zycia, ale na
pewno nie jest metoda z wyboru, tylko
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Technologie medyczne stosowane obecnie

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze

Najtansza technologia stosowana

Technologia medyczna uwazana za

Ekspert ; » p . . w Polsce w wnioskowanym najskuteczniejsza w danym
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu zostac zastapiona przez whnioskowang wskazaniu wskazaniu
technologie
ostatecznioscia.
Tabela 11. Leki refundowane w leczeniu WZJG dostepne w aptece na recepte
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku | Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO
82.4, Kortykosteroidy dostosowania ogdlnego
Prednizolon Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990170715 | —glikokortykoidy do podawania doustnego — 9,72 13,75 13,75 Ryczatt
prednizolon
Prednizon Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170616 7,56 8,32 1,18 Ryczatt
Prednizon Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990297023 | 82.5, Kortykosteroidy dostosowania ogdinego - 22,46 29,62 29,62 Ryczatt
Prednizon Encorton, tabl., 10 mg 20 tabl. 5909990405329 glikokprtykoidy do podawania doustnego - 16,20 20,34 11,85 Ryczatt
Prednizon Encorton, tabl., 20 mg 20 tabl. 5909990405428 | prednizon 21,60 27,95 23,70 Ryczatt
Prednizon Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 5909990297023 22,46 29,62 29,62 Ryczatt
Metyloprednizolon Metypred, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990316519 6,46 6,78 9,21 Ryczatt
Metyloprednizolon Metypred, tabl., 16 mg 30 tabl. 5909990316618 24,51 32,10 32,10 Ryczatt
Metyloprednizolon Medrol, tabl., 4 m 20 tabl. 5909990683123 ) . . 6,5 6,83 9,26 Ryczatt
ylop 9 82.3, Kortykosteroidy dostosowania ogolnego yez

Metyloprednizolon Medrol, tabl., 4 mg 50 tabl. 5909990683215 | — glikokortykoidy do podawania doustnego — 33,48 35,15 43,94 Ryczatt
Metyloprednizolon Meprelon, tabl., 4 mg 30 tabl 5909990834501 metyloprednisolon 5,51 5,79 8,22 Ryczatt
Metyloprednizolon Meprelon, tabl., 8 mg 30 tabl 5909990834464 10,8 11,34 15,41 Ryczatt
Metyloprednizolon Meprelon, tabl., 16 mg 30 tabl 5909990835539 22,03 23,13 29,49 Ryczatt

Objasnienia skrotéw: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (data

dostepu 17.07.2015r.)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator w __analizie wnioskodawcy wskazano leczenie prednizonem, prednizolonem
i_metyloprednizolonem. Sg to steroidowe leki doustne finansowane w _ wskazaniu WZJG o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.

Wedtug najnowszych $wiatowych wytycznych leczeniem z wyboru u chorych, u ktérych zmiany zapalne
ograniczone sg do odbytnicy i esicy, jest stosowanie doodbytniczych preparatéw (wlewek, pianek lub
czopkdéw) z aminosalicylanami (najczesciej mesalazyng) w monoterapii lub w skojarzeniu z
aminosalicylanami stosowanymi doustnie. Lekami drugiego rzutu w przypadku niepowodzenia leczenia
mesalazyng w postaci doodbytniczej sg leki steroidowe stosowane doodbytniczo. W przypadku zmian
lewostronnych lub rozlegtych zalecane jest leczenie aminosalicylanami podawanymi doustnie oraz lekami
steroidowymi lub aminosalicylanami w postaci doodbytniczej. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
mesalazyng, przeciwskazan do jej stosowania lub pogorszenia objawow choroby zalecane jest wtgczenie do
terapii leku steroidowego o dziataniu ogélnym podawanego w postaci doustnej lub dozylnej (mogg stanowi¢
terapie skojarzong z mesalazyng). U wszystkich chorych, niezaleznie od rozlegtosci zmian, u ktérych doszto
do niepowodzenia leczenia lekiem steroidowym w wyniku steroidoopornosci lub u chorych steroidozaleznych
nalezy rozwazy¢ terapie z udziatem lekéw immunosupresyjnych (cyklosporyny, azatiopryny Ilub
merkaptopuryny), a w dalszej kolejnosci wigczenie leczenia lekami biologicznymi (np. infliksymabem).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zarowno Prezes AOTMIT i Rada Przejrzystosci (opinia nr 256/2013
z dnia 9 grudnia 2013 r.) wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg wydawania zgdd na refundacje w
ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzanie z zagranicy produktu leczniczego (import docelowy)
Uceris (budezonid), we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Les$niowskiego-Crohna z
uwagi na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce dla innego produktu leczniczego
zawierajgcego budezonid (Entocort) w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze Entocort jest zarejestrowany tylko we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu obejmujgca jelito krete i (lub) okreznice wstepujaca.

Wybdr jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...), jednakze nie
uwzgledniono preparatu Budenofalk. Obecnie Budenofalk nie jest refundowany w Polsce, ale jest dostepny
przy 100% odptatnosci zarbwno w formie kapsutek dojelitowych twardych, jak i pianki doodbytnicze;.
Budenofalk zawiera jako substancje czynng budezonid czyli tg samg substancje co Cortiment MMX.
Ponadto Budenofalk w formie pianki doodbytniczej otrzymat pozytywne rekomendacje refundacyjne PBAC
2013 i SMC 2007 dotyczace finansowania u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego celem indukcji remisji. Cho¢ jak wspomniano obecnie nie jest refundowany w
Polsce, jednakze wnioski z poréwnania do ww. leku dotyczgce wzglednej efektywno$ci klinicznej
i opfacalnosci bytyby uzyteczne.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

Leczenie ~Rozwazajgc wybdr komparatora rozpatrywano te technologie, | \Wybor  jest  zgodny  z
prednizonem ktore w praktyce mogg zostac zastgpione przez budezonid | Rozporzgdzeniem Ministra
prednizolonem i MMX®. Zatem, poniewaz leki w postaci doodbytniczej stosuje | zdrowia w sprawie wymagan
metyloprednizolone | si¢ w WZJG ograniczonym do odbytnicy (w tej postaci choroby | minimalnych (...).
m nie stosuje sie lekéw steroidowych doustnych), technologie w ] )
formie wlewek, pianek i czopkéw nie stanowig komparatoréw | Nieuwzgledniono  preparatu
w niniejszej analizie. Ponadto, nie stanowig ich tez leki, ktore | Budenofalk. ~ Obecnie
sg stosowanie na innych etapach leczenia, t. leki | Budenofalk nie jest

immunosupresyjne i biologiczne. Budezonid MMX®, podobnie | efundowany w Polsce, ale
jak inne leki steroidowe doustne, moze byé stosowany w | jest dostepny przy = 100%
skojarzeniu z mesalazyng lub innymi lekami z grupy | odptatnosci zaréwno w formie

aminosalicylanéw, jesli monoterapia tymi lekami nie przynosi | kapsutek  dojelitowych
oczekiwanych rezultatéw. Zatem, aminosalicylany nie stanowig | twardych,  jak i pianki
alternatywy dla budezonidu MMX®. Alternatywy nie stanowig | doodbytnicze;. Budenofalk

tez leki steroidowe podawane dozylnie, gdyz taka forme | Zzawiera  jako  substancje
leczenia stosuje sie u chorych z ciezkim rzutem choroby. | €Zynna budezonid czyli tg
Budezonid MMX®, jako lek steroidowy, powinien byé | Samg substancje co Cortiment
poréwnany z innymi lekami z tej grupy, ktére s3 finansowane w | MMX. Ponadto Budenofalk w
tym samym wskazaniu, tj. posta¢ aktywna WZJG o nasileniu | formie pianki doodbytniczej
tagodnym do  umiarkowanego. Zgodnie z trescig | Otrzymat pozytywne
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari oraz z | rfekomendacje  refundacyjne
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Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajagcego

wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
Z naturalnym. przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieni 1 maja 2015 r., stwierdzono, iz sposrod
doustnych lekéw steroidowych, obecnie w Polsce ze srodkow
publicznych  finansowane jest leczenie wrzodziejgcego
zaplenia jelita grubego z uzyciem prednizonu, prednizolonu,
metyloprednizolonu, deksametazonu i triamcynolonu. Obecnie,
w leczeniu WZJG nie jest finansowany zaden produkt
leczniczy zawierajgcy budezonid. Dodatkowo  wybdr
komparatoroéw oparto na wynikach badania ankietowego wsrod
polskich Ekspertow Klinicznych.

Jedynym obecnie finansowanym w Polsce lekiem doustnym
zawierajgcym budezonid jako substancje czynng jest preparat
o modyfikowanym uwalnianiu Entocort®. Zarejestrowany jest
on jednak we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu obejmujaca jelito krete i
(lub) okreznice wstepujgcg. Preparat jest opracowany w
sposob umozliwiajgcy uwalnianie substancji czynnej w tych
obszarach jelita, ktére sa specyficzne witasnie dla choroby
Lesniowskiego-Crohna.

W zwigzku z powyzszym, nie stanowi on
komparatora w niniejszej analizie. Ostatecznie, na podstawie
przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono,
ze potencjalnymi komparatorami dla leku Cortiment®MMX® w
zdefiniowanej populacji chorych na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego w fazie tagodnego lub umiarkowanego rzutu
choroby sa: prednizon; prednizolon; metyloprednizolon.”

PBAC 2013 i SMC 2007
dotyczgce finansowania u
chorych na  wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego o
nasileniu tagodnym do
umiarkowanego celem indukgciji
remisji. Cho¢ jak wspomniano
obecnie nie jest refundowany
w Polsce. Jednakze wnioski z

poréwnania do ww. leku
dotyczgce wzglednej
efektywnosci klinicznej i

opfacalnosci bytyby uzyteczne.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Whioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 3 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy, w tym:

e Prantera 2013 — ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia glikokortykosteroidami w populaciji
chorych na nieswoiste zapalenia jelit (w tym WZJG).

e De Cassan 2012 — ocena skutecznosci i bezpieczehstwa nowych lekéw steroidowych drugiej
generacji w leczeniu WZJG oraz choroby Lesniowskiego-Crohna.

e Sherlock 2010 — ocena skutecznosci leczenia doustnym budezonidem chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego.
We wszystkich odnalezionych przegladach oceniano terapie budezonidem MMX w dawce 9 mg u chorych z

tagodnym lub umiarkowanym rzutem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wtornych wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej budezonidu

Badanie

Przeszukane bazy
i data przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wigczonych w
przegladzie oraz metodyka

Whioski

Prantera 2013

Baza Medline
(11 maja 2011r.)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia glikokortykosteroidami drugiej
generacji, w tym budezonidem MMX, w
populacji chorych na  nieswoiste
zapalenia jelit.

34 badania RCT, w tym 3 RCT
dotyczace stosowania budezonidu
MMX u chorych z fagodnym lub
umiarkowanym rzutem
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego: CORE |I; CORE I
D’Haens 2010.

W badaniach CORE | i CORE Il po 8 tygodniach
leczenia wykazano statystycznie istotng roznice
pomiedzy budezonidem MMX a placebo w odniesieniu
do indukcji remisjiu chorych z tagodnym Ilub
umiarkowanym rzutem wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. W badaniu D’Haens 2010 po 4 tygodniach
leczenia zaobserwowano wyzszy odsetek chorych
osiggajgcych remisje i/lub redukcje nasilenia choroby w
grupie budezonidu MMX niz w grupie placebo.

Profil bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa leczenia budezonidem MMX w
badaniach CORE | i CORE Il byt poréwnywalny z grupg
otrzymujaca placebo.

W badaniuD’Haens 2010 podano tylko dane dla grupy
budezonidu MMX.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi  byly: bdl glowy, bdl brzucha,
przezigbienie, biegunka, gazy jelitowe oraz grypa.

De Cassan
2012

Bazy PubMed, Medline,
Cochrane i Embase
(publikacje od wrzes$nia

1960 r. do kwietnia 2011 r.)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
nowych lekéw steroidowych drugiej
generacji w leczeniu WZJG i choroby
Lesniowskiego-Crohna.

19 badan RCT, 2 badania
eksperymentalne z grupg kontrolng,
w tym: 3 RCT dotyczace stosowania
budezonidu MMX u chorych z
tagodnym  do  umiarkowanego
rzutem wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego: CORE I; CORE II;
D’'Haens 2010.

Skutecznos¢:

W badaniach CORE | i CORE Il budezonid MMX
istotnie statystycznie zwigkszat czestos¢ osiggania
remisji w poréwnaniu z placebo u chorych z fagodnym
lub umiarkowanym rzutem wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.

W badaniu D’Haens 2010 po 4 tygodniach leczenia
zaobserwowano wyzszy odsetek chorych osiggajgcych
remisje i/lub redukcje nasilenia choroby w grupie
budezonidu MMX niz w grupie placebo.

Profil bezpieczenstwa:

Na podstawie badan klinicznych CORE | i CORE Il
stwierdzono, iz budezonid MMX w dawce 9 mg jest
dobrze tolerowany przez chorych. Zdarzenia
niepozadane potencjalnie zwigzane ze przyjmowaniem
lekéw steroidowych zaobserwowano u 5,5% chorych.
Do najczestszych zanotowanych zdarzen
niepozadanych nalezaly: twarz ksiezycowata, wahania
nastroju i zaburzenia snu.
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Przeszukane bazy

Liczba badan wigczonych w

e i data przeszukiwania ERllpkzel o przegladzie oraz metodyka el
Bazy Medline (publikacje od
1950 r. do 25 listopada
2009 r.), Embase
(publikacje od 1980 r. do 25
listopada 2009 r.), Cochrane
Central Register of Controlled Skuteczno$¢:
Trials, Cochrane Inflammatory W badaniu D’Haens 2010 po 4 tygodniach leczenia
Bowel Disease and Functional 3 badania RCT, w tym: zaobserwowano wyzszy odsetek chorych osiggajacych
Bowel Disorders (IBD/FBD) Ocena skutecznosci leczenia doustnvm 1 badanie RCT  dotyczace | remisje i/lub redukcje nasilenia choroby w grupie
Sherlock Grup Specialised Trial budezonidem w celu indukaii >Ny stosowania budezonidu MMX u | budezonidu MMX niz w grupie placebo.
- ) ; ji remisji w e . ; o
2010 Reg!ster | badania trwaque populacji chorych na wrzodziejace chqrych z tagodnym lub | Réznica tgjednak nie byta statystycznie |sFotna. .
zamieszczone na  stronie zapalenie jelita grubego umiarkowanym rzutem | W badaniu D’Haens 2010 po 4 tygodniach leczenia
http://ClinicalTrials.gov (do 25 ' wrzodziejgcego zapalenia jelita | zaobserwowano statystycznie istotng réznice pomiedzy

listopada 2009 r.), a takze
referencje  ze  wszystkich
wigczonych do analizy badan,
doniesienia konferencyjne (do
2007 r.) oraz zaczerpnieto
opinii ekspertdw w sprawie
trwajgcych nieopublikowanych
badan klinicznych.

grubego: D’Haens 2010.

budezonidem MMX a placebo w odniesieniu do redukcji
nasilenia objawéw w skali endoskopowej jedynie na
odcinku esicy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych naukowych dokonano przegladu baz:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e Centre for Reviews and Dissemination

e Rejestr badan klinicznych: National Institutes of Health.

e strony wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPL).

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 17 sierpnia 2015 r.), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie zidentyfikowata btedow,
ktére mogtyby wptyngé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii wnioskodawcy. Wyszukiwanie publikaciji
zostato przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia.

Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Doro$li chorzy z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych
leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

Populacja  docelowa zgodna z  wnioskiem

refundacyjnych oraz ChPL Cortiment MMX.

Interwencja

Budezonid MMX przyjmowany doustnie w dawce 9
mg/dobe przez 8 tygodni (indukcja remisji), w monoterapii
lub w skojarzeniu z mesalazyng lub jej analogami badz z
azatiopryna.

Brak uwag. Dawkowanie, czas trwania terapii zgodny
z ChPL Cortiment MMX

Komparatory

Prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, podawane
doustnie (nie definiowano dawki a priori), w monoterapii lub
w skojarzeniu z aminosalicylanami.

Patrz tabela 11. ,Komentarz oceniajgcego”

Punkty
koncowe

Podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych
tekstow nie stosowano zadnych ograniczen do punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.

Brak uwag.

Typ badan

Badania pierwotne: badania eksperymentalne z i bez grupy
kontrolnej (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa),
badania obserwacyjne z i bez grupy kontrolnej (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)6,
badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 oséb w
grupie.

Brak uwag.

Inne kryteria

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Brak uwag.

3.3.1.3. Opis wybranych badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono 3 badania z udziatem budezonidu, w tym:
e Budezonid MMX:

badanie CORE | — publikacja Sandborn 2012
badanie CORE Il — publikacja Travis 2014.

e Budezonidu MMX w skojarzeniu z mesalazyna, jej analogami lub azatiopryna:

badanie D’Haens 2010.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
budezonidu we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 15. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania dla budezonidu

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Leki steroidowe stosowane w monoterapii

CORE |
(Sandborn 2012)

Sponsor: Santarus
Inc. oraz Cosmo
Pharmaceuticals
SpA.

RCT, podwdjnie zaslepione; podwdjnie
maskowane, wielosrodkowe,
miedzynarodowe; klasyfikacja
AOTMIT: IIA. Superiority

Skala Jadad: 5/5

Interwencija badana:

Budezonid MMX, p.o., w dawce 9 mg/dobe,
przez 8 tygodni
Interwencija kontrolna:

placebo przez 8 tygodni

Okres obserwacji 10 tygodni, w tym: okres
leczenia — 8 tygodni; follow-up — 2 tygodnie
(analiza bezpieczenstwa)

Dorosli chorzy z rozpoznanym WZJG w fazie tagodnego
lub umiarkowanego rzutu choroby: 4-10 punktéw w skali
UCDAI
Grupa badana: N= 123
Grupa kontrolna: N=121
Kryteria wigczenia:

o wiek 18-75 lat;

e rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

w fazie tagodnego lub umiarkowanego rzutu

« choroby;
e choroba trwajgca co najmniej 6 miesigcy na
podstawie  badania  histologicznego  bioptatu
pobranego

e podczas wstepnej kolonoskopii przez zaslepionego

badacza (z uwagi na diugi czas oczekiwania na

e wyniki badan histologicznych, nie stanowity one

kryterium witgczenia do badania, jednakze chorzy u

e ktérych nie otrzymano dodatniego wyniku testu nie

zostali wigczeni do populacji mITT);

e 4-10 punktow w skali UCDAI.

