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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
W sprawie

objecia refundacjg produktu leczniczego Cortiment MMX,
budezonid, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:
indukcja remisji u dorostych pacjentéow z tagodna do umiarkowanej,
aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie
leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cortiment MMX,
budezonid, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909991205966; we wskazaniu:
indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajace, pod warunkiem obnizenia ceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa terapii wskazuje, ze leczenie budezonidem
o przedtuzonym uwalnianiu jest terapig o udowodnionej skutecznosci we wnioskowanym
wskazaniu, ale ze wzgledu na nieprzedstawienie poréwnania wzgledem alternatywnych opcji
terapeutycznych finansowanych w przedmiotowym wskazaniu, trudno wnioskowac o sile
interwencji wzgledem lekéw dotychczas refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Profil bezpieczernistwa wnioskowanej technologii uzasadniajg wyniki badan klinicznych
przedstawione przy rejestracji, ktére wskazaty dostepnos¢ ogdélnoustrojowg na poziomie
10%, co jest zapewne konsekwencjg przemiany po pierwszym przejsciu przez krazenie
wrotne prawie 90% dawki budezonidu podanego w postaci leku Cortiment MMX
do nieaktywnych, nietoksycznych metabolitéw.

Ze wzgledu na ograniczenia analizy ekonomicznej (brak dowodéw innych, niz opinie
ekspertow o rdzinicach w efektywnosci klinicznej miedzy budezonidem a obecnie
refundowanym leczeniem, krétki czas obserwacji w przedstawionych badaniach), wyniki
analizy ekonomicznej wskazujgce na kosztowg efektywnos¢ ocenianej terapii s3 obarczone
wysokg niepewnoscig oszacowan.
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Natomiast zatozenia dotyczgce wyiszego niz zalecane w wytycznych dawkowania
alternatywnych technologii medycznych, brak uwzglednienia w analizie populacji pacjentéw
stosujagcych budezonid o przedtuzonym uwalnianiu poza refundacjg, brak scenariusza
uwzgledniajgcego zuzycie wytacznie na danych epidemiologicznych wskazujg, ze wyniki
analizy wptywu na budzet moga by¢ zanizone. Obliczenia witasne wskazujg, ze mozna
spodziewac sie wyzszych niz prognozowane wydatkow z tytutu refundacji.

Ze wzgledu na przestawione w rekomendacji ograniczenia zwiekszajace niepewnosc
oszacowan, uzyteczno$é przedstawionych w procesie oceny wnioskowanej technologii
medycznej opracowan nalezy uznaé za niska.

Przedstawiony instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko finansowe objecia refundacja
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, ale wobec licznych watpliwosci co do
wielkosci docelowego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, wazne jest
proponowanie dalszych rozwigzan finansowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cortiment MMX, budezonid, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, EAN 5909991205966;
we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami kwasu 5-aminosalicylowego (5-
ASA) jest niewystarczajace, w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku, z dostepnosciag w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
z ryczattowym poziomem odptatnosci dla pacjenta, wramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Opis problemu

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZJG (fac. colitis ulcerosa, ang. ulcerative colitis, UC) jest
rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym wystepujagcym w odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzacym w czesci przypadkow do powstania owrzodzen, w ktdrym proces zapalny obejmuje
btone $luzowg i podsluzows jelita grubego.

Jest to choroba przewlekta z okresami aktywizacji i cofania sie objawdw (takze samoistnego) — tzw.
remisji. Przyczyna choroby nie jest znana, a pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle miedzy 15. a 25.,
rzadziej miedzy 55. a 65. rokiem zycia, bez wyraznej przewagi ktorejkolwiek z ptci. Obserwuje sie
rodzinne wystepowanie - wedtug réznych Zzrédet -w okoto 6-15% przypadkdéw. Szczyt zachorowan
przypada w wieku 20-40 lat.

Dominujacym objawem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego sg biegunki, czesto krwiste. Stolec, o
matej objetosci, jest oddawany czesto. Zaleznie od ciezkosci rzutu choroby obserwuje sie réwniez:
tkliwos$¢ powtok brzucha i bol brzucha (zwykle w dolnym lewym kwadrancie) lub w odbytnicy, kolki,
silne parcie na stolec, gorgczke, ostabienie i zmniejszenie masy ciata.

