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W zwigzku z przestaniem przy pismie znak AOTMIT-OT-4350-18/ET/2015 analizy
weryfikacyjnej nr AOTMIT-OT-4350-18/2015 w sprawie wniosku o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cortiment MMX (budeionid) tabletki
o przediuzonym uwalnianiu, kod EAN 5909991205966, we wskazaniu: “indukcja remisji u
dorostych pacjentéw z lagodna do umiarkowanej, aktywng postacia wrzodziejgcego:
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace", w imieniu

wnioskodawcy, informuje, co nastepuje.

Na wstepie nalezy wskaza¢, ze przekazana analiza w spos6b znikomy uwzglednia
stanowiska ekspertow, wydane w niniejszej sprawie. Dlatego tez zwracam sie z prosbg o
przekazanie cztonkom Rady Przejrzystoéci zaréwno wypetnionych ankiet, zatgczonych do
analizy HTA, jak réwniez ankiet zawierajgcych odpowiedzi na pytania przestane przez
AOTMIT do ekspertéw, tak aby czlonkowie mogli zapoznaé sie z catoécig materiatu przed
posiedzeniem Rady Przejrzystosci.

Dodatkowo cheiatbym podkresli¢, ze przeprowadzone dotychczas badania oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczeristwo budezonidu MMX® oraz komparatoréw (prednizonuy,
prednizolonu i metyloprednizolonu) nie pozwalaja na poréwnanie tych interwencji i
wyciggnigcie wnioskow, ze wzgledu na zastosowanie w nich zréznicowanych definicji remisii.
Dlatego tez, w my$l zasady .best available evidence™ (,najlepsze dostepne dowody”)
konieczne byto wnioskowanie na podstawie dowodéw ¢ mniejszej wiarygodnoéci, jednakze
majacych swoje miejsce w klasyfikacji doniesielt naukowych AOTMIT (kategoria V — opinia
ekspertow w oparciu o do$wiadczenie Kliniczne, badania opisowe oraz raporty paneléw
ekspertow) | w hierarchii dowodéw naukowych przedstawianych w wielu podrecznikach i
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publikacjach. Zgodnie ze wszelkimi zasadami EBM (ang. evidence based medicine —
medycyna oparta na dowodach} i oceny technologii medycznych, wnioskowanie na
podstawie doniesien naukowych, nawet tych o nizszej wiarygodnosci, jest znacznie lepsza
opcja niz podejmowanie decyzji nie uwzgledniajgcych zadnych danych.

Eksperci kliniczni z dziedziny gastroenterclogii, posiadajgcy zaawansowana wiedze na temat
leczenia choréb zapalnych jelita i wieloletnie doswiadezenie kliniczne w ich leczeniu 2z
zastosowaniem réznych substancji czynnych majg mozliwoéé ocenienia bgdZz oszacowania
efektéw zdrowotnych, jakie moze przyniesé terapia budezonidem MMX®. Brak uwzglednienia
tej wiedzy w sytuacji braku adekwatnych badan kiinicznych stanowitoby powazny btad.