Kryteria wykluczenia:

* stosowanie kortykosteroidow doustnie lub
doodbytniczo w okresie 4 tygodni przed wizytg
wstepna;
stosowanie lekéw immunosupresyjnych w okresie 8
tygodni przed wizytg wstepng;
stosowanie  przeciwciat  przeciwko  czynnikowi
martwicy nowotworu alfa (infliksymab, adalimumab) w
okresie 3 miesiecy przed wizytg wstepna;

e uczestnictwo w  eksperymentalnych  badaniach
klinicznych w czasie ostatnich 3 miesiecy;
e rozpoznanie  ciezkiego rzutu  wrzodziejagcego

zapalenia jelita grubego (wynik w skali UCDAI>10

pkt.);

ostra toksyczna rozstrzen okreznicy wystepujgca

obecnie lub w przesztosci;

choroba obejmujgca jedynie odbytnice (zmiany

ograniczone do 15 cm od odbytu);

e obecnos¢ zakazen w obrebie jelita grubego;

o niedokrwisto$¢, leukopenia lub granulocytopenia o
ciezkim nasileniu;

Punkty koncowe uwzglednione w
analizie:

e remisja;

¢ odpowiedz kliniczna;

¢ odpowiedz endoskopowa;

¢ gojenie blony $luzowej;

¢ ustgpienie objawow;

 profil bezpieczenstwa.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

* potwierdzona, spodziewana lub planowana cigza;
karmienie piersig;

marskos¢ watroby lub inne choroby nerek lub watroby
lub ich niewydolnos¢;

choroby narzgdowe lub uktadowe o ciezkim nasileniu;
miejscowe lub  ukladowe stany  chorobowe
wymagajgce zastosowania terapii kortykosteroidami
illub

lekami immunosupresyjnymi;

cukrzyca typu 1.;

jaskra;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C
lub wirusem HIV;

stosowanie terapii réwnolegtej (chorzy otrzymujacy
mesalazyng lub inne doustne leki z grupy 5-ASA w
momencie wizyty wstepnej musieli przerwaé terapie
co najmniej 2 dni przed randomizacja).

CORE Il
(Travis 2014)

Sponsor: Cosmo
Pharmaceuticals
SpA. oraz Ferring
Pharmaceuticals, St
Prex Switzerland.

RCT, podwojnie zaslepione; podwojnie
maskowane, wielosrodkowe,
miedzynarodowe; klasyfikacja
AOTMIT: lIA. Superiority

Skala Jadad: 5/5

Interwencja badana:

budezonid MMX, p.o., w dawce 9
mg/dobe, przez 8 tygodni

Interwencja kontrolna: placebo przez 8
tygodni

Okres obserwacji: 8 tygodni

Dorosli chorzy z rozpoznanym WZJG w fazie tagodnego
lub umiarkowanego rzutu choroby: 4-10 punktéw w skali
UCDAI

Grupa badana: N= 128

Grupa kontrolna: N=129

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-75 lat;

rozpoznanie wrzodziejacego zapalenie jelita grubego
w fazie tagodnego lub umiarkowanego rzutu

* choroby;
e choroba trwajgca co najmniej 6 miesiecy na
podstawie miedzynarodowych kryteriow

diagnostycznych
oraz badania histologicznego 3 bioptatatow Sluzéwki
pobranych z najbardziej narazonych obszaréw

o jelita, podczas badania  wstepnego przez
zaslepionego badacza, analizowanego w centralnym
osrodku

przez zaslepionych histopatologéw (wyniki badan
histologicznych nie stanowity kryterium wigczenia do
badania, jednakze chorzy u ktérych nie otrzymano
dodatniego wyniku testu nie zostali wigczeni do
populacji mITT);

e 4-10 punktéw w skali UCDAL.

Punkty koncowe uwzglednione w
analizie:

e remisja;

¢ odpowiedz kliniczna;

¢ odpowiedz endoskopowa;

¢ gojenie blony $luzowej;

¢ ustgpienie objawow;

« profil bezpieczenstwa.
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ID badania, zrédio

finansowania Metadyka Interwencje Populacja Punkty konicowe

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie lekow steroidowych doustnie lub
doodbytniczo w okresie 4 tygodni przed wizytg
wstepna;
stosowanie lekdéw immunosupresyjnych w okresie 8
tygodni przed wizytg wstepng;
stosowanie  przeciwciat  przeciwko  czynnikowi
martwicy nowotworu alfa w okresie 3 miesiecy przed
wizytg wstepna;
stosowanie lekdw wplywajgcych na aktywnos¢
cytochromu P450 3A4 (ketykonazol, fenytoina);

» stosowanie antybiotykow;

e rozpoznanie  ciezkiego  rzutu  wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego (wynik w skali UCDAI>10
pkt.);

ostra toksyczna rozstrzen okreznicy wystepujgca
obecnie lub w przesztosci;

choroba obejmujgca jedynie odbytnice (zmiany
ograniczone do 15 cm od odbytu);

obecnos¢ zakazen w obrebie jelita grubego ({j
Shigella spp, Clostridium spp, Salmonella spp,
pasozyty

e lubich jaja);

e obecnos¢ toksyn Clostridium difficile A lub B;

o niedokrwistos¢ (poziom hemoglobiny <10,5 g/dl),
leukopenia lub granulocytopenia o ciezkim nasileniu;
cigza lub karmienie piersig;

marskos¢ watroby lub inne choroby nerek lub watroby
lub ich niewydolnos¢;

choroby narzadowe lub uktadowe o cigzkim nasileniu;
cukrzyca typu 1.;

jaskra;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C
lub wirusem HIV;

stosowanie terapii réwnolegtej (chorzy otrzymujacy
leki z grupy 5-ASA w momencie wizyty wstepnej,
musieli przerwaé¢ terapie co najmniej 2 dni przed
randomizacjg w przypadku lekéw doustnych oraz co
najmniej 4 tygodnie w przypadku lekéw

doodbytniczych).
Leki steroidowe stosowane w skojarzeniu z mesalazyna, sulfasalazyng lub olsalazyna
D’Haens 2010 RCT wielosrodkowe miedzynarodowe, | Interwencja badana: Doro$li chorzy ze zdiagnozowanym WZJG w fazie . .
) ) : - " - . Punkty koncowe uwzglednione w
2- etapowe: etap |: badanie Etap I: budezonid tagodnego lub umiarkowanego rzutu choroby (potozonego P

. . . e L0 - L . analizie:
Sponsor: Crinos randomizowane, podwdjnie zaslepione | MMX p.o, w dawce 9 mg, podawany przez 4 | do zgiecia $ledzionowego) ponizej 14 pkt w skali CAl « remisia lub redukci nik
S.p.A,, Italy and etap Il: badanie niezaslepione; tygodnie Grupa badana: N=18 s?(allisgAﬁ edukeja wyniku w
Cosmo klasyf kacja AOTMIT: IIA superiority Interwencja kontrolna: placebo podawane Grupa kontrolna: N=18 ’
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AOTMIT-OT-4350-18/2015

ID badania, zrédio

finansowania Metadyka Interwencje Populacja Punkty konicowe
Technologies Ltd, Skala Jadad: 3/5 przez 4 tygodnie Kryteria wtgczenia: ¢ odpowiedz endoskopowa;
Ireland. ® rozpoznanie aktywnego lewostronnego ¢ gojenie btony $Sluzowej;

Etap Il: budezonid MMX p.o, w
dawce 9 mg, podawany przez 4 tygodnie

Wszyscy chorzy utrzymywali przyjmowang
dotychczas terapie doustng mesalazyng, jej
analogami lub azatiopryng w dawce od 0 do
3 g/dobe

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (do zagiecia
Sledzionowego);

ponizej 14 punktéw w skali CAl (tylko faza tagodnego
lub umiarkowanego rzutu chorobyy);

ustabilizowane leczenie doustnym 5-ASA w dawce od
0 do 3 g/dobe podawane przez okres co najmniej
dwaoch miesiecy przed rozpoczeciem badania;

petne badanie kolonoskopowe wykonane na wizycie
skriningowej jesli nie byto ono wykonane w ciggu
ostatnich 3 lat;

elastyczna rektosigmoidoskopia wykonana u chorych,
u ktérych wykonano kolonoskopie w przeciggu
ostatnich 3 lat;

bioptaty zebrane z obszaréw tkanek o najwyzszym
nasileniu choroby.

Kryteria wykluczenia:

zapalenie obejmujgce jedynie odbytnice (zmiany
ograniczone do obszaru do 15 cm od odbytu);
rozpoznanie  ciezkiego rzutu  wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (wyn k w skali CAI>14);
rozlegte zapalenie jelita grubego powyzej zgiecia
Sledzionowe okreznicy;

nawrot choroby spowodowany zakazeniem w obrebie
jelita grubego;

stosowanie doustnych lub miejscowych lekow
steroidowych w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu;

stosowanie lekéw immunosupresyjnych, z wyjatkiem
6-merkaptopuryny i azatiopryny;

wczesniejsze leczenie z uzyciem przeciwciat
przeciwko czynn kowi martwicy nowotworu alfa;
stosowanie n stosowanie lekéw wptywajacych na
motoryke jelit, takich jak lekéw przeciwbiegunkowych
lub lekow

zmieniajgcych pH jelit;

cigza;

choroby wspdtistniejgce o ciezkim
nasileniu.iesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;

redukcja nasilenia objawow
choroby;

brak zmian lub nasilenie objawow
choroby;

profil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/71




CORTIMENT MMX (budezonid)
Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Tabela 16. Definicje punktéw koncowych na podstawie badan CORE I, CORE Il, D’Haens 2010

AOTMIT-OT-4350-18/2015

k
Punkt koncowy Badanie Okres Definicje
obserwacji
Remisja
CORE | 8 tyg. Definiowana jako uzyskanie wyniku w skali UCDAI <1 (0 punktéw w podskali oceniajgcej obecnos¢ krwi w stolcu
oraz w podskali dotyczacej czestotliwosci wypréznien (okreslone na podstawie petnych danych z 3 dni
Remisi poprzedzajgcych badanie w 8. tygodniu zebranych w ciggu 5-dniowego okresu czasu przed wizyta (zaden z tych
emisja e t P ) . ] .\
CORE II 8 tyg. 5 dni nie mogt by¢ dniem w ktérym wykonywano kolonoskopieg lub w ktérym przygotowywano do niej chorego), a
takze brak zmian w obrazie $luzéwki (podskala oceniajaca wyglad $luzéwki) oraz redukcja o co najmniej 1 punkt
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w ocenie zmian uwidocznionych w badaniu endoskopowym.
Remisja lub odpowiedz na leczenie
Remisja lub redukcja D'Haens 2010 At 8t Definiowana jako uzyskanie remisji (wyniku w skali CAl<4) lub redukcja wyniku w skali CAl o co najmniej 50%
wyniku w skali CAl ¥g. S e wzgledem wartosci poczgtkowej po 4 tygodniach leczenia lub o co najmniej 70% po 8 tygodniach leczenia.
Odpowiedz na leczenie
I COREI 8 tyg. - . . . N .
Odpowiedz kliniczna Definiowana jako redukcja wyniku o co najmniej 3 punkty w skali UCDAI.
CORE Il 8 tyg.
CORE | 8 tyg. - . . : . . L o .
Odpowiedz Definiowana jako redukcja wyniku o co najmniej 1 punkt w podskali oceniajacej wyglad $luzéwki w skali UCDAI.
CORE Il 8 tyg.
endoskopowa
D’Haens 2010 4 tyg., 8tyg Definiowana jako ocena zmian w skali endoskopowej opisanej przez Rachmilewitza.
Gojenie btony sluzowej
Gojenie btony COREI 8 1yg. Definiowane jako uzyskanie 0-1 punktu w skali oceny histologicznej Saverymuttua (odpowiadajaca uzyskaniu 0
Sluzowej (ang. CORE Il 8 tyg. punktéw w skali aktywnosci histologicznej).
histologic healing,
mucosal healing) D’Haens 2010 4 tyg., 8tyg Definiowane jako ocena zmian w skali histologicznej opisanej przez Saverymuttua.
Nasilenie objawow
Uszggée';';n?sgmow CORE!I 8 yg. Definiowane jako uzyskanie O punktéow w podskalach oceniajgcych obecno$¢ krwi w stolcu oraz czestotliwosc
resolution) CORE Il 8 tyg. wyproznien.
Redukcja nasilenia , Definiowana jako redukcja nasilenia objawéw o mniej niz 50% wzgledem wartosci poczatkowej po 4 tygodniach
objawow D'Haens 2010 419, 8tyg leczenia lub o mniej niz 70% po 8 tygodniach leczenia.
Brak zmian lub ,
nasilenie objawéw D’Haens 2010 4 tyg., 8tyg b/d
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych
Wiarygodnos$¢ badan eksperymentalnych z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad.

Badania CORE | i CORE Il sg badaniami wieloosrodkowymi, podwdjnie zaslepionymi i podwdjnie
maskowanymi, w ktérych oceniano skuteczno$¢ leczenia budezonidem MMX u chorych na wrzodziejgce
zapalenia jelita grubego w fazie tagodnego lub umiarkowanego rzutu choroby. Podejscie do testowanej
hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie przewagi w skutecznosci budezonidu MMX 9
mg nad placebo (superiority). Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5
spos$rod 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Badanie D’Haens 2010 jest badaniem podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym i miedzynarodowym, w
ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia budezonidem MMX w poréwnaniu do placebo. W
obu grupach chorzy przyjmowali takze mesalazyne lub jej analogi bgdz azatiopryne. W pierwszym etapie
trwajacym 4 tygodnie chorzy otrzymywali budezonid MMX lub placebo. W drugim etapie rozpoczynajgcym
sie po 4 tygodniach od randomizacji, wszyscy chorzy otrzymywali leczenie budezonidem MMX przez kolejne
4 tygodnie (w przypadku zaostrzenia objawow istniata mozliwos¢ wczesniejszego przejscia do etapu Il i w
konsekwencji wczesniejszego zakonczenia badania). Podejscie do testowanej hipotezy w tym badaniu miato
na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Zostato ono zaklasyfikowane do
kategorii 1IA wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacii
oceniono za pomocg skali Jadad, wedtug ktérej otrzymata ona 3 z 5 punktéw (brak opisu metody
randomizacji oraz opisu zaslepienia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriéw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, BMI, odsetek pacjentdéw z genotypem IL28b, wyjSciowy poziom
wiremii, wyjsciowy stopien wiéknienia watroby),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia
i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu alokaciji,
rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

1) Czes¢ witgczonych badan dla komparatorow zostato opublikowanych w latach 1960, 1962 i 1966, co
wigze sie ze znacznym ograniczeniem jakosci tych publikacji, tj. doktadnosci opiséw, stosowanych
skal itd.;

2) Z powodu braku bardziej adekwatnych badan, wyniki dla komparatoréw analizowano na podstawie
badan, w ktdrych okresy obserwacji oraz definicje punktéw koncowych znaczgco réznity sie od tych
w badaniach dla budezonidu MMX®, przez co zestawienie tych wynikow w celu wnioskowania jest
niemozliwe;

3) W ocenie dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa wykorzystano badania przeprowadzone z
udziatem chorych z populacji szerszej niz docelowa w niniejszym raporcie, tj. dorostych chorych na
nieswoiste zapalenia jelita (gtdwnie WZJG lub chLC). W wiekszosci badan podano wyniki dla lekow
steroidowych ogétem, w czesci z nich okreslono ze oceniano leki w postaci doustnej;

4) W analizie dlugookresowego profilu bezpieczenstwa uwzgledniano jedynie najwazniejsze (w ocenie
analitykow) wyniki, ktére mgty stuzy¢ do oceny wptywu stosowania lekéw steroidowych na ryzyko
wystepowania danego zdarzenia;

5) W czesci badan uwzglednionych w analizie dtugookresowego profilu bezpieczenstwa oceniano
wplyw stosowania lekéw steroidowych na zwiekszenie ryzyka wystgpienia danego zdarzenia, nie
okreslajgc go jednoczednie jako zdarzenie lub dziatanie niepozgdane. Wystgpienie niektérych
zdarzen jest bowiem spowodowane samg chorobg, a steroidoterapia moze jedynie zwiekszaé jego
ryzyko. Nalezy mie¢ na uwadze, ze efekt ten moze byé konsekwencjg faktu, ze w grupie chorych,
ktérzy stosowali leki steroidowe nasilenie choroby byto wyzsze i dlatego ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych takze jest wyzsze;

6) metodyka badania D’Haens 2010 zaktadata cross-over (zamiane grup) po 4 tygodniach leczenia, co
powoduje, ze ocena skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu MMX wzgledem placebo jest
utrudniona;
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7) W badaniu CORE Il podano definicje zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. related)
jako ,mozliwe, prawdopodobne lub brak danych”. W badaniu CORE | nie podano definicji, jednakze
uznano, ze wzgledu na podobienstwo tych badah we wszystkich aspektach oraz bardzo zblizone
wyniki z obu badan, ze jest to ten sam punk koncowy. Uznano zatem te zdarzenia za dziatania
niepozgdane i wykonano metaanalizeg;

8) Czes¢ danych byta odczytywana z wykreséw, przez co mogg by¢ obarczone btedem.
Ograniczenia i uwagi wskazane przez analitykéw Agencji:

1) Brak badan bezposrednio poréwnujgcych budezonid z aktywnym komparatorem, tj. prednizonem,
prednizolonem, metyloprednizolonem obniza wiarygodno$¢ wnioskowania nt. skutecznosci
i bezpieczenstwa budezonidu.

2) Brak badan, ktére stanowityby podstawe oceny dlugookresowego profilu bezpieczenstwa
budezonidu MMX obniza wiarygodnos$¢ wnioskowania nt. bezpieczehnstwa budezonidu.

3) Odsetek chorych u ktérych raportowano remisje w badaniach dla prednizonu wynosit od 31% do
80% w zaleznosci od dawki prednizolonu i czasu terapii. Natomist dla budezonidu MMX od 17,9%
do 53,8% w zaleznosci czy budezonid MMX byt podawany w monoterapii czy skojarzeniu.
Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania skutecznosci budezonidu MMX i komparatoréow z
powodu znaczacych rozbieznosci w definicjach punktdéw kohcowych oraz okreséw leczenia i
obserwaciji.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej, Wnioskodawca wykonat jakosciowg i ilosciowg synteze wynikéw
wigczonych do analizy badan.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania budezonidu MMX oraz komparatoréw poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikbw o charakterze
dychotomicznym (np. wystapienie bgdz brak remisji) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang.
odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na
brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u
100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréow ciagtych (np. nasilenie
objawow choroby w danej skali) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz
95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru
NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego).

Do oceny istotno$ci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartosc¢ 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw standardowych
poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat
ufnosci dla réznicy $rednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan 5.3
odczytywano bezposrednio z badah. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali
btad standardowy, zakres bgdZ przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie
powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono
przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).
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Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii budezonid
nad obecnie refundowang terapia, zachodzga okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji.

3.3.2.1. Ocena skuteczno$ci budezonidu MMX w monoterapii wzgledem placebo

Skutecznos¢ budezonidu MMX (B-MMX) w monoterapii wzgledem placebo (PLC) zostata oceniona na
podstawie metaanalizy randomizowanych badan CORE | i CORE Il, po 8 tygodniach trwania leczenia
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskania remisji w populacji mITT oraz ITT; uzyskanie
odpowiedzi klinicznej w populacji mITT oraz w podgrupach; uzyskanie odpowiedzi endoskopowej w populaciji
ITT; gojenie btony $luzowej w populacji mITT oraz w podgrupach; ustapienie objawdéw w populacji mITT.
Dodatkowo, na podstawie ww. badan analizowano nastepujgce punkty koncowe, bez wykonywania
metaanalizy: uzyskanie remisji w podgrupach chorych (badanie CORE | oraz CORE Il); uzyskanie
odpowiedzi klinicznej w podgrupach (badanie CORE I); gojenie btony sluzowej w podgrupach (badanie
CORE ).