Ciezki przebieg choroby cechuje sie ponadto zwiekszeniem czestotliwosci rytmu serca, obnizeniem
cisnienia tetniczego, ostabieniem perystaltyki, niedokrwistoscia i matym stezeniem albumin w
surowicy. Wzdecie brzucha w ciezkiej postaci choroby moze nasuwaé podejrzenie toksycznego
rozdecia jelita grubego.

W chorobie wystepujg takze objawy pozajelitowe dotyczace skory, stawdw i oczu:

2z12



Rekomendacja nr 71/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 8 wrzesnia 2015 r.

-choroby, ktore pojawiajg sie gtdwnie w okresach zaostrzen CU: zapalenia duzych stawdw, zapalenie
teczowki, rumien guzowaty, ropne zgorzelinowe zapalenie skory;

-choroby przebiegajgce niezaleznie: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, powiktania ze
strony watroby i drog zétciowych (stwardniejgce zapalenie drég z6tciowych).

Swiatowy Kongres Gastroentrologii w Montrealu w 2005 r. zaproponowat klasyfikacje wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego opartg na dwdch kryteriach:
e - rozlegtosci zmian w jelicie grubym:
o -choroba obejmuje wytacznie odcinek dystalny jelita grubego (zmiany ograniczone do
odbytnicy nie przekraczajgce zagiecia esiczo-prostniczego) - okoto 50 % przypadkow;
o -choroba dotyczy lewej potowy okreznicy (zmiany potozone dystalnie do zagiecia
$ledzionowego) - ok. 30 % przypadkdw;
o -choroba obejmuje cate jelito grube (zmiany potozone proksymalnie do zagiecia
$ledzionowego) - okoto 20 % przypadkdw;
e - ciezkosci rzutu choroby (podobny rozktad procentowy):
o 50% tagodny rzut CU;
o 30% umiarkowany rzut CU;
o 20% ciezki rzut CU.
Postaé bezobjawowa odpowiada remisji klinicznej.

U wiekszosci chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego choroba przebiega tagodnie. Nie
stwierdza sie zadnych nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym.

Rokowanie

W wiekszosci przypadkdw wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ma przebieg przewlekty, a dtugie
okresy remisji sy przerywane ostrymi nawrotami.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze doprowadzic do wymagajgcej przetoczen
niedokrwistosci spowodowanej utratg krwi, przetoki, ropnia okoto odbytniczego. Gitebokie
owrzodzenia btony sluzowej jelita grubego moga skutkowaé powiktaniem w postaci zapalenia
watroby, drég zdfciowych i otrzewnej oraz zagrazajace zyciu przedziurawienie okreznicy lub
toksyczne rozdecie okreznicy objawiajgce sie gorgczkg >38°C, tetnem >120/min, liczbg biatych
krwinek >10 500/ul, odwodnieniem, zaburzeniami $wiadomosci, zaburzeniem elektrolitowe,
obnizeniem ci$nienia tetniczego, wzdeciem oraz bdlem i ostabiong perystaltyka.

Toksyczne rozdecie okreznicy wystepuje zwykle u chorych z zajeciem catego jelita grubego, w
niedtugim czasie od zachorowania.

Jesli nie uda sie opanowac choroby, dochodzi do martwicy jelita grubego, co skutkuje koniecznoscia
wykonania tzw. kolektomii, czyli doszczetnego usuniecia okreznicy.

Rzadkim odlegtym skutkiem chordéb zapalnych jelit jest rak jelita grubego.

Czynnikami zwiekszajgcych ryzyko jego wystgpienia sg: dtugi czas trwania choroby i zajecie znaczne;j
czesci jelita grubego.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowos¢

W krajach europejskich zachorowalno$é¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10
przypadkédw na 100 000 ludnosci rocznie (4 do 19 przypadkéw na 100000 oséb na rok).
Zachorowalnos¢ w Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkdw rocznie.