Zgodnie z wytycznymi, zarédwno budezonid MMX® jak i1 ogdihodzialajace leki
steroidowe w przypadku indukcji remisji powinny byé stosowane krétkotrwale, tj. przez ok. 8
tygodni czyli do uzyskania zamierzone] odpowiedzi na leczenie. Wiadomo jednak, na co
szczegdlng uwage zwracali eksperci Kliniczni, ze ogblnodzialajgce leki stercidowe sg lekami
silnie dzialajgcymi i obarczonymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi. Jest to fakt
powszechnie znany, opisywany w wiekszosci opracowarn naukowych dotyczacych tej grupy
lekéw | potwierdzony w praktyce khnicznej. Stosowanie ogéinoustrojowych lekdw
steroidowych przez wiele, czesto kilkadziesigt lat, nawet w sposdb nieciggly (jedynie w.
okresie rzutu choroby), powoduje trwale | powazne uszczerbki na zdrowiu. Kazda
przyimowana dawka leku steroidowego wplywa na organizm | pomimo przerwania terapii i
zaprzestania przyjmowania leku w zwigzku z o'siqgnieciem remisji, niektére efekty tego
wplywu nie cofajg sie. Przykiadem jest zaéma, kidra po pojawieniu sie w wyniku
przyjmowania lekdw steroidowych nie cofa sie po ich odstawieniu, a przy kolejnych okresach
stosowania tych lekéw moze sie jedynie pogtebiaé. Prawdopodobnie z tej przyczyny w
Wytyeznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i
Pcolskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczacych postepowania z pacjentem z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego podano, Ze nie zaleca sie wielokroinego
powtarzania steroidoterapii lekami o dziataniu ogdinym. Refundacja budezonidu MMX®
mogiaby spowodowaé zmiane prakiyki klinicznej z racji na niebudzgcy najmniejszych
zastrzezen profil bezpieczenstwa leku Cortiment® . Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze w
analizie Klinicznej nie zostaly wziete pod uwage najnowsze rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologicznego. W lipcu 2015 zostala opublikowana aktualizacja
Whytycznych Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i dwczesnego
Konsuitanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii (2013), a dotyczacych postepowania z
pacjentem z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG). Wytyczne bpisujq lek budezonid MMX jako skuteczny w indukcji remisji u



pacjentéw z {agodng i umiarkowang postacig aklywnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, u ktdérych nie uzyskano remisji po zastosowaniu mesalazyny lub sulfasalazyny lub,
u ktérych stwierdzono nietolerancje preparatéw 5-ASA. Ze wzgledu na korzystny profil
bezpieczenstwa nalezy rozwazyé stosowanie budezonidu MMX jako stercidu pierwszego
wyboru,

Zgodnie z ww. wytycznymi zaleca sie wiaczanie leku w przypadku wskazar do
steroidoterapii przed innymi preparatami z tej grupy o dziataniu ukladowym. Nalezy
podkresli¢, ze obecnie nie sg dostepne preparaty budezonidu, ktdre pozwalajg na leczenie
zmian w catym jelicie grubym (wylyczne w zataczeniu).
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To, 2e budezonid MMX® jest lekiem o duzo bardziej korzystnym profilu
bezpieczenstwa, nie tylko w aspekcie kilkutygodniowego stosowania w indukcji remisji, ale
takZze w perspektywie calego okresu trwania choroby u pacjenta, jest faktem znanym i
oczywistym dla lekarzy. Z punkiu widzenia oceny technologii medycznej konieczne jest
uwzglednienie tego fakiu. Natormiast oszacowanie dokladnych danych liczbowych,
odzwierciedlajacych faktyczng przewage budezonidu MMX® w tym dlugim horyzoncie
czasowym jest rzeczg niezwykle trudna. Konieczne do tego jest przyjecie pewnych zatozen.
Wyijscie od biodostepnoéci jest najbardziej logicznym rozwigzaniem, gdyz to wlasnie niska
biodostepnoéé budezonidu powoduje, ze profil bezpieczenstwa jest fak korzystny. W wyniku
odpowiednich kalkulacji otrzymano pewng liczbe, stanowigca wspolczynnik, przez jaki
mozna dzieli¢ ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych wystepujacych w przypadku
stosowania steroidow ogoéinodziatajgcych. Nawet jesli wspdiczynnik ten jest oszacowany z
ograniczong pewnoscig, jest to lépszy sposéh na ocene profilu bezpieczenstwa niz
pominiecie w ogdle aspektu powaznych dzialan niepozadanych, ktére pojawiaja sie u
pacientéw leczonych steroidami przez wiele lat. Wartod¢ wspdlczynnika mozna bowiem
testowad, sprawdzajgc jak zmienityby sie wyniki gdyby byt on wyzszy lub nizszy, dajgc w tej
sposdb szerszy obraz dla wnioskowania. Wyniki modelu ekonomicznego przedioZzonego
przez Wnioskodawce Agencji wskazuja, Ze nawet niewielka réznica w ryzyku wystapienia
dziatar niepozadanych bedgca skutkiem nizszej biodostepnosci budezonidu powoduje, ze w
diuzszym, maksymalnie dozywotnim, horyzoncie czasowym terapia tym lekiem w
omawianym wskazaniu jest tarisza i znaczaco bardziej oplacalna w odniesieniu do efektoéw
zdrowotnych od steroidoterapii.