Populacja mITT — chorzy, poddani randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i spetniajgcy
kryteria wigczenia podczas wizyty wstepne;.

Populacja ITT — wszyscy randomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1dawke leku, natomiast tych,
ktorzy nie spetniali kryteriow podczas wizyty wstepnej, zakwalifikowano do grupy chorych, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie.

Ponadto, wszystkich chorych, ktérych utracono z badania, zakwalifikowano do grupy chorych, ktérzy nie
osiggneli danego punktu kohcowego.

Remisja

Na podstawie metaanalizy wynikéw badan CORE | oraz CORE II, stwierdzono istotnie wyzszy odsetek
remisji u chorych z populacji mITT w grupie budezonidu MMX w poréwnaniu z placebo w czasie 8 tygodni
leczenia — remisje uzyskano odpowiednio u okoto 17% z grupy B-MMX oraz 4-7% z grupy PLC. Wyniki dla
populacji ITT byty zblizone.

Tabela 17. Uzyskanie remisji na podstawie badan CORE | i CORE Il

B-MMX PLC OR RD NNT
Badanie Podgrupa
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

CORE | Populacja | 22 (17,9) 123 9(7,4) 121 3,29 0,12 17
9 (6; 17

CORE Il mITT 19 (17,4) 109 4 (4,5) 89 (1,71; 6,36) (0,06; 0,17)

CORE | Populacja | 22(17,3) 127 9(7,0) 128 3,64 0,11 @ 17)
10 (7; 17

CORE Il ITT 19 (15,1) 126 4(3,1) 129 (1,89; 6,98) (0,06; 0,16)

Odpowiedz kliniczna

Na podstawie metaanalizy badan CORE | oraz CORE II, nie wykazano istotnych roznic w czestosci
osiggania odpowiedzi klinicznej dla poréwnania grupy badanej z grupg kontrolng w populacji mITT. Niemniej,
zaréwno w populacji mITT jak i w podgrupach chorych w zaleznosci od stopnia nasilenia rzutu choroby,
odsetek tej odpowiedzi byt wyzszy w grupie budezonidu MMX (33-44%) w poréwnaniu z grupg placebo (25-
34%).

Tabela 18. Odpowiedz kliniczna na podstawie badan CORE | i CORE II

Badanie Podgrupa B-MMX EEC oI z2
grup n (%) | N n% | N (95% ClI) (95% Cl)
Odpowiedz kliniczna
CORE I mITT 46 (42,2) 109 30 (33,7) 89 (0,99; 2,21) (-0,00; 0,17)

Odpowiedz kliniczna — podgrupy wg stopnia nasilenia rzutu choroby

CORE | Razut bid (44,4) bid bid (25,0) bid ) nlo
tagodny
Rzut
CORE Il Umiarkowany | b/d (39,7) b/d b/d (30,1) b/d nlo nlo

*%

*4-5 punktéw w skali UCDAI **6-10 punktéw w skali UCDAI
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Odpowiedz endoskopowa

Na podstawie metaanalizy badan CORE | oraz CORE Il, raportowano iz odpowiedz endoskopowa w
populacji mITT istotnie czesciej wystepowata w grupie budezonidu MMX wzgledem placebo i stanowita
odpowiednio okoto 42% oraz 32% w czasie 8 tygodni leczenia.

Tabela 19. Odpowiedz endoskopowa na podstawie badan CORE | i CORE I

B-MMX PLC OR RD NNT
Badanie
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz endoskopowa w populacji mITT
CORE | 51 (41,5) 123 40 (33,1) 121 1,50 0,09 12
CORE I 46 (42,2) 109 28 (31,5) 89 (1,02; 2,22) (0,00%; 0,18) (6; n/o)

* zaokraglenie liczby wiekszej niz 0, wynik na pograniczu 1S
Gojenie blony sluzowej

Na podstawie metaanalizy badarn CORE | oraz CORE II, nie stwierdzono IS réznic miedzy grupg B-MMX, a
PLC w odniesieniu do odsetka chorych u ktérych obserwowano gojenie btony sluzowej (0-1 punktu w skali
oceny histologicznej Saverymuttua) w populacji mITT w okresie 8 tygodni. W badaniu CORE | gojenie btony

sluzowej czesciej raportowano w grupie kontrolnej, odwrotnie natomiast w badaniu CORE 11.

Tabela 20. Gojenie btony sluzowej na podstawie badan CORE |i CORE Il

_ B-MMX PLC OR RD
Badanie Podgrupa
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Gojenie btony sluzowej (0-1 punktu w skali oceny histologicznej Saverymuttua)
CORE | Populacja 5(4.1) 123 8(6,6) 121 1,32 0,03
CORE Il mITT 18 (16,5) 109 6 (6,7) 89 (0,30; 5,86) (-0,09; 0,16)

Ustgpienie objawéw

Na podstawie metaanalizy badan CORE | oraz CORE Il wykazano istotng przewage w grupie badanej (okoto
25%) wzgledem grupy kontrolnej (okoto 14%) w odniesieniu do czestosci ustepowania objawdéw po 8

tygodniach leczenia.

Tabela 21. Ustapienie objawéw na podstawie badan CORE | i CORE Il

B-MMX PLC OR RD NNT
Badanie Podgrupa
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Ustapienie objawow
CORE | Populacja 35 (28,5) 123 20 (16,5) 121 2,18 0,12
9 (5; 20)
CORE Il mITT 26 (23,9) 109 10 (11,2) 89 (1,34; 3,55) (0,05; 0,20)

3.3.2.2. Ocena skutecznosci terapii skojarzonej budezonidem MMX z mesalazyna, jej analogami
badz azatiopryng

Skutecznos¢ budezonidu MMX w terapii skojarzonej z mesalazyng, jej analogami lub azatiopryng wzgledem
placebo (réwniez w skojarzeniu z tymi lekami) zostata oceniona na podstawie 2-etapowego badania
D’Haens 2010, po 4 tygodniach trwania leczenia wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskanie
remisji lub redukcji wyniku w skali CAl; uzyskanie odpowiedzi endoskopowej; gojenie btony sSluzowej;
nasilenie objawdw; redukcja nasilenia objawow; brak zmian lub nasilenie objawow.

Poniewaz po 4 tygodniach w grupie placebo zniesione zostalo zaslepienie i wszyscy chorzy mogli
otrzymywac budezonid MMX, wyniki po 8 tygodniach leczenia przedstawiono jedynie dla grupy B-MMX.

Remisja lub redukcja wyniku w skali CAl

Na podstawie wynikow badania D’Haens 2010, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do czestosci wystepowania remisji lub redukcji wyniku w skali CAl w grupie B-MMX wzgledem PLC po 4
tygodniach leczenia. Odsetek chorych u ktérych raportowano remisje lub redukcje wyniku w skali CAl w
grupie badanej wynosit 47,1% po 4 tygodniach oraz 53,8% po 8 tygodniach leczenia.
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Tabela 22. Remisja lub redukcja wyniku w skali CAl na podstawie badania D’Haens 2010

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Badanie Qs Podgrupa BV PLe OR RD
obserwacji e n %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl)
Remisja lub redukcja wyniku w skali CAIl
o 1,78 0,14
4 tyg. = gOAf;LUb 8(47,1) 17 5(33,3) 15
D’Haens = (0,42; 7,47) (-0,20; 0,47)
2010
<70% lub
8 tyg. CAIOS4 7 (53,8) 13 n/d n/d n/o n/o

W ocenie aktywnosci choroby w skali CAl nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami po 4
tygodniach leczenia. Natomiast w publikacji odnaleziono informacije o istotnej zmianie wyniku w skali po 4

oraz 8 tygodniach leczenia wzgledem warto$ci poczgtkowej w obydwu grupach chorych.

Tabela 23. Ocena aktywnosci choroby w skali CAl na podstawie badania D’Haens 2010

B-MMX PLC MD
Badanie Okres obserwacji
n (%) N n (%) N (95% CI)
Wynik aktywnosci choroby w skali CAl
Wartos¢ 0,75
7,88 (2,32) 17 7,13 (1,25) 15
poczatkowa (-0,52, 2,02)
D’Haens -0.86
2010 4 tyg. 4,47 (3,04) 17 5,33 (2,53) 15 '
(-2,79; 1,07)
8 tyg. 4,92 (3,62) 13 n/d n/d n/d

Odpowiedz endoskopowa

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zmian w wyniku skali
endoskopowej opisanej przez Rachmilewitza po 4 tygodniach leczenia.

Tabela 24. Ocena w skali zmian endoskopowych opisanej przez Rachmielwitza na podstawie badania D’Haens 2010

B-MMX PLC MD
Badanie Okres obserwacji
n (%) N n (%) N (95% Cl)
Wynik w skali zmian endoskopowych
Warto$¢ 0,53
9,06 (1,79) 17 8,53 (2,10) 15
poczatkowa (-0,83, 1,89)
D’Haens 2010 0,11
4 tyg. 6,44 (3,27) 16 6,33 (2,64) 15
(-1,98; 2,20)
8 tyg. 4,90 (4,48) 10 n/d n/d n/d

Gojenie blony sluzowej

Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian miedzy grupami w odniesieniu do zmian w wyniku skali
histologicznej opisanej przez Saverymuttua oceniajgcej stan blony sluzowej po 4 tygodniach leczenia.
Natomiast, na podstawie informacji odnalezionych w publikacji, zaobserwowano regeneracje sluzéwki jelita
grubego po 8 tygodniach leczenia budezonidem MMX w dawce 9 mg.

Tabela 25. Wynik w skali zmian histologicznych opisanej przez Saverymuttua na podstawie badania D’Haens 2010

B-MMX PLC MD
Badanie Okres obserwacji
n (%) N n (%) N (95% CI)
Gojenie btony sluzowej
Wartos¢ 0,15
1,82 (0,53) 17 1,67 (1,05) 15
poczatkowa (-0,44, 0,74)
D’Haens 2010 4t 1,69 (0,70) 16 1,80 (0,77) 15 011
Yo o R (:0,63; 0,41)
8 tyg. 1,20 (0,79) 10 n/d n/d n/d
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Redukcja nasilenia objawéw

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do czestosci wystepowania redukcji nasilenia
objawow w grupie B-MMX wzgledem PLC po 4 tygodniach leczenia. Odsetek chorych, u ktérych
raportowano redukcje nasilenia objawdéw w grupie badanej wynosit odpowiednio 47,1% po 4 tygodniach oraz
23,1% po 8 tygodniach.

Tabela 26. Odpowiedz kliniczna na podstawie badania D’Haens 2010

: Okres B-MMX PLC OR RD
Badanie - Podgrupa
obserwacji n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Redukcja nasilenia objawow
4t Ogotem 8 (47,1) 17 5(33,3) 15 L.78 0.14
D!|2-|0a1e0ns yg. g , , (042 747 (0.20: 0.47)
8 tyg. Ogodtem 3(23,1) 13 n/d n/d n/o n/o

Brak zmian lub nasilenie objawéw choroby

Po 4 tygodniach badania, brak zmian lub nasilenie objawow choroby istotnie czesciej raportowano w grupie
placebo (33,3%) w poréwnaniu z grupg budezonidu MMX (5,9%).

Tabela 27. Brak zmian lub nasilenie objawéw choroby na podstawie badania D’Haens 2010

Badanie Okres . BIMMX PLe OR RD NNT
obserwacji n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) 95% ClI
Brak zmian lub nasilenie objawow
4t 8 (47,1) 17 5 (33,3) 15 0.13 027 4
D’;'Oaleons yg- ’ ’ 0,01;1,23) | (-0,54; -0,01) (2; 100)
8 tyg. 3(23,1) 13 n/d n/d n/o n/o

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki z badan dla skutecznosci komparatoréw, gtéwnie prednizolonu.
Jednakze z powodu znaczacych rozbieznosci w definiciach punktéw koncowych oraz okreséw leczenia i
obserwaciji, niemozliwe byto wykonanie pordwnania skutecznosci interwencji badanej i komparatorow.

3.3.2.3. Ocena bezpieczenistwa budezonidu MMX w monoterapii wzgledem placebo

Dziatania niepozadane

Na podstawie metaanalizy badarn CORE | oraz CORE I, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatann niepozadanych ogétem (okoto 27% chorych z
grupy B-MMX oraz okoto 25% chorych z grupy PLC) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (pojedyncze
przypadki w grupie badanej).

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan CORE | i CORE Il

, Punkt B-MMX PLC OR RD
Badanie )
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Dziatania niepozadane ogoétem
CORE | 36 (28,3) 127 34 (26,4) 129 1,10 0,02
Ogoétem
CORE Il 33(25,8) 128 31 (24,0) 129 (0,74; 1,63) (-0,06; 0,09)
Ciezkie dziatania niepozadane
CORE | 1(0,8) 127 0 (0,0) 129 7,48 0,01
Ogoétem
CORE I 1(0,8) 128 0 (0,0 129 (0,47; 119,54) (-0,01; 0,02)
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Zdarzenia niepozadane

Na podstawie wynikéw badania CORE I, w grupie badanej w poréwnaniu do grupy placebo istotnie czesciej
raportowanym zdarzeniem niepozgadanym byto wystepowanie zmniejszenia poziomu kortyzolu we krwi. W
odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych ogotem, zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia,
zdarzen w podziale na ich ciezko$¢ oraz w podziale na uktady i narzady nie wykazano réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami w czasie 8 tygodni trwania badania. Natomiast w przypadku bélu gtowy, w
badaniu CORE | stwierdzono istotnie wyzszy odsetek wystepowania tego zdarzenia u chorych w grupie
PLC, natomiast w badaniu CORE Il istotnie czesciej to zdarzenie raportowano w grupie B-MMX, wynik
metaanalizy byt nieistotny statystycznie. W odniesieniu do niektérych zdarzen niepozgdanych
zaobserwowano, iz stosunek ich wystepowania w grupie badanej do grupy kontrolnej byt odmienny w obu
badaniach (np. w badaniu CORE | zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu wystepowaty czesciej w
grupie kontrolnej, natomiast w badaniu CORE Il czesciej wystepowaly w grupie badanej).

Tabela 29. Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan CORE | i CORE Il

Punkt B-MMX PLC OR RD NNH
Badanie ) 9
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane
CORE | ] 73 (57,5) 127 81 (62,8) 129 1,12 0,03
Ogédtem n/d
CORE Il 71 (55,5) 128 57 (44,2) 129 (0,58; 2,18) (-0,13; 0,19)
CORE | Ofagodnym | 30(23.6) 127 31 (24,0) 129 1,23 0,03 »
CORE I nasileniu 27 (21,1) 128 18 (14,0) 129 (0,80; 1,89) (-0,04; 0,10)
CORE | e 35 (27,6) 127 34 (26,4) 129 1,04 0,01
umiarkowanym n/d
CORE I nasileniu 32 (25,0) 128 32 (24,8) 129 (0,70; 1,54) (-0,07; 0,08)
CORE I O ciezkim 8 (6,3) 127 16 (12,4) 129 1,07 -0,00
M ' ' n/d
CORE I nasileniu 12 (9,4) 128 5(3,9) 129 (0,21; 5,60) (-0,12; 0,11)
CORE | o 3(2,4) 127 3(2,3) 129 0,88 -0,00
Ciezkie n/d
CORE Il 4(3,1) 128 5(3,9) 129 (0,31; 2,47) (-0,03; 0,03)
CORE | dProwadzch 15 (11,8) 127 24 (18,6) 129 0.89 -0,01 »
o przerwania
CORE I ,2Czenia 24 (18,8) 128 19 (14,7) 129 (0.40; 2,00) (-0,12; 0,09)
CORE | Cigzkie, 2 (1,6) 127 2 (1,6) 129
prowadzace 1,53 0,01 nd
CORE I do przerwania | 4 (3 1) 128 2(1,6) 129 (0,43; 5,48) (-0,02; 0,03)
leczenia
Zaburzenia psychiczne
2 0,55 -0,03
CORE | Bezsennosé 5(3,9) 127 9(7,0) 129 n/d
(0,18; 1,68) (-0,09; 0,03)
Zaburzenia uktadu nerwowego
CORE | 8 (6,3) 127 19 (14,7) 129 1,08 0,01
Bol glowy n/d
CORE I 21 (16,4) 128 8(6,2) 129 (0,15; 7,88) (-0,17; 0,19)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie 0,50 -0,01
CORE Il o 1(0,8 128 2(1,6 129 n/d
nosogardzieli ©08) (1.6) (0,04; 5,58) (-0,03; 0,02)
Zaburzenia zotadka i jelit
CORE | 14 (11,0) 127 21 (16,3) 129 0,95 -0,01
WzJG n/d
CORE I 20 (15,6) 128 15 (11,6) 129 (0,44; 2,06) (-0,10; 0,08)
CORE | 5(3,9) 127 8(6,2) 129 0,59 -0,02
Nudnosci n/d
CORE I 8 (6,3) 128 3(2,3) 129 (0,25; 1,38) (-0,06; 0,01)
CORE | 6 (4,7) 127 8(6,2) 129 0,59 -0,02
Bol brzucha n/d
CORE Il 3(2.3) 128 7 (5,4) 129 (0,25; 1,38) (-0,06; 0,01)
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Punkt B-MMX PLC OR RD NNH
Badanie
koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
. 2 0,28 -0,04
CORE | Biegunka 127 7 (5,4) 129 n/d
(1,6) (0,06; 1,37) (-0,08; 0,01)
CORE | 1(0,8) 127 2(1,6) 129 1,22 0,00
Gazy jelitowe n/d
CORE II 5 (3,9) 128 3(2.3) 129 (0,37; 4,05) (-0,02; 0,03)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

. . 0,71 -0,01
CORE | B6I plecow 5(3.9) 127 7(5.4) 129 n/d
(0,22;2,31) | (-0,07;0,04)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

0,32 -0,05
CORE | Gorgczka 3(2.4) 127 9(7,0) 129 n/d
(0,09;1,22) | (-0,10;0,01)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Obnizony
: 7,40 0,05 20
CORE I poziom 7 (5,5) 128 1(0,8) 129
kortykzol_u we (0,90; 61,08) | (0,005; 0,09) (11; 200)
rwi

Zdarzenia niepozadane specyficzne dla glikokortykosteroidéw

Analizujgc czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specyficznych dla glikokortykosteroidoéw (grupa
zdarzen szczegdlnego zainteresowania, ktére sg uznane za prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
glikokortykosteroidoéw) zaréwno na podstawie wynikéw badan CORE | oraz CORE Il jak i metaanalizy tych
badan, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ciggu 8 tygodni leczenia
budezonidem MMX lub placebo. Jak w przypadku zdarzen niepozgadanych opisanych we wcze$niejszym
rozdziale, w odniesieniu do niektérych punktow kohcowych zaobserwowano, iz stosunek ich wystepowania
w grupie badanej do grupy kontrolnej byt odmienny w obu badaniach (np. w badaniu CORE | zmiany
nastroju wystepowaty czesciej w grupie badanej, natomiast w badaniu CORE Il czesciej wystepowaty w
grupie kontrolnej). Niemniej, w przypadku zadnego z wynikdw z poszczegodlnych badan, jak rowniez
zadnego wyniku metaanalizy, réznice pomiedzy grupg badana i grupa kontrolng nie byly statystycznie
istotne.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specyficznych dla glikokortykosteroidow na podstawie badan
CORE i CORE Il