Brak jest jednoznacznych danych okreslajagcych wielko$é populacji chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w Polsce. Istniejg szacunki wskazujace, ze liczba chorujgcych moze by¢ od
dwéch do czterech razy wieksza niz na chorobe Lesniowskiego-Crohna i siega¢ 65 000 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym tagodnych i umiarkowanych rzutéw choroby stosuje sie preparaty
kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) w postaci tabletek, wlewek i
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czopkow doodbytniczych (w leczeniu zajecia odbytnicy i esicy) oraz doustnie przyjmowane
glikokortykosteroidy.

W opornosci na leczenie glikokortykosteroidami, takze w celu zmniejszenia dawek podawanych
glikokortykosteroidéw oraz, gdy wystepujg ich ciezkie dziatania niepozadane, stosuje sie leki
immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna).

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych, w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, dostepne sg i wydawane pacjentom za optatg ryczattowa prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Doktadny mechanizm dziatania budezonidu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie
jest w petni poznany. Zasadniczo lek wptywa na procesy zwigzane ze stanem zapalnym, w tym
wytwarzanie cytokin, aktywacje komdrek biorgcych udziat w procesie zapalnym oraz ekspresje biatek
adhezyjnych na powierzchni komérek srédbtonka i nabtonka.

Mechanizm dziatania tabletek Cortiment MMX (budezonidu z otoczkg odporng na dziatanie soku
zotadkowego) opiera sie na dziataniu miejscowym w jelitach.

Cortiment MMX wskazany jest do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce.

Obecnie, w leczeniu WZJG nie jest finansowany zaden produkt leczniczy zawierajgcy budezonid.

Przy 100% odptatnosci dla pacjenta dostepny jest w formie kapsutek dojelitowych twardych i pianki
doodbytniczej preparat Budenofalk, zawierajgcy te samg substancje czynng, co produkt
whnioskowany.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Cortiment MMX,
zawierajgcego budezonid w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: indukcja
remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce, oceniono na
podstawie:

- dwdch wieloosrodkowych, podwadjnie zaslepionych i podwadjnie maskowanych badan RCT (CORE | -
Sandborn 2012; CORE Il - Travis 2014), poréwnujacych budezonid w monoterapii z placebo oraz

- jednego badania RCT (D’Haens 2010), (tylko WZJG lewostronne), porownujgcego budezonid w
terapii skojarzonej (z mesalazyng, jej analogami lub azatiopryng) z placebo:

e w populacji 501 (monoterapia) i 36 (terapia skojarzona) dorostych pacjentow;
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e ocenionych 5/5 punktow w skali Jadad (CORE | i CORE 1)l oraz 3/5 badanie D’Haens 2010;
e z hipotezg superiority;
ez okresem obserwacji: od 4 do 10 tygodni.

Wyniki
Monoterapia - badania CORE I i CORE Il
Skutecznosc kliniczna

Metaanaliza wynikéw badarn CORE | i CORE Il wskazata, ze w czasie 8 tygodni leczenia uzyskano
istotng statystycznie przewage budezonidu MMX w poréwnaniu z placebo, okreslong jako:

e wyzszy odsetek remisji u chorych z populacji mITT i ITT w grupie budezonidu MMX w
poréwnaniu z placebo:

- populacja mITT - remisje uzyskano odpowiednio u okoto 17% z grupy B-MMX oraz 4-7% z
grupy PLC: OR (95% Cl) 3,29 (1,71;6,36); RD (95% Cl) 0,12 (0,06;0,17); NNT (95% Cl) 9 (6; 17);

- populacja ITT - remisje uzyskano odpowiednio u okoto 15-17% z grupy B-MMX oraz 3-7% z
grupy PLC: OR (95% Cl) 3,64 (1,89; 6,98); RD (95% ClI) 0,11 (0,06; 0,16); NNT (95% Cl) 10 (7;
17);

e czesciej wystepujaca odpowiedz endoskopowa w populacji mITT: odpowiednio okoto 42% vs
32% dla PLC: OR (95% Cl) 1,50 (1,02; 2,22); RD (95% Cl) 0,09 (0,00; 0,18); NNT (95% ClI) 12 (6;
n/o);

e ustgpienie objawdw w grupie badanej (okoto 25%) wzgledem grupy kontrolnej (okoto 14%) —
populacja mITT: OR (95% Cl) 2,18 (1,34; 3,55); RD (95% Cl) 0,12 (0,05; 0,20); NNT (95% Cl) 9
(5; 20)

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikami grupy budezonidu MMX i kontrolnej w
okresie 8 tygodni leczenia wykazano w punktach koricowych:

e czestosc osiggania odpowiedzi klinicznej;

e odsetek chorych, u ktérych obserwowano gojenie btony Sluzowej.

