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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Ferring GmbH

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Ferring GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
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LZIG
MES
Mz
MZJ
MZJG

kwas 5-aminosalicylowy

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

leczenie wspomagajgce

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft vs gost disease)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Rozstep ¢wiartkowy

istotne statystyczne

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

jak wyzej
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Kolagenowe zapalenie jelita grubego

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z pézn. zm.)

Ostatnia obserwacja (ang. last observation carried forward)
Limfocytowe zapalenie jelita grubego

mesalazyna

Ministerstwo Zdrowia

mikroskopowe zapalenie jelit

mikroskopowe zapalenie jelita grubego
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Ustawa
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WHO
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liczebnos$¢ préby

liczba zdarzen

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
lloraz szans (ang. Odds Ratio)

wartos¢ p (p-value)

The Patient Global Impression scale (PGl), znana takze jako Subject Global Impression (SGI), ktéra
jest czescig the Clinical Global Impressions scale, (CGl)

populacja, interwencja, komarator, punkty korncowe (ang. population, intervention, comparator,
outcomes)

Produkt Krajowy Brutto

placebo (rozumiane w badaniu jako stosowanie standardu terapii)

analiza wynikdw w grupach zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Spanish Microscopic Colitis Group

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
United European Gastroenterology

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523. 1844 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1708.2020

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl., EAN 05909991205966
=  Whnioskowane wskazanie:

indukcja remisji u pacjentoéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ferring GmbH

Niemcy, D-24109, Kiel,
Wittland, 11

Whnioskodawca
Ferring GmbH
Niemcy, D-24109, Kiel,
Wittland, 11
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12 marca 2021 r., PLR.4500.1708.2020 (data wptywu do AOTMIT 12.03.2021 r. Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl., EAN 05909991205966

we wskazaniu:
¢ indukcja remisji u pacjentow z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8 kwietnia 2021 r., znak
0T.4230.7.2021.MKS.19, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 27.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

R, - cortiment: MMX

(budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego, Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1, MAHTA Warszawa 2021

R, - cortiment MMX

(budezonid) w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita grubego, Analiza kliniczna Wersja 1.1, MAHTA
Warszawa 2021

- |, cortiment MMX (budezonid) w leczeniu

mikroskopowego zapalenia jelita grubego, Analiza ekonomiczna Wersja 1.1, MAHTA Warszawa 2021

- |, cortiment MMX (budezonid) w leczeniu

mikroskopowego zapalenia jelita grubego, Analiza wptywu na system zdrowia Wersja 1.1, MAHTA
Warszawa 2021
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl., EAN 05909991205966

kod EAN
Kod ATC AO7EAQ6
Substancja czynna budezonid

Whnioskowane wskazanie

indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego

Dawkowanie

zalecana dawka to 9 mg budezonidu raz na dobe przez okres do 8 tygodni.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania budezonidu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i mikroskopowego
zapalenie jelita grubego nie jest w petni poznany. Budezonid hamuje wiele proceséw zwigzanych ze
stanem zapalnym, w tym wytwarzanie cytokin, aktywacje komorek biorgcych udziat w procesie zapalnym
oraz ekspresje biatek adhezyjnych na powierzchni komoérek $rédbtonka i nabtonka.

W dawkach odpowiadajgcych klinicznie dawkom prednizolonu budezonid w znaczaco mniejszym stopniu
hamuje czynno$¢ osi podwzgérze-przysadka-nadnedcza i ma mniejszy wplyw na wskazniki stanu
zapalnego.

Dane z badan farmakologicznych i farmakokinetycznych wskazuja, ze mechanizm dziatania tabletek
Cortiment MMX opiera sie na dziataniu miejscowym w jelitach.

Zrédfo: ChPL Cortiment MMX

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 stycznia 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 maja 2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego:

indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce

Mikroskopowe zapalenie jelita grubeqo (wskazanie zarejestrowane 2 wrzesnia 2020 r.)

indukcja remisji u pacjentow z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

nie dotyczy

Zrédfo: ChPL Cortiment MMX
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cortiment MMX byt przedmiotem oceny w nastepujgcych wskazaniach

Indukcja remisji u dorostych pacjentow z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce, fagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce (zlecenie 88/2017)

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce (zlecenie 86/2015)