_ Punkt B-MMX PLC OR RD
Badanie .
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane specyficzne dla glikokortykosteroidéw
CORE | 15 (11,8) 127 13 (10,1) 129 0,89 20,01
Ogotem
CORE II 8(6,3) 128 13 (10,1) 129 (0,49; 1,60) (-0,06; 0,04)
Zaburzenia endokrynologiczne
CORE | 0 (0,0) 127 0 (0,0) 129 0,00
Hirsutyzm n/d
CORE Il 0(0,0) 128 0(0,0) 129 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

CORE | 2 (1,6) 127 1(0,8) 129 OR=0,72

Zatrzymywanie (0.14; 3,68) 0,00

Z i -0,
4 yw PetoOR=
CORE I ptynow 0(0,0) 128 2(1,6) 129 0.68 (-0,02; 0,01)
(0,12; 3,93)
Zaburzenia psychiczne
CORE | 5(3,9) 127 6 (4,7) 129 0,75 -0,01
Bezsennos¢

CORE I 1(0,8) 128 2(1,6) 129 (0,26; 2,21) (-0,04; 0,02)
CORE | 4 (3,1) 127 7(5.4) 129 0,63 -0,02

Zaburzenia snu
CORE Il 4(3,1) 128 4(3,1) 129 (0,24; 1,66) (-0,05; 0,02)
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_ Punkt B-MMX PLC OR RD

Badanie .

koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
CORE | 5(3,9) 127 3(2,3) 129 0,71 001

Zmiany nastroju
CORE I 2(1,6) 128 7(5,4) 129 (0,12; 4,28) (-0,06; 0,04)
Zaburzenia naczyniowe
CORE | 0(0,0) 127 0(0,0) 129 OR=0,50
(0,09; 2,76)
Twarz -0,01

. PetoOR=

CORE I ksigzycowata 2 (1,6) 128 4(3,1) 129 051 (-0,03; 0,01)
(0,10; 2,57)
CORE | Zaczerwienienie | 0(0,0) 127 1(0,8) 129 0,14 -0,01
CORE I skory 0 (0,0) 128 1(0,8) 129 (0,01; 2,19) (-0,02; 0,01)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Rozst 0,14 -0,02
CORE | epy 0(0,0) 127 2 (L6) 129

czerwone (0,01; 2,19) (-0,04; 0,01)
CORE | 3(2,4) 127 3(2,3) 129 0,81 0,00

Tradzik
CORE Il 1(0,8) 128 2(1,6) 129 (0,21; 3,04) (-0,03; 0,02)

3.3.2.4. Ocena bezpieczenstwa terapii skojarzonej budezonidem MMX i mesalazyng

Bezpieczenstwo budezonidu MMX w terapii skojarzonej z mesalazyng zostata przedstawiona na podstawie
badania D’Haens 2010 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na
liczbe wszystkich odnotowanych zdarzen oraz odsetka chorych, u ktérych odnotowano wystepowanie
obnizonego poziomu kortyzolu.

Zdarzenia niepozadane

Podczas 8-tygodniowego czasu leczenia budezonidem MMX raportowano tgcznie 59 zdarzen
niepozadanych, w tym 7 przypadkéw bolu gtowy, 5 przypadkoéw bolu brzucha, 4 przypadki przeziebienia i po
3 przypadki grypy, biegunki oraz gazéw jelitowych.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania D’Heans 2010

. . . B-MMX
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy Liczba zdarzeh (%) | N zdarzeh ogélem
Zaburzenia ukltadu nerwowego
D’Heans 2010 | 8 tyg. | B4l glowy | 7 (11,9) 59 | 59
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
s Przeziebienie 4(6,8) 59
D’Heans 2010 8 tyg. Grypa 3(5.0) 59
Zaburzenia zotadka i jelit

B4l brzucha 5(8,5) 59

D’Heans 2010 8 tyg. Biegunka 35,1 59
Gazy jelitowe 3(5,1) 59

Po 4 tygodniach leczenia budezonidem MMX zaobserwowano u 6 chorych obnizenie poziomu kortyzolu we
krwi, w grupie kontrolnej natomiast warto$¢ kortyzolu pozostata w granicach normy (réznica pomiedzy
grupami istotna statystycznie). Po 4 tygodniach leczenia zaobserwowano obnizenie stezenia kortyzolu w
osoczu u 6 sposréd 11 chorych, ktorzy przyjmowali budezonid MMX przez 8 tygodni oraz u 6 sposrod 14
os6b leczonych budezonidem MMX przez ostatnie 4 tygodnie trwania badania. U 6 (42,9%) z 14 chorych
otrzymujgcych budezonid przez 8 tygodni, u ktérych doszto do obnizenia poziomu kortyzolu ponizej wartosci
dopuszczalnej (4,4 ug/dl), po stymulacji produktem Synacthen pobudzajgcym kore nadnerczy, ktéra pod
wpltywem terapii kortyzonowej zaprzestata produkowac kortyzon, funkcje osi przysadkowo-nadnerczowej
wracaty do normy.
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Tabela 32. Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach diagnostycznych na podstawie badania D’Heans 2010

AOTMIT-OT-4350-18/2015

. Okres B-MMX PLC PetoOR RD
Badanie T Punkt o 0
obserwacji kohcowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (Eg)/o NNH IS
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Obnizony 15,00 0.50
[ 6 (2,49; ' 2
4 tyg. Jerdle 120 | (0,0) 14 2 (0,21; ‘ TAK
D'Heans porannedo | (50,0 020 | 079 | W4
2010 4
po 4 6
8 tyg. tygodniach (54,5) 11 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
leczenia '

Poniewaz nie odnaleziono Zzadnych badah umozliwiajgcych wykonanie poréwnan bezposrednich lub
posrednich z komparatorami wnioskodawca wigczyt do analizy badania, z ktérych mozliwe byto
wyodrebnienie wynikéw dla co najmniej jednej grupy chorych, przyjmujgcych prednizon lub prednizolon, w
monoterapii bgdz w skojarzeniu z mesalazyng lub jej analogami (badania Baron 1962, Lennard-Jones 1960,
Van Assche 2015, Guslandi 1998, Bossa 2008, Rhodes 2008 oraz Léfberg 2006). Dla metyloprednizolonu
nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych dla populacji docelowej. Nadmienione wyniki nie sg
prezentowane w niniejszej AWA ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan do technologii wnioskowanej.

3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena ditugookresowego bezpieczenstwa lekéw steroidowych

Indukcja remisji u chorych na WZJG o fagodnym do umiarkowanego nasilenia dotyczy stosowania lekéw
steroidowych w krotkich okresach, maksymalnie 8-tygodniowych. Wnioskodawca nadmienit w analizie, ze w
takim okresie obserwacji mozliwe jest nie odnotowanie zdarzen bgdz dziatan niepozadanych, zwigzanych z
dtugotrwatym stosowaniem tych lekéw. Wedlug Whnioskodawcy chorzy w catym okresie trwania choroby
(czesto kilkunasto- lub kilkudziesigcioletnim) wielokrotnie sg poddawani terapii lekami steroidowymi, w
dawce i diugosci trwania tej terapii zaleznej od aktualnego stanu klinicznego chorego. Z tego powodu
Whnioskodawca przedstawit w analizie ocene dtugookresowego bezpieczenstwa lekéw steroidowych.
Przedstwione badania obejmowaty dtugi (co najmniej dwuletni) okres leczenia chorych i odzwierciedlaty
praktyke kliniczng. Wiekszos¢ odnalezionych badan miata charakter retrospektywny i oceniata omawiany
wptyw w zakresie catego okresu trwania choroby, podczas ktérego chorzy wielokrotnie przebywali terapie
lekami steroidowymi. W wiekszosci badan nie podano szczegdtowo jakie leki steroidowe stosowano
(traktowane sg tacznie, jako grupa lekéw). Poszczegdlne wyniki z badan nie zostaty przedstawione w
analizie ze wzgledu na czas ich stosowania niezgodny ze stosowang technologig (okres indukcji diuzszy niz
8 tygodni).

Do najczestszych dziatan nieporzadanych terapii lekami steroidowymi nalezaty:

zmiany gestosci mineralnej kosci,

zwiekszone ryzyko wystepowania zakazen,

zaburzenia psychiczne,

zaburzenia ukfadu sercowo-naczyniowego i uktadu chtonnego,

inne zdarzenia niepozgdane takie jak: wrzéd w obrebie jamy brzusznej lub miednicy,
encefalopatia/zapalenie mézgu/zapalenie opon mézgowych, niealkoholowe stluszczenie watroby,
jaskra, zaéma, cukrzyca i opézniony przebieg wzrostu.

Ocena diugookresowego profilu bezpieczenstwa budezonidu MMX

Nie odnaleziono Zadnego badania,
bezpieczenstwa budezonidu MMX.

ktére stanowitoby podstawe oceny dlugookresowego profilu

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Schoon et al. 2005

Badanie Schoon et al. 2005 jest badaniem randomizowanym, w ktérym poréwnano profil bezpieczehstwa
budezonidu o modyfikowanym uwalnianiu (Entocort) oraz prednizonu u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
Crohna. Okres trwania badania wynosit 2 lata. Ze wzgledu na to, ze Entocort zawiera tg sama substancje
czynng co Cortiment MMX i jego biodostepnos¢ 9-12% jest porownywalna do Cortimentu 10%, wyniki profilu
bezpieczenstwa z tego badania zostaty uwzglednione w niniejszej AWA.
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Tabela 33. Czestos¢ wystepowania dziatan nieporzadanych specyficznych dla glikokortykosteroidéw u
pacjentow leczonych Entocortem i Prednizonem

Punkt konncowy Budezon(ig £Elgt8c;cort) ¢4 Prednizon (%) (n=134) istotn(opé-t":v:t::):’:t)yczna
zdarzenia n’ieporzadane 71 (51) 95 (71) 0.001
ogotem
bezsennos¢ 25 (18) 42 (31) 0.011
Zmiany nastroju 24 (17) 34 (25) NS
tradzik 21 (15) 35 (26) 0.026
twarz ksiezycowata 12 (9) 44 (33) 0.0001
depresja 25 (18) 30 (22) NS
zaczerwienienie skory 16 (12) 31 (23) 0.012
puchniecie tydek 11 (8) 18 (13) NS
hirsutyzm 10 (7) 18 (13) NS
utrata wiosow 7 (5) 13 (10) NS
rozstepy 2(1) 4 (3) NS
» kark bawoli ” 1(2) 3(2) NS

NS-wynik nieistotny statystycznie

Ogodtem zdarzenia nieporzadane specyficznych dla glikokortykosteroidéw wystepowaty czesciej u pacjentow
leczonych Prednizonem (71%) w poréwnaniu do Entocortonu (51%). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do dziatan niepozadanych takich jak: zmiany nastroju,
depresja, puchniecie tydek, hirsutyzm, utrata wtosow, rozstepy, , kark bawoli ”.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie PBRER, ChPL

Dotychczas nie zostat opublikowany PBRER (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy
raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka). Wynika to z faktu, iz produkt leczniczy CortimentMMX
zostat dopuszczony do obrotu 23 stycznia 2015 roku, przy czym pierwszy okresowy raport powinien ukazaé
sie po uptynieciu 6 miesiecy od daty dopuszczenia leku do obrotu.

Tabletki CortimentMMX nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z infekcjami, nadcisnieniem, cukrzyca,
osteoporoza, wrzodem trawiennym, jaskra, zacma, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry lub
kazdym innym stanem, w ktérym glikokortykosteroidy mogg wywiera¢ niekorzystny wptyw. Zaburzenia
czynnosci watroby mogg wptywaé na eliminacje glikokortykosteroidéw, w tym budezonidu, powodujgc
wiekszg dostepnos¢ ogdlnoustrojowg. Nalezy rozwazyé mozliwo$é wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych. Potencjalne dziatania ogdlnoustrojowe obejmujg jaskre. W razie koniecznos$ci przerwania
leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki wedtug uznania lekarza prowadzgcego.
Leczenie tabletkami CortimentMMX powoduje mniejsze ogdélnoustrojowe stezenie steroidow niz
standardowa terapia doustnymi glikokortykosteroidami. Przejscie z innej terapii steroidowej moze prowadzi¢
do wystapienia objawoéw zwigzanych ze zmiang ogodlnoustrojowego stezenia steroidéw. W fazie odstawiania
niektérzy pacjenci moga mie¢ ztle samopoczucie z powodu wystepowania niespecyficznych objawdw, takich
jak bol miesni i stawow. Jesli, w rzadkich przypadkach, wystapig takie objawy, jak uczucie zmeczenia, bdl
gtowy, nudnosci i wymioty, nalezy podejrzewaé niedostateczne ogdlne dziatanie glikokortykosteroidow. W
takich przypadkach konieczne jest czasami przejSciowe zwiekszenie dawki glikokortykosteroidéw o dziataniu
ogolnym. Poniewaz glikokortykosteroidy majg dziatanie immunologiczne, jednoczesne stosowanie tabletek
CortimentMMX moze zmniejsza¢ reakcje immunologiczng na szczepionki. Nalezy unika¢ rownoczesnego
podawania ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4. Jesli nie jest to mozliwe, okres
miedzy terapiami powinien byé mozliwie jak najdtuzszy. Mozna by réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego CortimentMMX. Po spozyciu znacznej ilosci soku grejpfrutowego (ktéry hamuje
aktywnosé¢ izoenzymu CYP3A4 giéwnie w btonie Sluzowej jelit) dostepnosé ogdlinoustrojowa budezonidu
podanego doustnie zwiekszata sie okoto dwukrotnie. Podobnie jak w przypadku innych produktéw
leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4, nalezy unikaé regularnego spozywania grejpfrutow
lub soku grejpfrutowego podczas stosowania budezonidu (inne soki, takie jak sok pomarahnczowy lub
jabtkowy, nie hamujg aktywnosci izoenzymu CYP3A4). CortimentMMX zawiera lecytyne (olej sojowy). Nie
nalezy stosowac¢ tego produktu leczniczego, jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwo$¢ na orzeszki ziemne
lub soje. Tabletki CortimentMMX zawierajg laktoze jednowodng i nie powinny by¢ przyjmowane przez
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pacjentdow z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu
Lapp lub zespét ztego wchfaniania glukozy-galaktozy.

Ponizsze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zostaty zidentyfikowane dla glikokortykosteroidow:

e Obserwowano zahamowanie czynnosci kory nadnerczy przy przechodzeniu z leczenia
glikokortykosteroidami dziatajgcymi ogdlnie o silniejszym dziataniu ogdlnoustrojowym.

e Hamowanie reakcji zapalnej i uktadu odpornosciowego zwieksza podatno$¢ na zakazenia i ich
nasilenie.

e Glikokortykosteroidy mogg hamowac czynnos¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zmniejszac
reakcje na stres. Gdy pacjenci poddawani sg zabiegowi chirurgicznemu lub w innych sytuacjach
stresowych, zaleca sie dodatkowe podanie glikokortykosteroidéw o dziataniu ogéinym.

e Ospa wietrzna i odra mogg mie¢ ciezszy przebieg u pacjentdw leczonych doustnymin
glikokortykosteroidami. Pacjenci, ktérzy nie chorowali wczeéniej na te choroby, powinni dotozyé
wszelkich staran, aby unika¢ kontaktu z chorymi na ospe wietrzng i odre. Jesli u pacjenta doszto do
zakazenia lub podejrzewa sie zakazenie, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
stosowania glikokortykosteroidéw wedtug uznania lekarza prowadzgcego.

e Mogga wystgpi¢ ogolnoustrojowe dziatania steroidéw, szczegolnie gdy przepisuje sie je w wysokich
dawkach przez dtuzszy czas. Dziatania takie mogg obejmowac: zespdt Cushinga, zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacme,
jaskre i bardzo rzadko szerokie spektrum zaburzen psychicznych i (lub) zmian zachowania .

e Nalezy zachowaé¢ szczegolng ostroznosé, gdy rozwaza sie stosowanie glikokortykosteroidow o
dziataniu ogolnoustrojowym u pacjentow, u ktdrych obecnie wystepujg lub wystepowaty w
przesziosci ciezkie zaburzenia afektywne lub gdy takie zaburzenia wystepujg lub wystepowaty u
krewnych pierwszego stopnia.

e Zastgpienie leczenia glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogéinym ujawnia czasami alergie, np.
niezyt nosa i wyprysk, ktdre wczesniej byty kontrolowane przez produkt leczniczy o dziataniu
0ogolnym.

W badaniach klinicznych Il i lll fazy czestos¢é wystepowania dziatan niepozgdanych tabletek CortimentMMX
w zalecanej dawce 9 mg na dobe byta poréwnywalna do placebo. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego, i nie miata charakteru ciezkich dziatan niepozadanych. Dziatania
niepozgdane zwigzane z lekiem CortimentMMX zgtaszane w badan klinicznych lll fazy Zestawienie dziatan
niepozgdanych zgtaszanych podczas badan klinicznych przedstawione jest w tabeli ponizej:

Zgtaszane dziatania niepozgdane wymienione sg wedtug czestosci ich wystepowania, jak nastepuje: Bardzo
czesto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem CortimentMMX

Preferowany termin dziatan niepozadanych
I_(Iasyfil;acjal\;lj kfg‘ng Czesto Niezbyt czesto ( 1/3|%ag|68 d
i narzadow Me > o
(=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) <1/1000)
Grypa
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcje wirusowe goérnych
drég oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niedokrwistos$¢
Zburzenia endokrynologiczne Zespot Cushinga
Zaburzenia psychiczne B_ezsennosc_
Zmiany nastroju
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Sennosc¢
Rozdecie brzucha
s . Nudnosci Bol brzucha
A Te iR L B Bol w nadbrzuszu Biegunka
Niestrawnosc¢
Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej Tradzik Swiad
Zaburzenia miesniowoszkieletowe B6l koriczyn
i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Nieskutecznos¢ Zmeczenie
podania leku Obrzeki obwodowe
Badania diagnostyczne Zmniejszone St‘?zef“e
kortyzolu we krwi

Zrédto:ChPL Cortiment MMX
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania Cortimentu MMX oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia
11.08.2015 r. na nastepujgcych stronach internetowych:

o EMA,

o FDA,

¢ URPL.

Nie odnaleziono dodatkowych dokumentéw wydanych przez FDA, EMA i URPL oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania budezonidu MMX.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu nie zidentyfikowano opublikowanych analiz
ekonomicznych dla technologii wnioskowanej.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

+LAnaliza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce leku Cortiment® MMX®
(budezonid MMX®) w stosowanego w indukcji remisji u dorostych chorych z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami kwasu 5-
aminosalicylowego jest niewystarczajgce, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.”

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach badania ankietowego wsréd
ekspertow klinicznych oraz analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej. Zgodnie
z zatozeniami wioskodawcy, budezonid MMX oraz leki steroidowe sg terapiami o zblizonej skutecznosci,
natomiast réznym profilu bezpieczenstwa wynikajgcym ze schematu dawkowania.