Bezpieczeristwo

Istotnie statystycznie czesciej w grupie budezonidu MMX wobec PLC w czasie 8 tygodni trwania
badania wystepowato obnizenie poziomu kortyzolu we krwi (badanie CORE Il): OR (95% Cl) 7,40
(0,90; 61,08); RD (95% Cl) 0,05 (0,005; 0,09); NNH (95% Cl) 20 (11; 200).

Nie wykazano réznic statystycznie istotnych pomiedzy wynikami w czasie 8 tygodni trwania badania
dla grup budezonidu MMX vs PLC dla nastepujacych punktéw koricowych:
e dziatan niepozadanych ogétem;
e ciezkich zdarzen niepozgdanych;
e zdarzen niepozadanych:
o ogétem;
o prowadzacych do przerwania leczenia;
o W podziale na ich ciezkos¢ (np. fagodne, umiarkowane, ciezkie);
o W podziale na uktady i narzady (np. zaburzenia mies$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srédpiersia, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia psychiczne);
e zdarzen niepozgdanych  specyficznych  dla  glikokortykosteroidow  (zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
naczyniowe, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej).
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Terapia skojarzona - badanie D’Haens 2010
Skuteczno$¢ kliniczna

Rdznice istotng statystycznie na korzys$¢ budezonidu MMX wobec PLC po 4 tygodniach badania
odnotowano w odniesieniu do punktu koicowego oceniajgcego:
e brak zmian lub nasilenie objawéw choroby: OR (95% Cl) 0,13 (0,01; 1,23); RD (95% Cl) -0,27 (-
0,54; -0,01); NNT 95% Cl 4 (2; 100).

Po 4 tygodniach leczenia w grupie B-MMX wzgledem PLC nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do:

e czestosci wystepowania remisji lub redukcji wyniku w skali CAl;

e oceny aktywnosci choroby w skali CA,

e zmian w wyniku skali endoskopowej opisanej przez Rachmilewitza;

e zmian w wyniku skali histologicznej opisane] przez Saverymuttua oceniajgcej stan btony

Sluzowej;
e czestosci wystepowania redukcji nasilenia objawow.

W grupie budezonidu MMX po 4 tygodniach oraz po 8 tygodniach leczenia:
e odsetek chorych, u ktérych raportowano remisje lub redukcje wyniku w skali CAl w grupie

badanej wynosit odpowiednio 47,1% oraz 53,8%;

e odsetek chorych, u ktérych raportowano redukcje nasilenia objawdw w grupie badanej
wynosit odpowiednio 47,1% oraz 23,1%;

e po 8 tygodniach leczenia budezonidem MMX w dawce 9 mg zaobserwowano regeneracje
Sluzdéwki jelita grubego.

Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa stosowania budezonidu MMX w terapii skojarzonej (z mesalazyng)
przedstawiono w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na
liczbe wszystkich odnotowanych zdarzedn oraz odsetka chorych, u ktérych odnotowano
wystepowanie obnizonego poziomu kortyzolu.

Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano po 4 tygodniach leczenia budezonidem MMX vs PLC
pomiedzy grupami w odniesieniu do obnizenie poziomu kortyzolu porannego we krwi u 6 z 12
chorych z grupy budezonidu (50%): Peto OR (95% Cl) 15,00 (2,49; 90,27); RD (95% Cl) 0,50
(0,21;0,79); NNH 2 (1;4).

Podczas 8-tygodniowego czasu leczenia budezonidem MMX raportowano tacznie 59 zdarzen
niepozadanych, w tym 7 (12%) przypadkdéw bdlu gtowy, 5 (8,5%) przypadkdéw bélu brzucha, 4 (6,8%)
przypadki przeziebienia i po 3 (ok.5%) przypadki grypy, biegunki oraz gazéw jelitowych.