Podobnie nalezy rozumowaé w przypadku oszacowan ryzyka wystgpienia danego
dziatania niepozgdanego. Warto zauwazy¢, ze w badaniach uwzglednionych w ocenie
diugoterminowego bezpieczenstwa ogdlnoustrojowych lekéw steroidowych chorzy stosowali
te leki w ramach réznych schematdw: z przerywaniem terapii lub bez. W niektorych z nich
okreslono czas trwania terapii lekami steroidowymi, ktéry byt znacznie krotszy niz catkowity
czas trwania choroby. Zatem, moZna uzna¢, Zze oszacowane na ich podstawie
prawdopodobieristwa wystgpienia osteoporozy, jaskry, zaémy, nadciénienia czy cukrzycy w
duzej mierze odpowiadajg praktyce klinicznej, na co bardzo czgsto zwracajg uwageg klinicysci
zajmujgcy sie stosowaniem lekdw steroidowych.

Najwazniejsze jest to, ze nieuwzglednienie stosowania tych lekow w horyzoncie
dozywotnim i ich oczywistego wplywu na wystepowanie powaznych dziatan niepozgdanych
byloby niezgodne z rzeczywistym stanem-rzeczy, a model ekonomiczny z definicji powinien
obrazowad rzeczywistoéé. Model ten zakiada jednakowg skutecznosé wnioskowanej terapii i
komparatora (og6inodzialajgcych lekéw steroidowych), przez co uwzgledniono w nim jedynie
réznigee stany choroby, nie istniala potrzeba uwzglednienia prawdopodobienistwa progresji
do postaci ciezkiej (jednakowego w obu ramionach). Poniewaz leki steroidowe sg jedyna
opcja terapeutyczng dla chorych w analizowanym wskazaniu, nie uwzg]ednioho rowniez
prawdopodobieristwa zaprzestania terapii lekami steroidowymi na rzecz innego leczenia.
Wszystkie te zaloZzenia byly konsultowane z ekspertami klinicznymi, ktérzy zwrdcili uwage na
fakt, iz WZJG nie jest choroba stale i jednoznacznie postepujaca, a jej przebieg jest wysoce
zindywidualizowany, stad stworzenie modelu zakladajacego jedynie prawdopodobienstwo
wystgpienia rzutu o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wydaje sie by¢ zasadne. Warto
rowniez zauwazyé, Ze obie technologie medyczne (analizowana i komparator) wptywajg na
osiggniecie remisji choroby. Jednak wedtug opinii ekspertéw klinicznych oraz zgodnie z
literaturg uzyskanie remisji nie wplywa na to, jak choroba bedzie przebiega¢ w przysztoéci.
Przebieg WZJG moze byé rozny u kazdego pacjenta, a wiec nalezato zbudowac taki model,
ktéry umozliwi jak najpetniejsze poréwnanie obu technologii. Zatem nawet znaczne
skrécenie horyzontu czasowego analizy nie przeklada sie na ogdine wnioski z niej plynace.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej i dobra pacjentéw, refundacja budezonidu MMX®
znaczaco polepszytaby jako$é ich zycia, a dzigki uniknigciu odlegtych powiklari, powodowata
oszczednoéé dla systemu ochrony zdrowia. Dlatego tez, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
oceni¢ lek na podstawie dostepnych dowoddéw i w ten sposOb zapewni¢ pacjentom

mozliwo$é leczenia skuteczng i bardzo bezpieczna opcjg terapeutyczna.