Populacja

Dorosli chorzy z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig WZJG, u ktérych leczenie preparatami 5-ASA
jest niewystarczajgce.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano wnioskowang terapie Cortiment MMX (budezonid MMX) z lekami steroidowymi
(prednizon, prednizolon, metyloprednizolon).

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwdch wariantach — z  perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspodlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 62 - letnim horyzoncie czasowym, ktéry odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasu (do modelu wtgczano pacjentéw w wieku 32 lat, w zwigzku z czym pacjenci pozostajg
w modelu do ukonczenia 94 roku zycia).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczgce stép dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,
= 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,
= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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Koszty

W analizie uwzgledniono:

= Kkoszty lekow,

= koszty dziatah niepozadanych

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty przepisania i podania lekéw oraz koszt monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia uznano za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow wspolnych.

Ceny substancji czynnych: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon ustalono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...), natomiast cene
budezonidu MMX uzyskano od wnioskodawcy.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka (RSS),

Tabela 35. Koszt lekéw w we wnioskowanym wskazaniu

Koszt za miligram (PLN) Catkowity koszt rzutu (PLN) Catkowity koszt roczny (PLN)
Substancja Perspektywa Perspektywa Perspektywa
platnika Perspe’ktywa platnika Perspe'ktywa platnika Perspe’ktywa
: wspoélna - wspolna - wspolna
publicznego publicznego publicznego
Budezonid MMX
(bez RSS)
Budezonid MMX
(z RSS)
Prednizon 0,04 0,09
Prednizolon 0,11 0,14 105,71 180,91 29,20 49,97
Metyloprednizolon 0,04 0,07
Tabela 36. Catkowity roczny koszt leczenia dzialan niepozadanych
N Catkowity koszt roczny (PLN) - Catkowity koszt roczny (PLN) - Perspektywa
azwa . . 2
Perspektywa ptatnika publicznego wspoélna
Osteoporoza 2 037,27 2 888,91
Zaéma 2 809,49 2 854,66
Jaskra 475,28 533,16
Nadcisnienie tetnicze 117,27 189,30
Cukrzyca typu 2 981,45 1 682,87
Miopatia 0,00 0,00
Neuropatia 252,91 413,52
Depresja 1641,12 1783,98
Zakrzepica 1 580,65 1614,74

Model

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci
w analizowanej populacji charakteryzuja sie krzywymi przezycia zblizonymi do tych w populacji generalnej.
W zwigzku z tym odnaleziono tablice trwania zycia w Polsce GUS. Z odsetka dozywajgcych wedtug wieku,
tacznie dla kobiet i mezczyzn, wyznaczono prawdopodobienstwo zgonu wedtug wieku, ktére nastepnie
przeksztalcono w krzywg przezycia catkowitego. W modelu przyjeto, ze 62-letni horyzont czasowy
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej (po 62 latach
w modelu, tj. po 94 roku zycia, prawdopodobienstwo przezycia jest mniejsze niz 10%).

W modelu przyjeto dtugosc cyklu rowng rok. W kazdym cyklu chory moze wypas¢ z modelu ze wzgledu na
prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z krzywej przezycia catkowitego. Przez cze$¢ cyklu chory pozostaje
w remisji, natomiast w pozostatej czesci chory doswiadcza rzutu o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
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Koszty zwigzane z leczeniem rzutu oraz obnizenie jakosci zycia ujawniajg sie jedynie w czasie trwania rzutu.
Koszty dziatarh niepozadanych i obnizenie jako$ci zycia zwigzana z wystepowaniem dziatan niepozadanych
ujawniajg sie przez caty cykl.

Zgodnie z wynikami badania Hoie 2007b chorzy w analizowanym wskazaniu doswiadczajg $rednio 0,32
rzutu WZJG w roku ($rednia z wartosci dla trzech grup wazona ich liczebnoscig). Na podstawi publikaciji
Shanahan 2012 oraz Szczeklik 2012 przyjeto, ze ok. 87,50% rzutow charakteryzuje sie nasileniem tagodnym
lub umiarkowanym ($rednia z wartosci z obu publikacji). W zwigzku z tym zatozono, ze pacjenci
doswiadczajg srednio 0,28 rzutu o nasileniu tagodnym do umiarkowanego rocznie. W konsekwencji model
uwzglednia koszty leczenia, obnizke jako$ci zycia zwigzang z dawkowaniem oraz rzutem choroby
odpowiednio dla danej liczby rzutéw o nasileniu umiarkowanym do tagodnego w kazdym cyklu.

Zgodnie z zatozeniami Analizy klinicznej u chorych przyjmujgcych leki steroidowe wystepujg dziatania
niepozgdane zwigzane z kumulacjg dawki lekow w organizmie. W modelu uwzgledniono kumulacje dawki i
dopasowano do niej proporcjonalnie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzgce z badah
klinicznych. Zgodnie z zatozeniami Analizy klinicznej stosowanie budezonidu MMX pozwala na 7-krotne
zmniejszenie ryzyka wystgpienia dziatarh niepozadanych dla dawek réwnowaznych (9 mg budezonidu MMX
i 50 mg prednizonu). Poniewaz jednak w modelu przyjeto stopniowe zmniejszanie dawek lekéw
steroidowych, stosunek ryzyka zmieniono proporcjonalnie do obliczonych dawek.

Jakos¢ zycia w remisji wyznaczono jako srednig z wartosci przedstawionych w badaniach odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, tj. Gibson 2013, Konig 2002, Poole 2010 oraz Stark 2010 wyniosta
0,90. Jakos¢ zycia w rzucie WZJG o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wyznaczono jako $rednig
z wartosci przedstawionych w badaniach Gibson 2013, Connolly 2009, Konig 2002, Poole 2010 oraz
Stark 2010 i wyniosta 0,77.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. Przyjeto zatozenie,
ze obnizenie jako$ci zycia zwigzana z rzutem choroby bedzie trwata w przyblizeniu tyle, ile jego leczenie,
tj. dwa miesigce. W modelu Whnioskodawcy uwzgledniono réwniez obnizenie jakosci zycia zwigzang
z wystepowaniem dziatan niepozgdanych przyjeto obnizenie jakosci zycia o najwyzszej wartosci.

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 37. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy (w cyklach) 62,00 Model wykonany de novo
Cykl (w latach) 1,00 Zatozenie
Liczba rzutéw w roku 0,32 Hoie 2007b
Horyzont czasowy (w cyklach) 62,00 Model wykonany de novo
Cykl (w latach) 1,00 Zalozenie
Liczba rzutéw w roku 0,32 Hoie 2007b

Odsetek rzutéw o nasileniu tagodnym-

. 87,50% Shanahan 2012, Szczeklik 2012
umiarkowanym
Liczba rzutéw w roku o nasileniu tagodnym- 0.28 Hoie 2007b, Shanahan 2012, Szczeklik
umiarkowanym ' 2012
Sredni wiek w momencie diagnozy 32,00 Farmer 1993
Okres obnizonej jakosci zycia w zwigzku z rzutem L
2,00 Zatozenie

choroby (miesigce)

Uzytecznos¢ stanow zdrowia

Gibson 2013, Konig 2002, Poole 2010, Stark

Jakos¢ zycia w remisji WZJG 0,90 2010
Jakosé zycia w rzucie WZJG 0,77 Gibson 201?50*18?'35r?r?jiyp2°0°(')‘; 2010, Stark
Srednia jako$¢ zycia w rzucie WZJG 0,89 -
Obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych
Osteoporoza 0,110 Dhillon 2005
Zaéma 0,152 Fryback 1993
Jaskra 0,149 Fryback 1993
Nadcisnienie tetnicze 0,120 Al.-Jabi 2014
Cukrzyca typu 2 0,279 Fryback 1993
Miopatia 0,160 Salaffi 2005
Neuropatia 0,180 Doth 2010
Depresja 0,128 Turner 2013
Zakrzepica 0,000 n/d
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Parametr Wartosé Zrédio
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
Osteoporoza 25,44%
Zaéma 8,19%
Jaskra 3,56%
Nadcisnienie tetnicze 6,29%
Cukrzyca typu 2 7,12% Kusunoki 1992, Uchida 2005 , Schoon 2005
Miopatia 9,26%
Neuropatia 5,56%
Depresja 22,39%
Zakrzepica 5,26%
Dawkowanie
Dawka réwnowazna prednizonu (mg) 50,00 WHO
Dawka réwnowazna budezonidu MMX® (mg) 9,00 WHO
Stosunek tzzg::;?‘;;gzﬁ“g;g?;!]))rednlzonu ! 7,00 Opinia ekspertéw klinicznych

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,Gtobwne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na opinii ekspertéw klinicznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe ze wzgledu na rozbieznos¢ w skalach pomiaru
wynikéw zdrowotnych w badaniach klinicznych (Analiza kliniczna).”

,Gtownym parametrem testowanym w analizie wrazliwo$ci byt stosunek ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych u pacjentéw stosujgcych budezonidu MMX w poréwnaniu do pacjentéow leczonych lekami
steroidowymi dla dawek réwnowaznych. W analizie, zgodnie z wnioskami ptyngcymi z Analizy klinicznej
przyjeto, ze u pacjentéow leczonych budezonidem MMX ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgadanych
jest 7-krotnie nizsze niz u pacjentéw stosujgcych leki steroidowe. Z ponizszej analizy wrazliwosci wynika,
ze nawet gdyby przyjaé, ze budezonid MMX® jest tylko dwa razy bezpieczniejszy, ICUR nadal pozostanie
dominujacy, a wiec jest to zatozenie dajgce stabilne wyniki.”

»Zgodnie z badaniem Farmer 1993, przeprowadzonej na duzej grupie chorych z WZJG, s$redni wiek
w momencie diagnozy wynidst 32 lata i te wartos¢ uwzgledniono jako wiek witgczenia chorego do modelu.
Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne ze specyfikg choroby.”

,Chorzy sg narazeni na wystgpienie nawrotdow do kohca zycia. Poniewaz nie odnaleziono dowoddéw na to,
izWZJG wptywa na przezycie chorych, przyjeto zatozenie, ze pacjenci w analizowanej populacji
charakteryzujg sie krzywymi przezycia zblizonymi do tych w populacji generalnej. W zwigzku z tym
odnaleziono tablice trwania zycia w Polsce GUS. Z odsetka dozywajgcych wedtug wieku, fgcznie dla kobiet i
mezczyzn, wyznaczono prawdopodobiehstwo zgonu wedtug wieku, ktére nastepnie przeksztatcono
w krzywg przezycia catkowitego. W modelu przyjeto, ze 62-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej (po 62 latach w modelu, tj. po 94 roku zycia,
prawdopodobienstwo przezycia jest mniejsze niz 10%).”

,Przyjeto zatozenie, ze obnizka jakosci zycia zwigzana z rzutem choroby bedzie trwata w przyblizeniu tyle,
ile jego leczenie, tj. dwa miesigce.”

W modelu uwzgledniono réwniez obnizke jakosci zycia zwigzang z wystepowaniem dziatan niepozgadanych
na podstawie publikacji odnalezionych w ramach przegladu systematycznego. Dla kazdego z dziatan
niepozgdanych odnotowano pewng wartos¢ obnizki jakosci zycia, nie odnaleziono jednak badan, w ktérych
raportowano, jaki wptyw na jakosé zycia miatoby wystepowanie kilku dziatah niepozgdanych jednoczesnie.
Przyjecie sumy wszystkich warto$ci bytoby z pewnoscig przeszacowaniem, nalezy sie bowiem spodziewac,
ze wystgpienie kazdego kolejnego dziatania niepozgdanego wptywa na jakos¢ zycia w coraz mniejszym
stopniu. W zwigzku z tym w analizie konserwatywnie przyjeto obnizke jakosci zycia o najwyzszej wartosci.
Wiadomo bowiem, ze jest to minimalny wptyw kilku dziatan niepozadanych na poziom jakosci zycia
chorego.”
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono
poréwnanie z budezonidu MMX z lekami
steroidowymi (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon) stosowanymi w leczeniu WZJG.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca W analizie ekonomicznej uwzgledniono populacje
(umozliwiajacg dokonanie oceny) TAK dorostych chorych z fagodng do umiarkowane;j,
charakterystyke modelowej populacji aktywng postaciag WZJG, u ktérych leczenie
pacjentow? preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Jako komparator Whnioskodawca wskazat leki
steroidowe (prednizon, prednizolon,
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK metyloprednizolon), ktére w analizowano tgcznie.
z wiasciwym komparatorem? Uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w

rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru komparatorow w
analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy przyjeto
technike kosztow - uzytecznosci.

Zgodnie z  zatozeniami  analizy  klinicznej,
skutecznos¢ budezonidu MMX i lekéw steroidowych
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? ? jest poréwnywalna, natomiast ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych jest 7-krotnie nizsze dla
budezonidu MMX niz dla komparatoréw.

Brak badan potwierdzajgcych przyjete zatozenia
w AE.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych NIE Dodatkowy efekt zdrowotny wykazano tylko dla
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w placebo a nie refundowanych komparatorow.
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 62 - letnim

horyzoncie czasowym, ktory odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasu (po 62 latach w
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie modelu  prawdopodobienstwo  przezycia  jest
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK mniejsze niz 10%). Wg modelu s to 62 cykle
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? jednoroczne, rozpoczynajgce sie¢ u pacjentow

w wieku 32 lat do ukonczenia 94 r.z.

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
krotszego horyzontu analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w TAK

. Brak uwag.
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy pominieto istotng w danym problemie Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu

zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK wnioskodawcy”
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanoéw zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu

obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

wnioskodawcy”

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikdw po wprowadzeniu warto$ci zerowych
do modelu, sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut
w arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedéw
w skoroszycie kalkulacyjnym.

Model ekonomiczny Whnioskodawcy oparto na 3 badaniach: Kusunoki 1992, Uchida 2006, Schoon 2005,
witgczonych do dlugookresowej analizy zdarzen niepozgdanych wynikajgcych ze stosowania lekow
steroidowych. Badanie Kusunoki 1992 oraz Uchida 2006 sg badaniami retrospektywnymi, kohortowymi,
bez grupy kontrolnej, w ktérej zastosowang interwencjg sg leki steroidowe (ogdétem) w leczeniu WZJG
w horyzoncie czasowym >2 lat. Natomiast badanie Schoon 2005 jest randomizowang préba kliniczng
poréwnujgcg bezpieczenstwo stosowania budezonidu oraz prednizolonu u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego - Crohna w dwuletnim horyzoncie czasowym. W powyzszych publikacjach nie opisano
doktadnego czasu i schematu stosowania lekéw steroidowych.

Zgodnie z zatozeniem Whnioskodawcy, wyzej opisane badania sg odpowiednie do oceny profilu
bezpieczenhstwa komparatoréow, natomiast z powodu braku tego rodzaju doniesieh dla budezonidu MMX|,
jego dtugookresowy profil bezpieczehAstwa oceniono odnoszgc sie do biodostepnosci tego leku oraz
komparatoréw. Zaktadajgc liniowg zalezno$¢ dawki leku oraz ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
oraz uwzgledniajgc biodostepnosé lekéw Wnioskodawca wysungt wniosek, ze ryzyko wystgpienia zdarzenh
niepozadanych jest 7-krotnie nizsze dla budezonidu MMX w poréwnaniu do komparatoréw.

Ograniczenia:

1. Z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych w postaci badan klinicznych, ktére
pozwalaltyby na jednoznaczne poroéwnanie skutecznosci budezonidu MMX i komparatoréw,
zatozenie dotyczgce takiej samej efektywnosci klinicznej poréwnywanych technologii oparto na opinii
ekspertow klinicznych. W opinii Agencji, wnioskowanie o tozsamej skutecznosci technologii
medycznych, nie poparte wynikami poréwnan bezposrednich lub posrednich, cechujg sie znacznag
niepewnoscia.

2. Zatozenie Whnioskodawcy o liniowej zaleznosci dawki leku oraz ryzyka wystepowania zdarzenh
niepozadanych a takze zatoZzenie o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa dla réwnowaznych
dawek budezonidu i prednizonu nalezy uznaé za znaczne uproszczenie, obnizajgce wiarygodnosé
analizy. Prof. dr hab. Jarostaw Reguta (Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii)
w przekazanym stanowisku podkreslit istnienie zaleznosci miedzy czasem stosowania i dawkag
steroiddw a ryzykiem powiktan. Zwrécit jednak uwage na brak bezposrednich badan
poréwnawczych, ktére potwierdzatyby zatozone przez Wnioskodawce 7-krotnie zmniejszenie
wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentdw stosujgcych budezonid MMX vs leczenie
steroidowe.
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3.

10.

11.

12.

13.

W badaniach Kusunoki 1992, Uchida 2006 oraz Schoona 2005 brak jest jednoznacznej informacji
na temat schematu stosowania kortykosteroidow.

W badaniach Kusunoki 1992, Uchida 2006, interwencje stanowig leki steroidowe ogotem,
nie wyodrebniono prednizonu, prednizolonu, metyloprednizolonu jako stosowanych w badaniu
substancji czynnych.

W analizie ekonomicznej uwgledniono wyniki dla jednego z punktéw kohAcowych badania Schoon
2005 dotyczgce ryzyka wystgpienia depresji u pacjentdw z chorobg Le$niowskiego Crohna. W
modelu uwzgledniono wyniki tylka dla ramienia stosujgcego prednizolon, jednakze znajdujgce sie
w publikacji bezposrednie poréwnanie terapii budezonidem 9 mg i prednizolonem, wskazuje na brak
istotnej statystycznie réznicy dla czestosci wystepowania depresji pomiedzy poréwnywanymi
grupami, co podwaza zatozenie Wnioskodawcy o 7-krotnie rzadszym ryzyku wystepowaniu tego
dziatania niepozgdanego u pacjentéw stosujgcych budezonid MMX w poréwnaniu
do konwencjonalnej terapii GSK. Nalezy zaznaczy¢, ze budezonid stosowany u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego Crohna charakteryzuje sie modyfikowanym uwalnianiem substancji czynnej,
odmiennym niz w przypadku stosowania budezonidu MMX u pacjentéw z WZJG, co nie jest jednak
réwnoznaczne z roznicami w wystepowaniu systemowych dziatarh niepozadanych.

Pomimo przyjecia dozywotniego horyzontu czasowego, w modelu Wnioskodawcy nie uwzgledniono
mozliwosci przejscia do stanu zdrowotnego: ciezka posta¢ WZJG (kolejne linie leczenia).

W modelu nie uwzgledniono przejscia do stanu ,nowotwor jelita grubego”, ktéry zgodnie
Z opublikowang w 2012 roku metaanaliqu, wystepuje 2,4 krotnie czesciej u pacjentéw z WZJG niz
w populacji ogdlnej. Zwiekszone ryzyko zapadalnosci na nowotwory u pacjentéw z WZJG stanowi
réwniez przestanke do zakwestionowania zatozenia Wnioskodawcy, iz krzywe przezycia u pacjentow
we wnioskowanej populacji sg zbiezne do tych w populacji generalne;j.

Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego z 2013 roku nie zalecajg wielokrotnego powtarzania steroidoterapii oraz przewlekiego
stosowania nawet matych dawek steroidow, natomiast zgodnie z zatozeniami modelu Wnioskodawcy,
sterydoterapia stosowana jest dozywotnio w kazdym rzucie choroby (0,28 rzutu/rok).

W modelu Whnioskodawcy nie uwzgledniono wystgpienia steroidoporornosci
i steroidozaleznosci,w przypadku ktérych wystgpienia nalezy, zgodnie z powyzszymi polskimi
wytycznymi, zastosowa¢ preparaty z grupy tiopuryn (azatiopryna Ilub 6-merkaptopuryna).
Nie uwzgledniono ponadto mozliwosci wystapienia braku odpowiedzi na leczenie oraz samoistnej
remisjii rzutu choroby, nie zwigzanej z zastosowanym leczeniem.

W modelu Wnioskodawcy nie uwzgledniono ponadto stanu zdrowia: zabieg kolektomii i
wynikajacych z jego przeprowadzenia dziatan niepozgdanych. Wymienione powyzej polskie
wytyczne z 2013 roku, odnoszg sie do wspomnianej kwestii leczenia operacyjnego postaci WZJG o
srednim  nasileniu, niereagujgcej na leczenie farmakologiczne. Steroidoopornos¢ lub
steroidozaleznos$¢ pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego i/lub ewentualnie lekéw anty-
TNF jest rowniez wskazaniem do leczenia operacyjnego.

W publikacji Krzesiek 20027, jako jedno z tzw. wzglednych wskazan do catkowitego usuniecia jelita
grubego wymieniono czas trwania choroby powyzej 10 lat. Ze wzgledu na przyjecie w modelu
Whnioskodawcy dozywotniego (62-letniego) horyzontu czasowego, zasadne wydaje sie
uwzglednienie w analizie wrazliwosci koniecznosci przeprowadzenia kolektomii.

Zastrzezenia dotyczace zawyzonego dawkowania terapii GSK zostaty przedstawione w rozdziale 5.
2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ze wzgledu na ograniczenia przyjetych zatozeh w analizie ekonomicznej, nalezatoby przetestowac
skrdécenia horyzontu analizy.

1 T. Jess, Ch. Rungoe, L. Peyrin—Biroulet, Risk of colorectal cancer in patients with ulcerative colitis: a meta-analysis of
Eopulation-based cohort studies, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2012;10:639-645.
E. Krzesiek, Postepy w leczeniu nieswoistych zapaler jelit, Nowa Pediatria 3/2002, s. 179-184.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/71



CORTIMENT MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Zestawienie kosztow catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii budezonidem
MMX z innymi lekami steroidowymi (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS

Parametr CORTIMENT MMX LEKI STEROIDOWE
QALY 20,24 19,78
Wyniki z perspektywy NFZ
Catkowity koszt (PLN) | 632981 PLN |12 251,53 PLN
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Catkowity koszt (PLN) ‘ 6 909,60 PLN ‘ 15 604,45 PLN

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii budezonidem MMX w poréwnaniu z innymi
lekami steroidowymi (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny
oraz generuje mniejsze koszty w analizowanej populaciji.

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii budezonidem MMX z innymi lekami steroidowymi
(prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono bez RSS
oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS

Parametr CORTIMENT MMX vs LEKI STEROIDOWE
Inkrementalne QALY 0,47
Wyniki z perspektywy NFZ
Inkrementalne koszty -5921,72 PLN
ICUR [PLN/QALYG] Dominujacy
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Inkrementalne koszty -8 694,85 PLN
ICUR [PLN/QALYG] Dominujacy

W analizie wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy i wariantu uwzgledniajacego lub nie RSS, leczenie z
wykorzystaniem budezonidu jest strategig dominujgca, tj. lepszg i tansza.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Cortiment MMX (budezonid MMX), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.,
kod EAN: 5909991205966, przedstawiona we wniosku refundacyjnym wynosi PLN/opakowanie.

Tabela 41. Wartos¢é progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Cortiment MMX przy progu optacalnosci
wynoszgcym 119 577 PLN/QALY

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 2 pkt 4 CORTIMENT MMX vs LEKI STEROIDOWE

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie Wyniki z perspektywy NFZ Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
minimalnych wymagan (...)/ art. 12 ust 13 ustawy ki e e y perspextywy pac)
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...)

Whnioskodawca skalkulowat warto$¢ progowg ceny zbytu netto w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych dla poréwnania Cortiment MMX vs leki steroidowe. Przy wartosciach ICUR oszacowanych
w analizie podstawowej dla porownania terapii Cortiment MMX vs leki steroidowe iprogu optacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN, wartos¢ progowg ceny zbytu netto produktu leczniczego Cortiment MMX jest
wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/71




CORTIMENT MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Tabela 42. Wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Cortiment MMX — maksymalna cena zbytu
netto, przy ktérych wskaznik CUR dla budezonidu jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla komparatoréw.

CORTIMENT MMX vs LEKI STEROIDOWE

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...)/ art. 13 ust 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...)

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
1 204,68 PLN

Wyniki z perspektywy NFZ
942,44 PLN

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych
dla poréwnania Cortiment MMX vs leki steroidowe — z powodu braku randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci ocenianej interwencji nad alternatywnymi technologiami medycznymi.

W analizie kosztow-uzytecznosci wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, maksymalna cena zbytu netto,
przy ktérej wskaznik CUR dla leku Cortiment MMX jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla lekéw
steroidowych, wynosi 942,44 PLN.

Z kolei z perspektywy wspodinej, maksymalna cena zbytu netto, przy ktérej wskaznik CUR dla leku Cortiment
MMX jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla lekéw steroidowych, wynosi 1 204,68 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢
Wari parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
ariant -
analizy maksymalna)
podstawowej
- . 0,043 Minimum 0,000
Koszt za miligram Prednizon
substancii 0,043 Maksimum 0,049
(perspektywa ptatnika - - 0,045 Minimum 0,040
i etyloprednizolon
publicznego) s 0,045 Maksimum 0,053
Odestek chorych przyjrpuncych insulinoterapie 71,00% Minimum 50,00%
zlozonag
. . 72,51 Minimum 65,12
Srednia waga chorego (kg) -
72,51 Maksimum 79,84
Czestos¢ rzutow w roku na podstawie ankiet 0,28 Maksimum 0,79
Cx s - 0,90 Minimum 0,81
Jakos¢ zycia - remisja -
0,90 Maksimum 0,96
.. ; 0,77 Minimum 0,63
Jakos¢ zycia - nawrot -
0,77 Maksimum 0,84
25,44% Minimum 17,54%
Osteoporoza -
25,44% Maksimum 33,33%
8,19% Minimum 5,26%
Jaskra -
8,19% Maksimum 11,11%
3 3,56% Minimum 1,85%
Zaéma -
3,56% Maksimum 5,26%
. 6,29% Minimum 5,56%
Nadcisnienie -
Ryzyko dziatan 6,29% Maksimum 7,02%
niepozadanych 7,12% Minimum 3,70%
Cukrzyca -
7,12% Maksimum 10,53%
. . 9,26% Minimum 8,00%
Miopatia -
9,26% Maksimum 10,30%
. 5,56% Minimum 4,00%
Neuropatia -
5,56% Maksimum 6,90%
Zakrzepica 5,26% Minimum 0,00%
Depresja 22,39% Minimum 18,12%
Osteoporoza 0,11 Minimum 0,00
Obnizka jakosci 2ycia Jaskra 0,15 Minimum 0,06
zwiqzana z Zaéma 0,15 Minimum 0,10
_dziataniami Nadci$nienie 0,12 Maksimum 0,14
e £ L BT Cukrzyca 0,28 Minimum 0,12
Miopatia 0,16 Minimum 0,15

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

51/71



CORTIMENT MMX (budezonid) AOTMIT-OT-4350-18/2015
Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Wartosé
Wariant parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
analizy maksymalna)
podstawowej
Neuropatia 0,18 Maksimum 0,28
Zakrzepica 0,00 Maksimum 0,05
Depresja 0,13 Maksimum 0,27
. . . 50,00 Minimum 40,00
Dawka réwnowazna prednizonu (mg) -
50,00 Maksimum 60,00
Stosunek biodostepnych dawek prednizonu i -
budezonidu MMX® 7,00 Minimum 2,00
. 2437,50 Minimum 1610,00
Prednizon -
2437,50 Maksimum 3435,00
Dawka lekow _ 2437,50 Minimum 1610,00
. Prednizolon -
steroidowych na cykl 2437,50 Maksimum 3435,00
. 1950,00 Minimum 1288,00
Metyloprednizolon -
1950,00 Maksimum 2748,00

Wyniki analizy wrazliwosci (zaprezentowane w materiatach Wnioskodawcy w rozdziale 10), wykazaty ze
zmiana przedstawionych parametréw, nie wptywa na zmiane wnioskowania o dominacji terapii budezonidem
MMX nad terapig lekami steroidowymi.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

5.1.

W zwigzku z ograniczeniami modelu ekonomicznego opisanymi w Rozdziatach ,4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy” oraz ,4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” przeprowadzono obliczenia
wiasne progowej ceny zbytu netto preparatu Cortiment MMX.

Obliczajgc progowa cene zbytu netto preparatu Cortiment MMX, uwzgledniono jedynie koszt zastosowania
substancji czynnych prednizon, prednizolon, metyloprednizolon (bez uwzglednienia marz detalicznych) oraz
schemat dawkowania wykorzystany w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Catkowity koszt leczenia rzutu WZJG z wykorzystaniem substancji czynnych (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon) wykorzystany w obliczeniach ceny progowej wynosi 142,31 pin.

Cena zbytu netto skalkulowana w taki CORTIMENT MMX vs LEKI STEROIDOWE

sposob aby koszt leczenia rzutu WZJG Cena hurtowa Cena zbytu netto

preparatem Cortiment MMX nie byt wyzszy
niz koszt leczenia rzutu przy uzyciu lekow
steroidowych (prednizon, prednizolon, 67,23 59,28
metylopredzolon)

Cena zbytu netto Cortiment MMX, przy ktorej koszt leczenia rzutu WZJG lekiem Cortiment MMX jest nie
wyzszy od kosztéw leczenia rzutu lekami steroidowymi, wynosi 59,28 PLN.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Cortiment MMX
(Budezonid MMX) w indukcji remisji dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)
o tagodnym do umiarkowanego nasilenia (...)".

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg we wniosku refudacyjnym stanowig pacjenci kwalifikujgcy sie do: ,indukcji remisji
u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA”. Wskazanie refundacyjne jest zgodne z zapisami CHPL
Cortiment MMX.
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W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populaciji docelowej wraz z informacjg dotyczgcg
gtéwnych zatozen i zrodet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Tabela 44. Kalkulacja liczebnosci wnioskowanej populacji docelowej w Polsce [wartosci przedstawionej
W ponizszej tabeli pochodzg z arkusza kalkulacyjnego excel]

Parametr (wartos¢, zrodto) | Liczba chorych
Populacja chorych na WZJG w Polsce
scenariusz minimalny BIA - na podstawie publikacji Chaudhary 2013 59 474
scenariusz prawdopodobny BIA - na podstawie ankiety
przeprowadzonej wérdd ekspertow klinicznych*
scenariusz maksymalny BIA - na podstawie publikacji Zisman 2007 86 018

Populacja docelowa, wskazana we wniosku
Sredni odsetek dorostych pacjentéw stanowigcych populacje
chorych na WZJG (na podstawie publikacji Hoie 2007a)
Sredni odsetek dorostych pacjentéw z postacig fagodng do
umiarkowanej WZJG, leczony obecnie lekami steroidowymi (na 35,28%
podstawie ankiety przeprowadzonej wérdd ekspertow klinicznych)

94,84%

Rok Wariant | wariant | wariant
Populacja chorych z aktywng postacia WZJG o fagodnym do 2016 min. Zen max.
umiarkowanego nasilenia leczonych lekami steroidowymi w Polsce 2017 19 898 25 337 28 779
2018
Udziat w rynku preparatu Cortiment MMX w scenariuszu nowym
wynosi odpowiednio w 1, 2 i 3 roku analizy
Wariant | wariant | wariant
Rok .
min. prawd. max.
Populacja chorych o nasileniu choroby tagodnym do umiarkowanego 2015 3 668 4671 5 306
leczonych technologig wnioskowang 2016 9883 12 584 14 293
2017 16 230 20 666 23474

Srednia wazona liczba rzutéw w roku (na podstawie publikacji Hoie

2007b) 0,32
Sredni odsetek rzutéw o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (na 87 5%
podstawie publikacji Shanahan 2012 i Szczeklik 2012) ~70
Srednia wazona liczba rzutéw w roku pomnozona przez odsetek 0.28

rzutéw o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

Wariant wariant wariant

R min. prawd. max.
Roczna liczba rzutdw o nasileniu choroby tagodnym do 2015 1013 2 730 4 483
umiarkowanego leczonych technologig wnioskowang 2016 1290 3476 5 709

2017 1466 3948 6 484
* W obliczaniu Sredniej liczby chorych nie brano pod uwage odpowiedzi eksperta nr 8 ze wzgledu na to, iz warto$¢
przez niego podana ,zbyt mocno odbiega od pozostatych”, warto§¢ wskazana przez eksperta to

nie konsekwentnie odcieto wartos¢ maksymalng nieodcinajgc wartosci minimalnej, $rednia uwzgledniajgca szacunki

eksperta nr 8 to natomiast w przypadku odciecia warto$ci skrajnych (tzn wartosci maksymalnej i minimalnej)
$rednia wynosi ; Nalezy podkreéli¢c ze w ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testowat wartos$¢ dla populacji
wynoszgcq

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Trzyletni horyzont czasowy (lata 2016—2018).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym. W scenariuszu istniejacym zatozono brak
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym przyjeto, ze:
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e w omawianym wskazaniu stosowane sg doustne leki steroidowe - prednizon, prednizolon oraz
metyloprednizolon, finansowane za odpfatnoscig ryczattowg w grupach limitowych odpowiednio:
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego — glikokortykoidy do podawania doustnego —
prednison; 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego
— prednisolon; 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego — glikokortykoidy do podawania
doustnego —metyloprednisolon

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Cortiment MMX stosowanego w indukcji remisji dorostych chorych na WZJG
o fagodnym do umiarkowanego nasilenia, w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
ek dostepny w aptece na recepte”.

W analizie Wnioskodawcy udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie
ankiety przeprowadzonej ws$rod ekspertdw klinicznych. Udziat w rynku preparatu Cortiment MMX
W scenariuszu nowym wynosi odpowiednio w 1, 2 i 3 roku analizy.

Whnioskodawca wnosi o utworzenie odrebnej grupy limitowej. W analizie uwzgledniono instrumentéw
dzielenia ryzyka dla preparatu Cortiment MMX.

Dawkowanie

Tabela 45. Srednie dobowe dawki preparatéw przyjete w analizie Wnioskodawcy

Dawk?mdg%bowa Czas leczenia [dni] Dawka catkowita Zrédta danych
BUDEZONID MMX 9 56 504 CHPL
Prednizon/ . . 24375 (1 610;
Prednizolon 50 (40; 60) 87 (70; 104) 3'435) Pawetka 2009
Metyloprednizolon 40 (32; 48) 87 (70; 104) 1950 (1 288; 2 748) Liu 2013

W nawiasach przedstawiono wartosci minimalne i maksymalne ktére wykorzystano w analizie wrazliwosci;

Zatozenia do dawkowania:

.Laczna srednia dawka w rzucie dla prednizolonu jest rownowazna z dawkg prednizonu natomiast tgczna
srednia dawka w rzucie dla metyloprednizolonu jest nizsza w stosunku 4:5 do dawek dla prednizonu
i prednizolonu”.

Koszty
Uwzglednione w analizie Wnioskodawcy bezposrednie koszty medyczne:

e koszt lekéw (Budezonid MMX, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon);
e koszty leczenia dziatar niepozadanych.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano z wykorzystaniem prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, przy zatoZzeniu liniowej zaleznosci dawki leku oraz ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Tabela 46. Koszty uwzglednione w analizie Wnioskodawcy

Kategoria | NFZ |
Koszt za opakowanie [PLN/DDD]

NFZ + pacjent

Budezonid MMX® - z RSS
Budezonid MMX® - bez RSS

Koszt rzutu

Budezonid MMX® z RSS
Budezonid MMX® bez RSS

Prednizon 105,50 212,18

Prednizolon 257,16 335,16

Metyloprednizolon 87,48 141,45

. Doustne leki . 105,71 18091

steroidowe razem* - scenariusz aktualny
Doustne leki
. . 101,7 177,

steroidowe razem - scenariusz nowy 2016r. 01,75 83
Doustne leki

oustne 1ex! 109,83 185,83

steroidowe razem - scenariusz nowy 2017r.
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Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Doustne leki 109.99 19711
steroidowe razem - scenariusz nowy 2018r. ' '
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Osteoporoza 2 037,27 2 888,96
Zaéma 2 809,49 2 854,66
Jaskra 475,28 533,16
Nadcisnienie tetnicze 117,27 189,30
Cukrzyca typu 2 981,45 1682,87
Neuropatia 252,91 413,52
Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe 1 580,65 1614,74
Depresja 1641,12 1 783,98

*Skumulowana dawka doustnych lekéw steroidowych 2 147,34 mg wynika z: 34% 2 437,5mg Prednizon; 6% 2 437,5mg Prednizolon;
60% 1 950,0mg Metyloprednizolon;

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.,Na podstawie Odpowiedzi ekspertéw klinicznych udzielanych na temat udziatéw poszczegoinych lekéw
w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, populacji chorych na WZJG, odsetkéw chorych
doswiadczajgcych rzutéw z okreslong czestoscig oraz liczby tych rzutéw w roku dokonano oszacowania
wartoséci $rednich, ktére nastepnie wykorzystano w analizie. Ankieta zostata przeprowadzona wsrod
dziewieciu ekspertow klinicznych zajmujgcych sie na co dzien chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego co w sposéb znaczacy urzeczywistnia faktyczny stan leczenia. Wptywa na to nie tylko liczba
ekspertéw biorgcych udziat w badaniu ankietowym, ale takze ich zgodnos¢ w odpowiedziach. Z odpowiedzi
zawartych w ankietach mozna natomiast wnioskowa¢, Ze Kklinicysci nie dysponujg wiedzg na temat
doktadniej liczby chorych na WZJG w Polsce podajgc wartosci charakteryzujgce sie duzym rozrzutem”.

,Liczbe chorych na WZJG na podstawie ankiet przyjeto jako wariant prawdopodobny, liczbe chorych
na podstawie badania holenderskiego (publikacja Chaudhary 2013) przyjeto jako wariant minimalny
natomiast na podstawie badania przeprowadzonego w Ameryce Pdéinocnej (publikacja Zisman 2007) jako
wariant maksymalny. Ze wzgledu na zaobserwowang biegunowos¢ w odpowiedziach ekspertow klinicznych
(oraz w doniesieniach opisanych w badaniach epidemiologicznych) dotyczgcg wskazania populacji chorych
na WZJG w Polsce postanowiono nie uwzglednia¢ w analizie podstawowej wzrostu populacji w kolejnych
latach. Zmiana populacji w kolejnych latach zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci”.

,Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie ankiety wsrod ek spertéw
klinicznych (zatgcznik). Udzialy w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym technologii
wnioskowanej i komparatorow (lekéow steroidowych) w horyzoncie analizy oszacowano jako $rednie
z odpowiedzi klinicystéw”.

W Analizie klinicznej, na podstawie przeglagdu badan dotyczacych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z dtugotrwatym (co najmniej kilkuletnim) stosowaniem lekéw steroidowych (w dawce i dtugosci trwania tej
terapii zaleznej od aktualnego stanu klinicznego chorego) dokonano oceny profilu bezpieczenstwa
technologii wnioskowanej oraz komparatora (doustnych lekéw steroidowych). Z powodu braku tego rodzaju
doniesien dla Budezonidu MMX®, oceniono jego diugookresowy profil bezpieczenstwa odnoszac sie
do biodostepnosci tego leku oraz komparatoréw. Biodostepnos¢ jest bowiem kluczowym aspektem
decydujgcym o ogdélnym dziataniu leku na organizm, a co za tym idzie, na wystepowanie réznorodnych
dziatan niepozadanych. Zaktadajgc liniowg zalezno$¢ dawki leku oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozagdanych oraz uwzgledniajgc biodostepnosé lekow mozna stwierdzi¢, ze ryzyko wystapienia zdarzenh
niepozgdanych jest 7-krotnie nizsze dla Budezonidu MMX® niz dla komparatorow. Oszacowanie to zostato
uznane za stuszne przez ekspertéw klinicznych.

Do dziatan niepozgdanych najczesciej raportowanych wsréd chorych na WZJG, majgcych najwiekszy wptyw
na jakos¢ zycia zaliczono nastepujgce schorzenia:

osteoporoza;

zaéma;

jaskra;

nadcisnienie tetnicze;
cukrzyca typu 2;
neuropatia;
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. zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe;
. depresja;
. miopatia.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano z wykorzystaniem prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegodlnych dziatan niepozadanych, przy zatozeniu liniowej zaleznosci dawki leku oraz ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych, zamieszczonych w Analizie ekonomicznej oraz w zatgczniku.
W kolejnych latach analizy uwzgledniono ten sam inkrementalny przyrost kosztu zwigzanego z przyjmowang
technologia medyczng. Jest to konsekwencjg zalozenia przyjecia wytgcznie tych kosztéw dziatah
niepozgdanych potgczonych ze wzrostem dawek lekéw (i liniowym ryzykiem z nimi zwigzanym), ktorych
chory doswiadcza w danym roku bez uwzgledniania skumulowania dawki (brak danych na temat dtugosci
stosowania lekéw steroidowych przez chorych w latach sprzed horyzontu analizy)”.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
Inie
dotyczy)
Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK ekspertéw klinicznych.
finansovyany wnioskowany lek zostaty dobrze Wyniki zgodne z szacowaniami ekspertéw
uzasadnione? klinicznych do ktérych AOTMIT zwrdcit sie z prosbg
0 opinie.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w . .
tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK Trzyletni horyzont czasowy (lata 2016—2018).
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekow obechie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom TAK Zatozenia zawarte w analizie byly aktualne na czas

odptatnosci) i innych uwzglednionych ztozenia analizy.
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Sytuacja rynkowa odnosnie obecnego
i oczekiwanego stanu refundacji
glukokortykosteroidéow stosowanych w leczeniu
Czy zatozenia dotyczace zmian w WZJG w Polsce oszacowana na podstawie opinii
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK ekspertow klinicznych.
uzasadnione? Nie testowano/sprawdzono jak po wejéciu na WLR

preparatu Cormitent MMX ulegt zmianie rynek
glukokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu
WZJG w innych krajach UE o zblizonym PKB.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z Istnieje zgodnos¢ miedzy analizg wptywu na budzet
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK a analiza ekonomiczng w kwestii doboru
przyjetymi w analizach klinicznej komapratoréw.

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysziej sprzedazy NIE

wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi DOTYCZY Brak danych NFZ
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odplatnosci Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK zapisami Ustawy o refundacii, §j. lek wydawany za
ustawy o refundacji? odptatnoscig ryczattows.

Whnioskodawca wnosi o utworzenie odrebnej grupy
limitowej w oparciu o art. 15 ust 3 pkt 1 Ustawy o
refundacii.

Nalezy jednak podkres$li¢, ze wplyw na efekt

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej NIE
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
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Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny zostat
wykazany w analizie klinicznej jedynie wzgledem
placebo a nie wybranych w analizie ekonomicznej
komparatoréw.

Whioskodawca nie analizowat zapiséw art. 15 ust 3
pkt 2 Ustawy o refundac;ji.

Czy pominieto istotne dla oceny wptywu na
budzet kategorie kosztéw?

TAK

Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy” oraz ,4.3. Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy”

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE
DOTYCZY

Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w
art. 4 ust 1-10) w bia. Kwoty zwrotu nalezatoby
uwzgledni¢ w analizie wptywu na budzet w tylko i
wytgcznie w przypadku braku instrumentu podziatu
ryzyka (zgodnie z brzmieniem art. art. 4 ust 11).

Czy stwierdzono inne bitedy w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajace
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

Uwzglednienie koztéw dziatan niepozgdanych

Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy” oraz ,4.3. Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy”

Dawkowanie

Sposéb  dawkowania w  doustnej terapii
glukokortykosteroidami w leczeniu rzutu WZJG w
analizie wptywu na budzet zaczerpnigto z publikaciji
Pawetka 2009. Przyjete dawkowanie wydaje sie by¢
zawyzone w kontekscie przytoczonych ponizej
wytycznych i wigczonych do analizy Klinicznej
wnioskodawcy badan. Uzasdanionym wydaje sie
przynajmniej przetestowanie rekomendowanego
dawkowania w ramach analizy wrazliwosci.

Natomiast w analizie wrazliwosci wnioskodawcy
nawet scenariusz zaktadajacy minimalne
dawkowanie GSK nie obejmowat
rekomendowanego w wytycznych dawkowania.

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej
whnioskodawcy oceniajgcych skutecznosci
prednizonu lub prednizolonu, w monoterapii badz w
skojarzeniu z mesalazyng lub jej analogami
(badania Baron 1962, Van Assche 2015, Guslandi
1998, Truelove 1960, Bossa 2008, Rhodes 2008
oraz Léfberg 2006) dtugosé terapii
glikokortykosteroidami nie przekraczata 8 tygodni z
wyjatkiem badania Lofberg 1996 (terapia trwata 9
tygodni) i Lennard-Jones 1960 ($redni czas trwania
terapii 11,3 tygodnia natomiast maksymalny do 20
tygodni).

Wytyczne miedzy innymi ECCO 2012 “Second
European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis Part
2: Current management 2012” CAG 2015 “Clinical
Practice Guidelines for the Medical Management of
Nonhospitalized Ulcerative Colitis: The Toronto
Consensus 2015", BSG 2011 “Guidelines for the
management of inflammatory bowel disease in
adults” wskazujg jednoznacznie, ze optymalna
dawka prednizolonu w umiarkowanej postaci WZJG
wynosi 40 mg/ dobe przez tydzien, z redukcjg dawki
wynoszgcg 5 mg / tydzieh w schemacie 8
tygodniowym, dodatkowo zaznaczono ze dawka 60
mg/dobe charakteryzuje sie gorszym profilem
bezpieczenstwa oraz nie wnosi korzys$ci klinicznej w
poréwaniu do dawki 40 mg/dobe.
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Komentarz oceniajacego

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)
Czy stwierdzono btedy w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wpltynety na wyniki TAK
oszacowan?

W obliczaniu $redniej liczby chorych nie brano pod
uwage odpowiedzi eksperta nr 8 ze wzgledu na to,
iz wartos¢ przez niego podana ,zbyt mocno
odbiega od pozostatych”, warto$¢ wskazana przez
eksperta to , nie konsekwentnie odcieto
tylko warto$¢ maksymalng nieodcinajgc wartosci
minimalnej, $rednia uwzgledniajgca szacunki
eksperta nr 8 to pacjentow z WZJG w
Polsce, natomiast w przypadku odciecia wartosci
skrajnych (tzn. wartosci maksymailnej i minimalnej)
$rednia liczba pacjentéw z WZJG wynosi ;
Nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca, testowat wartos¢ dla populacji
wynoszacg ;

Nieznaczne niezgodnosci wartosci przedstawionych
w wersji papierowej BIA (tabele 5 str 20, tabela 6
str 21, tabela 11 str 24, tabela 12 str 24 ) z wersja
elektroniczng analizy wptywu na budzet zakfadka
,PL Populacja”.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Populacja chorych
Wariant na WzJG w
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* Polsce
Wariant minimalny 49 354
Wariant prawdopodobny
Wariant maksymalny 71 381
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 0
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)
Wariant | wariant wariant
Rok -
min. prawd. max.
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 2015 3 668 4671 5 306
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2016 0883 12 584 14 293
2017 16 230 20 666 23 474

*Pacjenci ze wskazaniem okre$lonym we wniosku jest to Populacja chorych na WZJG w Polsce pomnozona przez
94,84% (Sredni odsetek dorostych pacjentow stanowigcych populacje chorych na WZJG ) i pomnozona przez 87,5%

($redni odsetek rzutéw o nasileniu tagodnym do umiarkowanego);

Tabela 49. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta
I 15 000
Prof. Jarostw Reguta 10 000
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego, nowego przedstawiajgcego oraz wydatki zwigzane z rozpoczeciem
finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Cortiment MMX.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS

Wariant Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
2016 | 2017 | 2018 2016 | 2017 | 2018 2016 | 2017 | 2018
Calkowite koszty
prawdopodobny 1918 667 1918 667 1918 667 2619 301 3905 528 5285 267 700 634 1986 861 3 366 599
maksymalny 2179 335 2179 335 2179 335 2 975 156 4 436 128 6 003 316 795 821 2 256 793 3823981
Koszt leku Cortiment MMX
prawdopodobny 0 0 0
maksymalny 0 0 0
Koszt lekéw steroidowych
prawdopodobny 699 491 699 491 699 491
maksymalny 794 523 794 523 794 523
Koszt leczenia dziatan niepozadanych
prawdopodobny 1219177 1219177 1219177
maksymalny 1384 812 1384812 1384812
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Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej (NFZ+ pacjent). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem
RSS

Wariant Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
2016 | 2017 | 2018 2016 | 2017 | 2018 2016 | 2017 | 2018
Catkowite koszty

prawdopodobny 2683269 | 2683269 | 2683269 3 250 307 4312275 5520 438 567038 1629 007 2837170

maksymalny 3047814 | 3047814 | 3047 814 3691889 4898135 6270 437 644 075 1850 321 3222624

Koszt leku Cortiment MMX

prawdopodobny 0 0 0

maksymalny 0 0 0

Koszt lekéw steroidowych

prawdopodobny 1197080 | 1197080 | 1197080

maksymalny 1359714 | 1359714 | 1359714

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

prawdopodobny 1486189 | 1486189 | 1486 189

maksymalny 1688100 | 1688100 | 1688100

Produkt leczniczy Cortiment MMX nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, tym samym nie jest czescig sktadowg kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego, na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W scenariuszu istniejgcym, wariancie najbardziej prawdopodobnym analizy wptywu na budzet, w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku
(2016-2018) prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej wyniosg ok 1,92 min PLN z perspektywy NFZ oraz 2,68 min min
PLN rocznie z perspektywy wspolnej.

W scenariuszu nowym, w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku (2016-2018), prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjg leku Cortiment MMX w rozwazanej populacji docelowej wynoszg w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym od 2,62 min PLN

do 5,29 min PLN z perspektywy NFZ oraz od 3,25 min PLN do 5,52 min PLN Z perspektywy NFZ +
pacjent.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Cortiment w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku (2016-2018), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem
catkowitych kosztéw terapii w stosunku do scenariusza istniejgcego w wysokosci od 701 tys PLN do 3,36 min PLN

z perspektywy NFZ oraz od 567 tys PLN do 2,84 min PLN z perspektywy NFZ + pacjent.
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Analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono parametry, dla ktérych przyjecie nowej wartosci w analizie wrazliwosci spowodowato
zmiane wynikéw inkrementalnych w stosunku do wariantu podstawowego conajmniej o 50%.
Wyniki przedstawiono dla perspektywy wspodlnej w wariancie z RSS dla pierwszego prognozowanego roku
refundaciji (2016).

e Liczba chorych na WZJG - wariant minimalny (-86%) i maksymalny (112%) na podstawie opinii
ekspertow.

o Czestos¢ rzutdw w roku na podstawie ankiet - wariant maksymalny (201%).

e Chorzy z postacig fagodna do umiarkowanej, leczeni lekami steroidowymi wariant minimalny (-78%) i
maksymalny (108%).

e Udziat Cortimentu MMX w scenariuszu nowym ($rednia) w 2015 r. - wariant minimalny (-1119%) i
maksymalny (179%)

e Udziat metyloprednizolonu w scenariuszu nowym ($rednia) w 2015 r. - wariant minimalny (82%) i
maksymalny (-25%).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych AOTM testowano zmiane niepewnych parametrow na wyniki analizy
podstawowej.

W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w Rozdziale ,5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy” oraz w Rozdziatach ,4.4. Ocena modelu wnioskodawcy” i ,4.3. Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy” przyjeto nastepujgce zatozenia:

e brak kosztéw dziatan niepozgdanych;

¢ liczba pacjentow z WZJG w Polsce na podstawie opinii 8 ekspertow (t. );

o dawkowanie GSK zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej tzn.: 40 mg prednizolonu przez 8 tygodni
z redukcjg dawki 5 mg/tydzien;

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoéinej (NFZ+ pacjent). Wyniki przedstawiono z
RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

2016 | 2017 [ 2018 2016 | 2017 | 2018 2016 | 2017 | 2018

Catkowite koszty

- 772 947 772 947 772 947

Koszt leku Cortiment

- 0 0 0
Koszt lekéw steroidowych
-167 -401 -614
- 772 947 772947 772 947 605 192 371 303 158 247 755 644 700
Koszt leczenia dziatan niepozadanych
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Obliczenia wtasne uwzgledniajgce przyjecie powyzszych zatozeh wykazaly, ze wydatki inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg preparatu Cortiment MMX w pierwszych trzech latach kalendarzowych
refundaciji leku (2016-2018) wyniosg w wariancie z RSS: z perspektywy NFZ +
pacjent.

Dla poréwnania w wariancie podstawowym wioskodawcy wykazano, ze w wariancie z RSS objecie
refundacjg preparatu Cortiment MMX w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku (2016-
2018), wigza¢ sie bedzie z kosztami inkrementalnymi wynoszgcymi z
perspektywy NFZ + pacjent.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

,Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajacemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego budezonidu MMX
(Cortiment®) w indukcji remisji u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o fagodnym do
umiarkowanego nasilenia, w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej
.lek dostepny w aptecena recepte”.

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy polega na obnizeniu ceny
urzedowej kazdego leku (widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w
ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii), przy wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (tfj. w
momencie ponownego obejmowania tych lekéw refundacjg). Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku
wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji
refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odbyé w dowolny sposdb, miedzy innymi: drogg
negocjacji cenowych, zmian w Ustawie o refundacji, wydaniu odpowiedniego obwieszczenia Iub
rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia.

Na podstawie wysokosci limitow finansowania dla lekow i przy zatozeniu wskazanej obnizki tej wielkosci przy
wydaniu nowej decyzji refundacyjnej, obliczono kolejno nowe wysokosci limitdw finansowania dla kazdego
leku oraz oszczednosci generowane na jednym zrefundowanym opakowaniu danego leku. Uwzgledniajgc
dane refundacyjne z okresu styczen 2014 — grudzien 2014 obliczono teoretyczng wielkosci refundaciji w
horyzoncie analizy (wynoszgcym 2 lata). Tym samym dla lekéw, kiérym obowigzywanie decyzji
refundacyjnej konczy sie wraz z dniem 1 stycznia 2016 oszczednosci dla ptatnika publicznego generowane
beda przez caty okres obowigzywania nowej i kolejnych decyzji refundacyjnych (wynoszacy 2 lata).

Tabela 53. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Katalog Oszczednosci

Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 6 496 600,46

Oszczednosci w ramach w_ykazu I_gkow stosowanych 1855 147,71
w chemioterapii

Suma oszczednosci 8 351 748,17

Tabela 54. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wptywu na system ochrony zdrowia [PLN]

Suma w okresie horyzontu analizy
Wynik analizy racjonalizacyjnej 7 RSS bez RSS

8 351 748,17 8 351 748,17

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet - perspektywa
ptatnika publicznego (wariant prawdopodobny)

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wpltywu na
system ochrony zdrowia

W wyniku wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej analizie, z uwzglednieniem RSS, pfatnik
publiczny zaoszczedzi ok PLN w analizowanym horyzoncie czasowym. W wersji bez
uwzglednienia RSS pfatnik publiczny zaoszczedzi ok. PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji bezposrednio dotyczgcych budezonidu MMX.
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Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych odnosi sie ogdlnie do zastosownia steroidéw jako leczenia drugiego rzutu
w przypadku braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie mesalazyng bgdz 5-ASA bez wyszczegdlnienia
ocenianego leku. Jedynie Kandyjskie rekomendacje CAG 2015 r zalecajg budezonid MMX jako alternatywne

leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji catkowitej remisji.

Europejskie wytyczne ECCO 2012 wskazuja, ze budezonid w obecnej postaci nie jest zalecany w rutynowej
praktyce klinicznej. Jednakze niedawno zakonczone proby kliniczne 1l fazy poréwnujgce skutecznosé
indukcji remisji Budezonidu MMX i placebo wstepnie wskazujg na znaczace korzysci z zastosowania nowej
formy Budezonidu nad placebo w indukcji remisji.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych budezonidu MMX we wnioskowanym

wskazaniu.

Kraj /
region

Organizacja
(skrét), rok

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna

Z ograniczeniami

Negatywna Uwagi

Kanada

CAG 2015

+/-

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej
postacia WZJG budezonid MMX jest
rekomendowany jako alternatywne
leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji
catkowitej remisji.

Polska

PTGE 2013

W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie sulfasalazyng, mesalazyng lub
preparatami 5-ASA nalezy zastosowac
steroidy o dziataniu uktadowym

Anglia

NICE 2013

W celu indukcji remisji pierwszego rzutu o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u
ktorych nie mozna zastosowac
aminosalicylanow (stwierdzona
nietolerancja, przeciwwskazania lub brak
zgody chorego), zaleca sie stosowanie:
kortykosteroidow stosowanych miejscowo,
lub prednizolonu w formie doustnej, w
zaleznosci od preferencji chorego.

Europa

ECCO2012

Leczenie kortykosteroidami jest zalecane
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
mesalazyng. Budezonid w obecnej postaci
nie jest zalecany w rutynowej praktyce
klinicznej. Jednakze niedawno
zakonczone proby kliniczne Il fazy
poréwnujgce skutecznos¢ indukcji remisji
Budezonidu MMX i placebo wstepnie
wskazujg na znaczgce korzysci
zastosowania nowej formy Budezonidu
nad placebo w indukcji remisji.