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa

Nie odnaleziono zadnego badania, ktére stanowitoby podstawe oceny dtugookresowego profilu
bezpieczenstwa budezonidu MMX.

Wedtug informacji przedstawionych w ChPL w wyniku stosowania budezonidu MMX czesto (>1/100
do <1/10) mogg wystepowac: grypa, infekcje wirusowe gérnych drég oddechowych, bezsennosé,
zmiany nastroju, bdl gtowy, nudnosci, b6l w nadbrzuszu, zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi.

Odnaleziono badanie dotyczace produktu Entocort, ktéry zawiera tg samg substancje czynng w
postaci doustnej o modyfikowanym uwalnianiu co Cortiment MMX, jednak jego wskazanie
rejestracyjne obejmuje leczenie tagodnej lub umiarkowanej choroby Lesniowskiego-Crohna
obejmujacej jelito krete i (lub) okreznice wstepujacg. W badaniu poréwnano profil bezpieczenstwa
budezonidu (Entocort) oraz prednizonu u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w dwuletnim
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okresie trwania badania. Z uwagi na poréwnywalng biodostepnos¢ (9-12%) do Cortimentu (10%),
analizowano bezpieczenstwo, gdzie ogdtem zdarzenia niepozgdane specyficzne dla
glikokortykosteroidéw wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych prednizonem (71%) w
poréwnaniu do Entocortu (51%). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do dziatai niepozadanych takich jak: zmiany nastroju, depresja, puchniecie
tydek, hirsutyzm, utrata wtosdw, rozstepy, ,, kark bawoli ”.

Skutecznos$¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw badan odnoszgcych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Oceniajac skutecznos$é i bezpieczenstwo wnioskowane]j technologii na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce materiatéw, nalezy mieé¢ na uwadze, ze:

e brak jest badan dowodzacych wptywu interwencji na przezycie pacjentéw;

e brak jest badan bezposrednio pordwnujacych wnioskowang technologie z aktywnymi
komparatorami; nie jest takze mozliwe wykonanie pordéwnania posredniego; definicje
punktow koncowych i okresy obserwacji w badaniach dla komparatoréw rdznity sie znaczaco;
nie odnaleziono publikacji dla stosowania metyloprednizolonu w populacji docelowej;

e brak jest badan dtugookresowych pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa stosowania
budezonidu MMX w dtugim okresie leczenia nawrotow;

e w badaniach wtgczonych do analizy wykorzystano dane historyczne, pochodzgce sprzed wielu
lat, posiadajgce ograniczong wiarygodnosé wewnetrzng i zewnetrzng;

e ponadto, w ocenie profilu bezpieczeristwa wykorzystano badania podajgce wyniki dla lekéw
sterydowych ogdtem, a takie wigczono dane dotyczace populacji chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna;

e odsetek remisji w wyniku podania budezonidu MMX wynosit po 8 tygodniach ok. 15-17% w
monoterapii oraz ok. 53,8% w terapii skojarzonej; tymczasem w badaniach dla prednizonu
whnioskodawca wskazat wynik od 31 do 80% zaleznie od zastosowanej dawki i czasu terapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng indukcji remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywna
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajagce, z zastosowaniem bedesonidu MMX wnioskodawca przeprowadzit z
wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci, przy czym efekty zdrowotne porédwnywanych
technologii oszacowat na podstawie opinii ekspertéw klinicznych zaktadajgc, ze skutecznosc
interwencji jest zblizona, a rdézinig sie profilem bezpieczenstwa wynikajagcym ze schematu
dawkowania.

Ocene ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej pfatnika i pacjenta w 62 -
letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim), przy czym za wiek rozpoczecia terapii przyjeto 32 r. z..
Porédwnanie przeprowadzono z lekami steroidowymi stosowanymi w WZJG, jako grupy analizowanej
tacznie (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie terapii budezonidem MMX we wnioskowanym
wskazaniu w poréwnaniu z innymi lekami steroidowymi, pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny
oraz generuje mniejsze koszty w analizowanej populacji, niezaleznie od przyjetej perspektywy i
wariantu z zastosowaniem RSS lub bez, czyli jest strategig dominujaca.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii Cortiment
MMX vs leki steroidowe i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Cortiment MMX jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku
refundacyjnym przez wnioskodawce.