Nalezy w tym miejscu przypomnieé, e agencje oceny technologii medycznych w
podobnych do opisywanego przypadkach wydajg pozytywne rekomendacje dotyczace



finansowania leku, pomimo ograniczonych dowoddéw na jego skuteczno$é iflub
bezpieczenstwo wzgledem komparatoréw, kierujge sie ugruntowaniem terapii w praktyce
klinicznej i dobrem pacjentéw. Czesto wydawane rekomendacje dotyczace finansowania
leku odnoszg sie, do sytuacji gdy istniejg tylko badania jednoramienne, a wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem komparatoréw ma w duzej mierze charakter
poglagdowy i nie jest popérte opinig ekspertdw klinicznych. '

W przypadku przeprowadzonej oceny budezonidu MMX® dowody jasno wskazujg na
korzys$ci z terapii tym lekiem, co dodatkowo potwierdzajg spéjne i wyjgtkowo jednoznaczne
opinie klinicystéw. Istnigje wérdd nich zgoda, ze w sytuacji finansowania budezonidu MMX®
bedg go stosowaé zamiast ogdinoustrojowo dzialajgcych lekéw steroidowych. Ograniczone
mozliwosci poréwnania wynikéw budezonidu MMX® i steroidéw ogéinoustrojowych wynikaja
jedynie z faktu, ze te drugie funkcjonujg na rynku od dziesiagtek lat, a metodyka badan na
podstawie ktorych zostaly dopuszczone do obrotu oraz ocena efektdéw zdrowotnych byla
odmienna i dzi§ juz prakiycznie nieakceptowalna (brak lub  trywialna
randomizacja/pseudorandomizacja, brak za$lepienia, niejasna lub bardzo uproszczona
definicja remisji i innych punktéw koricowych). Co wigcej, istnieje ogromna obawa, ze
prowadzgc badania kliniczne dla stercidéw o dziataniu ogdlnym, dzis wiele wskazan nie
uzyskaloby rejestracji gtéwnie z powodu ryzyka wystgpienia powaznych dzialan
niepozadanych, czesto ujawniajgcych sie w diuzszej perspektywie ich stosowania. istotng i
kluczows rdznica jakg prezentuje na tym tle budezonid MMX® jest bezsporny i niebudzacy
watpliwosci bardzo dobry profil bezpieczefistwa, na co, za kazdym razem kiedy jest o tym
mowa, zwracajg uwage klinicysci stosujgcey leki steroidowe w swojej praktyce klinicznej.

Duzg obawe budzi réowniez sposdb wyliczenia ceny progowej budezonidu MMX®
przedstawiony przez Agencje w Analizie weryfikacyjnej. Poréwnano w nim jedynie catkowity
koszt leczenia rzutu z wykorzystaniem budezonidu MMX® i lekéw steroidowych w
kompletnym oderwaniu od kluczowego aspekiu lepszego profilu bezpieczerstwa budezonidu
MMX®. Zgodnie z § 5 ust. 8 pkt 3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jezeli zachodza okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie nie jest wyzszy
od ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng. Wyniki takiej kalkulacji wnioskodawcy,
zobligowane] zapisami Rozporzgdzenia, przytoczono w rozdziale 4.5.2. Analizy
weryfikacyjnej Agencii. Kalkulacja przedstawiona przez Agencje nie znajduje uzasadnienia w
mys$l przytoczonych regulacji. Podejécie to jest niepokojgca prébg uniemoziiwienia
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stosowania budezonidu MMX® przez chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o
nasileniu fagodnym do umiarkowanego w Polsce i narazenia ich na niebezpieczenstwo

spowodowane wystapieniem u nich groznych powikian.

Przekazujgc powyzsze, w zalaczeniu przediktadam réwniez uwagi w sposéb zgodny z
zarzadzeniem nr 28/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
opinie w spraWie leku sporzgdzong przez konsultanta krajowego w dziedzinie farmakologii
klinicznej (zwracam sie z proébg o przekazanie opinii cztonkom Rady Przejrzystosci tak aby
mogli sie z nig zapoznaé przed posiedzeniem Rady Przejrzystosci).

Na koniec zwracam sie z uprzejma prosbg o opublikowanie tresci niniejszego pisma
razem z formularzem zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz o przekazanie jego tresci cztonkom Rady Przejrzystosci .

Z powazaniem

Wojclech Raczyriski

. Czlonek Zar2ddu
Ferring Pharmaceuticals Potand 8p.zo.0.

Zataczniki:

1) Wylyczne PTG,
2) Tabela z uwagami,
3) Opinia konsultanta krajowego w dziedzinie farmakoiogii kliniczne}.