Anglia

Rekomendacje kliniczne

BSG 2011

+/-

Kortykosteroidy podawane miejscowo
wykazujg nizszg skutecznosé w
poréwnaniu z mesalazyng podawang
miejscowo i ich stosowanie powinno by¢
rozwazone jako terapia drugiej lini u
chorych nieodpowiadajacych na leczenie
mesalazyng podawang miejscowo. W
przypadku niepowodzenia leczenia
skojarzonego doustng mesalazyng =z
postacig stosowang miejscowo lub z
kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo, zaleca sig doustne leczenie
prednizolonem w dawce 40 mg/dobe.

USA

ACG 2010

Leczenie steroidami jest rekomendowane
dla chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie doustnymi aminosalicylanami
skojarzonymi z formag podawang
miejscowo lub w przypadku objawow w
stopniu wymagajgcym szybkiej interwenc;ji.

Swiat

WGO 2009

+/-

U chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie 5-ASA zaleca sie stosowanie
gl kokortykosteroidéw w formie doustnej
lub dozylnej w skojarzeniu z azatiopryng
lub 6- merkaptopuryng
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. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 55. Warunki finansowania Cortiment MMX ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Poziom . - Instrumenty
Kraj Rggjkr}ggja refundaciji W?éu?;.r(?fun_daql dzielenia ryzyka
(%) SEMEZEE) (tak/nie)
Austria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Belgia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Chorwacja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Czechy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Dania NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Finlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Hiszpania NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Holandia TAK 100% Refundacja bez NIE
ograniczen
Irlandia TAK 100% Refundacja bez NIE
ograniczen
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Litwa NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Luksemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Niemcy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Norwegia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Portugalia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Szwecja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wielka Brytania TAK 100% Refundacja bez NIE
ograniczen
Wiochy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cortiment MMX jest finansowany
w 3 krajach UE i EFTA. Lek jest finansowany w 100%. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie
krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw

Tabela 56. Opinie ekspertow klinicznych

AOTMIT-OT-4350-18/2015

Argumenty
przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w Stanowisko wiasne ws. objecia
wykazu swiadczen gwarantowanych ramach wykazu refundacja w danym wskazaniu
swiadczen
gwarantowanych
Budezonid MMX jest pierwszym doustnym
preparatem steroidowym uwalniajgcym
substancje czynng w catym jelicie grubym. Argumentéw
Dlatego znalazt zastosowanie w rozlanym r7eciwko
zapaleniu btony $luzowej towarzyszgcym Enansowaniu Moje stanowisko w kwestii finansowania
wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego. budezonidu MMX budezonidu MMX ze Srodkow
Dziatanie tego preparatu jest miejscowe, a e srodkow publicznych jest jednoznacznie
jego biodostepnos¢ jest mata (10-15%), ublicznveh nie pozytywne.
znacznie mniejsza niz klasycznych pma Y
kostykosteroidow. Dzieki temu budezonid ’
MMX odznacza sie malg czestoScig
niegroznych dziatan niepozgdanych.
Budezonid MMX to doustny steroid, ktérego Wiasne stanowisko jest takie, ze
gk')t;/vna zaletg jest tg,bze proces L;walnialnia Budezonid MMX powinien ’ by¢
substancji czynnej odbywa sie w catym jelicie " . . .
grubym od strony $wiatta jelita. Preparat ma gﬁﬂ;gx’ a\r/]v);/mzaegajszggsgr?wteggblllgzrzzﬁ?a-
dziatania miejscowe w catym jelicie grubym z nie ma duo. obciazenie dla budzetu
Prof. dr hab. bardzo niskim, akceptowalnym poziomem Nie mam takich ! a

Jarostaw Reguta

moim zdaniem bedzie uzasadnione.

wchtaniania do krwiobiegu. Pozwala to argumentow. . . ;
. . - S Chorzy, ktérzy wymagajg leczenia to
uniknaé ogolnie znanych powiktan
sterydoterapii  klasycznymi preparatami u zwykle miode, aktywne zawodowo
chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita osoby,_ z  dobrym rgkpwanlem_ pod
. . . warunkiem  dostepnosci  wtasciwego
grubego, ktérzy muszg stosowal terapie leczenia

steroidami przez dluzszy okres czasu.

Opinie organizacji

reprezentujacych pacjentow

Opinie organizacji reprezentujgcej pacjentow, ktéra odpowiedziata na prosbe Agencji o przekazanie opinii
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 57. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow w sprawie finansowania produktu leczniczego

Cortiment MMX

Argumenty
. . przeciw
Ek Argumenlt]y zakfman’so_wgmerp finansowaniu w Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
SIprEt W ramach wykazu swiacczen ramach wykazu danym wskazaniu
gwarantowanych Swiadczen
gwarantowanych

Wskazania podane na poczgtku formularza sg

Sterydy o dziataniu miejscowym w zgodne z rejestracjg leku. Nalezy mie¢ jednak na

tym budesonid od dawna stosowany wzgledzie, ze chorzy na ch. L-C z zajeciem jelita
jest w leczeniu astmy. Refinansowany grubego mogli by odnies¢ takg samg korzys¢ ze

jest rowniez w formie tabletek stosowania w/w leku. Lek o tozsamym skfadzie, ale
dojelitowych o opéznionym innej formulacji (np.; Entocort) refinansowany jest w

uwalnianiu w ch. Lesniowskiego- ch. L-C nie jest skuteczny w leczeniu zmian w jelicie

Crohna o umiejscowieniu katniczo- grubym poza pierwszym odcinkiem wstepnicy.

kretniczym. Formulacja MMX pozwala Nalezy jednak takze pamietac o chorych

na dostarczenie substancji czynnej do sterydozaleznych, u ktérych leczenie

jelita grubego i stopniowe uwalnianie Nie znam immunosupresyjne (AZA, 6-MP) nie jest skuteczne

sterydu na catej jego dtugosci lub ma dziatania nieporzadane. Ci chorzy powinni

stanowigc alternatywe dla mie¢ szanse na leczenie steroidami o dziataniu
sterydoterapii  ogélnej obarczonej miejscowym, takze w celu podtrzymania remisji, a

wieloma dziataniami nieporzadanymi. nie tylko jej osiggniecie. Badania nad stosowaniem
Skuteczno$¢ budesonidu MMX we tego leku we WZJG potwierdzajg jego nie tylko

WZJG zostata potwierdzona w skutecznos¢, ale takze bezpieczenstwo w

badaniach  klinicznych i stanowi podtrzymaniu remisji sterydozaleznej. Jest to tym

dopetnienie dla budesonidu w formie bardziej istotne, ze w Polsce leczenie biologiczne
doodbytniczej, ktory niestety w Polsce we WZJG jest praktycznie niedostepne ze wzgledu

nie jest refundowany. na ograniczony program dla dorostych i brak

jakiegokolwiek programu dla dzieci.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23.06.2015 r.., znak PLR.4600.1639.2015.KB dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

e CORTIMENT MMX (budezonid MMX), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabletek,
kod EAN:5909991205966; we wskazaniu: ,Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodnag
do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego =zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”.

Deklarowany poziom odptatnosci — ryczatt. Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu ryzyka.
Lek CORTIMENT MMX we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Nieswoiste zapalenia jelit stanowig grupe idiopatycznych, przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o charakterystycznym obrazie klinicznym. Ws$rdéd nich najbardziej istotne pod wzgledem
klinicznym i prognostyczny sg: choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) to przewlekly, nieswoisty proces zapalny powodujacy ciggte
zmiany w btonie Sluzowej (bez tworzenia ziarniniakdw). Zajmuje odbytnice i w réznym stopniu okreznice.
Przebiega z okresami zaostrzen i remisiji.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg ludzi mtodych. Najwiecej zachorowan wystepuje pomiedzy
20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkoéw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$é na
WZJG w Europie wynosi 10/100 000 mieszkancéw/rok. W wiekszosci publikacji wskazuje sie na jednakowg
czesto$C wystepowania u kobiet i mezczyzn (Barylski). Zaktadajgc, ze w Polsce zapadalno$¢ na WZJG
nie odbiega od sredniej europejskiej, rocznie powinno by¢ rozpoznawane okoto 700 przypadkow WZIG
i okoto 180 — 250 ChL-C, a liczba chorych przekracza¢ znacznie 50 000.

Podstawowymi grupami lekow stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

e Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie
w przede wszystkim w leczeniu tagodnych i $rednich rzutdéw choroby. Oprécz tabletek mamy
do dyspozycji takze inne postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu
zajecia odbytnicy i esicy.

e Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w sktadzie czopkéw lub wlewek
do stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg
skutecznymi lekami w umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i pozwalajg
na uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni. Podawany dozylnie metyloprednizolon stosuje sie
u chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

e Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto w celu
zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie dziatania
niepozadane.

e W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwcato
monoklonalne - infliksymab.

¢ Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie
leczeniu farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita
grubego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano leczenie prednizonem, prednizolonem i
metyloprednizolonem. Sg to steroidowe leki doustne finansowane w wskazaniu WZJG o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego.

Wybor jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...), jednakze
nie uwzgledniono preparatu Budenofalk. Obecnie Budenofalk nie jest refundowany w Polsce, ale jest
dostepny przy 100% odptatnosci zaréwno w formie kapsutek dojelitowych twardych, jak i pianki
doodbytniczej. Budenofalk zawiera jako substancje czynng budezonid czyli tg samg substancje co Cortiment
MMX. Ponadto Budenofalk w formie pianki doodbytniczej otrzymat pozytywne rekomendacje refundacyjne
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PBAC 2013 i SMC 2007 dotyczace finansowania u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego
0 nasileniu tagodnym do umiarkowanego celem indukcji remisiji.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ budezonidu MMX (B-MMX) w monoterapii wzgledem placebo (PLC) zostata oceniona
na podstawie metaanalizy randomizowanych badan CORE | i CORE Il, po 8 tygodniach trwania leczenia
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskania remisji w populacji mITT oraz ITT; uzyskanie
odpowiedzi klinicznej w populacji mITT oraz w podgrupach; uzyskanie odpowiedzi endoskopowej w populacji
ITT; gojenie btony $luzowej w populacji mITT oraz w podgrupach; ustapienie objawdéw w populacji mITT.
Dodatkowo, na podstawie ww. badan analizowano nastepujgce punkty koncowe, bez wykonywania
metaanalizy: uzyskanie remisji w podgrupach chorych (badanie CORE | oraz CORE Il); uzyskanie
odpowiedzi klinicznej w podgrupach (badanie CORE I); gojenie btony sluzowej w podgrupach (badanie
CORE I).

Na podstawie metaanalizy wynikéw badan CORE | oraz CORE II, stwierdzono istotnie wyzszy odsetek
remisji u chorych z populacji mITT w grupie budezonidu MMX w poréwnaniu z placebo w czasie 8 tygodni
leczenia — remisje uzyskano odpowiednio u okoto 17% z grupy B-MMX oraz 4-7% z grupy PLC. Wyniki
dla populacji ITT byly zblizone. Takze odpowiedz endoskopowa w populacji mITT istotnie czesciej
wystepowata w grupie budezonidu MMX wzgledem placebo i stanowita odpowiednio okoto 42% oraz 32%
w czasie 8 tygodni leczenia. Ponadto wykazano istotng przewage w grupie badanej (okoto 25%) wzgledem
grupy kontrolnej (okoto 14%) w odniesieniu do czestosci ustepowania objawéw po 8 tygodniach leczenia.
Nie wykazano istotnych réznic w czestosci osiggania odpowiedzi klinicznej dla poréwnania grupy badanej
z grupg kontrolng w populacji mITT, a takze nie stwierdzono IS réznic miedzy grupg B-MMX, a PLC
w odniesieniu do odsetka chorych u ktérych obserwowano gojenie btony sluzowej.

Skutecznos¢ budezonidu MMX w terapii skojarzonej z mesalazyna, jej analogami lub azatiopryng wzgledem
placebo (réwniez w skojarzeniu z tymi lekami) zostata oceniona na podstawie 2-etapowego badania
D’Haens 2010, po 4 tygodniach trwania leczenia wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskanie
remisji lub redukcji wyniku w skali CAI; uzyskanie odpowiedzi endoskopowej; gojenie btony sSluzowej;
nasilenie objawow; redukcja nasilenia objawow; brak zmian lub nasilenie objawdw.W przypadku badania
D’Haens 2010, w ktorym wszyscy chorzy oprécz budezonidu MMX lub placebo przyjmowali mesalazyne, jej
analogi lub azatiopryne, istotng statystycznie rdznice wykazano jedynie w przypadku braku zmian
lub nasilenia objawow (wystepowaty rzadziej w grupie badanej). Z powodu konstrukcji badania (cross-over
po 4 tygodniach leczenia) niemozliwe jest przeprowadzenie wnioskowania dla poréwnania budezonidu MMX
i placebo w catkowitym, 8-tygodniowym okresie leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie metaanalizy badarn CORE | oraz CORE I, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogoétem (okoto 27% chorych
z grupy B-MMX oraz okoto 25% chorych z grupy PLC) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (pojedyncze
przypadki w grupie badanej).

Bezpieczenstwo budezonidu MMX w terapii skojarzonej z mesalazyng zostata przedstawiona na podstawie
badania D’Haens 2010 w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzehh niepozgdanych w przeliczeniu
na liczbe wszystkich odnotowanych zdarzen oraz odsetka chorych, u ktérych odnotowano wystepowanie
obnizonego poziomu kortyzolu. Podczas 8-tygodniowego czasu leczenia budezonidem MMX raportowano
tacznie 59 zdarzen niepozgdanych, w tym 7 przypadkéw bolu gtowy, 5 przypadkéw bélu brzucha,
4 przypadki przeziebienia i po 3 przypadki grypy, biegunki oraz gazéw jelitowych. U 6 (42,9%) z 14 chorych
otrzymujgcych budezonid przez 8 tygodni, u ktérych doszto do obnizenia poziomu kortyzolu ponizej wartosci
dopuszczalnej (4,4 pg/dl), po stymulacji produktem Synacthen pobudzajgcym kore nadnerczy, ktdra
pod wptywem terapii kortyzonowej zaprzestata produkowac¢ kortyzon, funkcje osi przysadkowo-nadnerczowej
wracaty do normy

Poniewaz nie odnaleziono Zzadnych badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnah bezposrednich
lub posrednich z komparatorami wnioskodawca wigczyt do analizy badania, z ktérych mozliwe byto
wyodrebnienie wynikéw dla co najmniej jednej grupy chorych, przyjmujgcych prednizon lub prednizolon,
w monoterapii bgdz w skojarzeniu z mesalazyng lub jej analogami (badania Baron 1962, Lennard-Jones
1960, Van Assche 2015, Guslandi 1998, Bossa 2008, Rhodes 2008 oraz Lofberg 2006).
Dla metyloprednizolonu nie odnaleziono zadnych doniesieh naukowych dla populacji docelowe;.
Wspomniane wyniki nie sg prezentowane w niniejszej AWA ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan
do technologii wnioskowane;.
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Nie odnaleziono badania, ktére stanowitoby podstawe oceny dtugookresowego profilu bezpieczenstwa
budezonidu MMX.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena efektywnosci kosztowej budezonidu MMX
stosowanego w indukcji remisji u dorostych chorych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami kwasu 5-aminosalicylowego jest
niewystarczajgce. Analize wykonano technikg kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie podstawowej niezaleznie od perspektywy
i wariantu uwzgledniajgcego lub nie RSS, leczenie z wykorzystaniem budezonidu jest strategig dominujaca,
tj. lepszg i tansza. Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty ze zmiana przedstawionych parametréw, nie wptywa
na zmiane wnioskowania o dominacji terapii budezonidem MMX nad terapig lekami steroidowymi.

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan RCT potwierdzajgcych przyjecie kluczowych zatozen
w analizie ekonomicznej o poréwnywalnej skutecznosci budezonidu MMX i lekéw steroidowych
oraz o 7-krotnie nizszym ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu budezonidu MMX
niz lekéw steroidowych, W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej obarczone sg duzg
niepewnoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem BIA wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cortiment MMX (budezonid MMX) we wnioskowanym
wskazaniu. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdinej w 3 letnim horyzoncie czasowym.
Poréwnano w niej dwa scenariusze: istniejgcy (wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana,
natomiast sg finansowane lub niefinansowane leki aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu) oraz nowy
(wnioskowana technologia lekowa bedzie refundowana).

Wyniki BIA wykazaty, ze objecie refundacjg preparatu Cortiment w pierwszych trzech latach kalendarzowych
refundaciji leku (tj. 2016-2018), wigzac sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii w stosunku do
scenariusza istniejgcego w wysokosci: 701 tys. PLN - 3,36 min PLN
z perspektywy NFZ oraz 567 tys PLN - 2,84 min PLN
z perspektywy NFZ + pacjent.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania leku Cortiment MMX
we wnioskowanym wskazaniu.
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Zatgczniki
= zat. 1. |, . Cortiment MMX (Budezonid)

w indukcji remisji u dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego  Analiza problemu decyzyjnego i analiza  kliniczna, wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0.Warszawa 2015

« zat 2. [ Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji remisji
u dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0.Warszawa 2015

« zat. 3. [ Cottiment MMX (Budezonid) w indukcji remis;ji
u dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0.Warszawa 2015;

= Zat4. b Cortiment MMX (Budezonid) w indukcji remisji
u dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego,
Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0.Warszawa 2015.

= Zat.5. Strategia wyszukiwania badanh pierwotnych i wtérnych dla budezonidu we wskazaniu WZJG.

Tabela 1. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
dostepu: 2015.08.17)

Search Query Items found

#7 Search (((Cortiment OR budesonide OR uceris))) AND ((((((gravis OR 204
ulcerative OR ulcerosa))) AND ((colitis OR proctocolitis)))) OR UC)

#6 Search (Cortiment OR budesonide OR uceris) 4955

#5 Search (((((gravis OR ulcerative OR ulcerosa))) AND ((colitis OR 52131
proctocolitis)))) OR UC

#4 Search UC 21392

#3 Search (((gravis OR ulcerative OR ulcerosa))) AND ((colitis OR 38364
proctocaolitis))

#2 Search (gravis OR ulcerative OR ulcerosa) 202547

#1  Search (colitis OR proctocolitis) 59992

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE
(przez OVID) (data dostepu: 2015.08.17)

# A Searches Results

1 (colitis or proctocaolitis).ti,ot,ab,kw. 60716
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CORTIMENT MMX (budezonid)
Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z fagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita gubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

AOTMIT-OT-4350-18/2015

6

7

(gravis or ulcerative or ulcerosa).ti,ot,ab,kw.
land?2

UC.ti,ot,ab,kw.

3or4

(Cortiment or budesonide or uceris).ti,ot,ab,kw.

5and 6

53432

36507

21477

44026

5918

307

Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID
Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2015.08.17)

ID
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

Search

colitis or proctocolitis (Word variations have been searched)

gravis or ulcerative or ulcerosa (Word variations have been searched)
#1 and #2

UC (Word variations have been searched)

#3 or #4

Cortiment or budesonide or uceris (Word variations have been searched)
#5 and #6

Hits
2550
2608
1942
2042
3418
3376

86
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