Oszacowana przez wnioskodawce cena zbytu netto, przy ktdrej z perspektywy NFZ wskaznik CUR dla
leku Cortiment MMX jest nie wyzszy niz wskaznik CUR dla lekdw steroidowych, wynosi 942,44 zt, a z
perspektywy wspdlnej odpowiednio 1 204,68 zt.

Na niepewnosé oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ma wptyw:
e  krotki czas obserwacji w badaniach klinicznych;

e brak mozliwosci uzyskania wynikéw poréwnan bezposrednich i posrednich wnioskowanej
technologii z komparatorami; brak publikacji uzasadniajacych zatozenie o wyzszosci klinicznej
terapii nad alternatywnymi technologiami medycznymi; zatozenie to moze zawyza¢ wynik
analizy ekonomicznej na korzy$é ocenianej technologii

e oszacowanie przez wnioskodawce wielkosci efektéw zdrowotnych poréwnywanych
technologii na podstawie opinii ekspertdow klinicznych; brak jest badan potwierdzajacych
takie zatozenie, a w analizie efekt zdrowotny technologii wnioskowanej wykazano tylko
wobec placebo; zatozenie to moze zawyzac wynik analizy ekonomicznej na korzy$¢ ocenianej
technologii;

e zastosowanie w ocenie profilu bezpieczenstwa zatozenia dotyczgcego rownowaznosci dawek
lekéw sterydowych i 7-krotnie nizszego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych dla
budezonidu MMX niz dla komparatoréow; brak jest badan potwierdzajgcych to zatozenie;
zatozenie to moze zawyzac wynik analizy ekonomicznej na korzy$¢ ocenianej technologii;
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e w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono  wystgpienia  steroidoopornosci
i steroidozaleznosci oraz przewidziano dozywotnie leczenie nawrotéw choroby lekami
steroidowymi podczas, gdy wytyczne polskie nie zalecajg wielokrotnych powrotéw do takiego
leczenia; ponadto model nie uwzglednia mozliwosci przejscia do stanu: ciezkiego WZIG,
nowotworu jelita grubego oraz kolektomii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkéw
publicznych.

W ramach obliczed witasnych Agencji oszacowano cene progowg dla leku Cortiment MMX
uwzgledniajac koszty stosowania substancji czynnych prednizon, prednizolon, metyloprednizolon
(bez marz detalicznych), w schemacie dawkowania uzytym w analizie wnioskodawcy.

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt leczenia rzutu w fagodnym do umiarkowanego wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego produktem leczniczym Cortiment MMX jest nie wyzZszy od kosztu leczenia
lekami steroidowymi, wynosi 59,28 zf.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w trzyletnim
horyzoncie czasowym (lata 2016-2018).

Prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Cortiment MMX
we wnioskowanym wskazaniu i populacji, w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku
wyniosg w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:
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e z perspektywy NFZ od 2,62 min PLN do 5,29 min PLN ;
z perspektywy NFZ + pacjent od 3,25 min PLN ( do 5,52 min PLN

Objecie refundacjg preparatu Cortiment w pierwszych trzech latach kalendarzowych refundacji leku
wigzac sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii w stosunku do scenariusza istniejgcego:

oz perspektywy NFZ od 701 tys. PLN do 3,36 min PLN ;
z perspektywy NFZ + pacjent od 567 tys. PLN do 2,84 min PLN (

Agencja wykonata obliczenia wtasne zmieniajac trzy parametry nastepujaco:
e brak kosztéw dziatan niepozgdanych;
e liczba pacjentéw z WZJG w Polsce na podstawie opinii 8 ekspertéw (tj. 94 595);
o dawkowanie GKS zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej tzn.: 40 mg prednizolonu przez 8
tygodni z redukcjg dawki 5 mg/tydzien.

Wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacjg preparatu Cortiment MMX w pierwszych
trzech latach z perspektywy NFZ + pacjent wyniosg w wariancie z RSS:

Niepewnos¢ oszacowan wynikéw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii jest wysoka ze wzgledu na zatozenie:

e 0 wyzszym niz wskazywane w wytycznych dla wnioskowanego wskazania dawkowanie
komparatoréw, co moze zawyzac koszty alternatywnych technologii medycznych i zanizaé
koszty inkrementalne wynikajgce z decyzji o objeciu technologii refundacjg;

e 0 liczebnosci populacji chorych na WZIG w Polsce, ktéra nie jest doktadnie znana;
oszacowania ekspertéw klinicznych oraz wykonane na podstawie danych epidemiologicznych
cechujg sie znaczacym rozrzutem; we wstepnym przegladzie literatury i publikowanych
doniesieniach zwraca sie uwage na powolny lecz staty wzrost rozpoznawalnosci w populacji
dzieciecej; oszacowania przysztej populacji dorostych moga byé niedoszacowane,
a inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet moze by¢ w konsekwencji zanizony;

e 7 uwagi na obecnos$¢ na rynku, za petng odptatnoscia, preparatu Budenofalk, zawierajgcego
te samg substancje czynng, co produkt wnioskowany, dostepnego w formie kapsutek
dojelitowych twardych i pianki doodbytniczej; nie mozna wykluczyé, ze populacja pacjentéw
stosujgcych ten produkt zastgpi go wygodniejszg forma, ponadto refundowang; Brak
uwzglednienia tej populacji w analizie wptywa na zanizenie wynik analizy wptywu na budzet;

e 0 udziatach w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslona na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéow klinicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka w bardzo ograniczonym stopniu zmniejsza ryzyko zwigzane
z jednostkowym kosztem terapii. Proponuje sie utrzymanie wnioskowanego mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka, ale dalsze obnizenie jednostkowego kosztu terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, w ramach analizy racjonalizacyjnej
zaproponowat obnizenie ceny urzedowe] kazdego leku (widniejgcego na liscie lekdw refundowanych
w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii), przy
wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (tj. w momencie ponownego obejmowania tych lekéw
refundacjg). Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej o0 0,1% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Uwzgledniajac
dane refundacyjne z okresu styczen 2014 — grudzien 2014 obliczono teoretyczng wielkosci refundacji
w horyzoncie analizy (wynoszacym 2 lata).

W wyniku wprowadzenia rozwigzan wskazanych w analizie wnioskodawcy, z uwzglednieniem RSS,

ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. w analizowanym horyzoncie czasowym. W wers;ji bez
uwzglednienia RSS ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. w analizowanym horyzoncie
czasowym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Miedzynarodowe wytyczne kliniczne odnoszg sie ogdlnie do zastosowania lekéw steroidowych, jako
leczenia drugiego rzutu w przypadku braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie mesalazyng badz 5-
ASA bez wyszczegdlniania substancji czynnej wnioskowanego produktu leczniczego.

Wyjatkiem sg rekomendacje kliniczne Toronto Ulcerative Colitis Consensus Group. Clinical practice
guidelines for the medical management of nonhospitalized ulcerative colitis: the Toronto consensus
(CAG 2015, Kanada), gdzie u pacjentoéw z tagodng do umiarkowanej postaciag WZJG budezonid MMX
jest rekomendowany jako alternatywne leczenie pierwszego rzutu w celu indukcji catkowitej remisji.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania leku Cortiment
MMX.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cortiment MMX jest
finansowany w 3 krajach UE i EFTA (Holandia, Irlandia, Wielka Brytania). Lek jest finansowany
w 100%. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1639.2015.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Cortiment MMX, budezonid, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, EAN
5909991205966; we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Cortiment MMX
(budezonid), we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywna
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2015 z dnia 4 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Cortiment MMX (budezonid), we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do
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umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami
5-ASA jest niewystarczajace.

Whiosek o objecie refundacjg leku CORTIMENT MMX (budezonid) we wskazaniu: ,Indukcja remisji u
dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace”. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMIT-
0T-4350-18/2015.
http://gastrologia.mp.pl/choroby/jelitogrube/65244,wrzodziejace-zapalenie-jelita-grubego-colitis-
ulcerosa
http://www.medonet.pl/zdrowie-na-co-dzien,artykul,1630998,1,pozar-w-jelicie-czyli-wrzodziejace-
zapalenie-jelita-grubego,index.html

http://www.sluzbazdrowia.com.pl/artykul.php?numer wydania=4344&art=2
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