Ponadto budezonid byt takze oceniany we wskazaniach:

przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (zlecenie 131/2018)

postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (wykaz opinii nt. substancji czynnych we
wskazaniach pozarejestracyjnych)

dysplazja oskrzelowo-ptucna (zlecenie 23/2017)
wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia (zlecenie 76/2016)

postaC jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit
(zlecenie 60/2016)

posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz mikroskopowe zapalenie jelit
(zlecenie 167/2015)

leczenie tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej przewlektej astmy oskrzelowej oraz mikroskopowe zapalenie
jelita (zlecenie 285/2014)

postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (zlecenie 95/2014)

wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia. (zlecenie 54/2014)

choroba Lesniowskiego-Crohna (zlecenie 293/2013)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; choroba Lesniowskiego-Crohna (zlecenie 292/2013)

Budezonid w ostrym obturacyjnym zapaleniu oskrzeli u dzieci; w nawracajgcym obturacyjnym zapaleniu
oskrzeli u dzieci (zlecenie 19/2013)

Za najbardziej zblizone do obecnhego wniosku (indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego) uznano opinie i rekomendacje dotyczgce stosowania budezonidu w stanach zapalnych
jelit zlecenia: 60/2016, 167/2015 oraz wykaz opinii nt. substancji czynnych we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 333/2018 z dnia 20
(wykaz opinii nt. substancji

czynnych we wskazaniach
pozarejestracyjnych)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng budesonidum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, tj.:

. postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
. mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Uzasadnienie stanowiska:

grudnia 2018 r. ()

Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii, nie jest mozliwe prawidtowe oszacowanie populaciji
chorych, wymagajgcych stosowania ocenianej technologii, a tym samym jej kosztéw z perspektywy
ptatnika publicznego.

Stosowanie budezonidu w m kroskopowym zapaleniu jelita jest obecnie postepowaniem z wyboru,
a efektywnos$c¢ tej technologii jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg
kontrolna, zaréwno w odniesieniu do kolagenowego, jak i limfocytowego zapalenia jelit. Metaanalizy
badan wykazaty wiekszg skuteczno$¢ budezonidu niz mesalazyny i prednizonu. Lek uznawany jest
przez ekspertéw za najskuteczniejszy w rozpatrywanym wskazaniu.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w zakresie leku Cortiment MMX (budesonidum) we
wskazaniach:

e  postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi;

e  mikroskopowe zapalenie jelit.
Opinia Rady Przejrzystosci

nr 53/2016 z dnia 1 lutego
2016 1. ()

(zlecenie 60/2016) Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii, nie jest mozliwe prawidlowe oszacowanie populaciji
chorych, wymagajacych stosowania ocenianej technologii, a tym samym jej kosztow z perspektywy
ptatnika publicznego.

Uzasadnienie stanowiska

Stosowanie budezonidu w m kroskopowym zapaleniu jelita jest obecnie postepowaniem z wyboru,
a efektywnos$c¢ tej technologii jest potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych z grupg
kontrolng, zaréwno w odniesieniu do kolagenowego, jak i limfocytowego zapalenia jelit. Metaanalizy
badan wykazaty wiekszg skuteczno$¢ budezonidu niz mesalazyny i prednizonu. Lek uznawany jest
przez ekspertdw za najskuteczniejszy w rozpatrywanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, leku Entocort (budesonidum) kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 kaps., EAN 5909990430314 we wskazaniach:

. postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi;

. mikroskopowe zapalenie jelit.
Opinia Rady Przejrzystosci

nr 260/2015 z dnia 28
grudnia 2015 . (--)

(zlecenie 167/2015) Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest terapig z wyboru. Jest jedyng metodg
leczenia tej choroby, ktéra zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach
kontrolowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Najnowsze wytyczne wskazujg budezonid jako technologie rekomendowang w pierwszej linii leczenia
mikroskopowego zapalenia jelita grubego. Leczenie budezonidem (w formie doustnej) zalecane jest
w celu uzyskania remisji choroby, zaréwno u pacjentéw z zapaleniem limfocytowym, jak i kolagenowym.

Stosowanie budezonidu zalecane jest réwniez w celu utrzymania remisji choroby.

Zrédio: Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT https://bipold.aotm.gov.pl/

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego
refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie zgodne z przedtozonymi analizami oraz zarejestrowanym wskazaniem. Poziom
odptatnosci prawidtowy.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej. Budezonid do
stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy zakwalifikowany jest do dwéch réznych
grup limitowych:

W grupie 11.0, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewod pokarmowy —
budesonid, znajduje sie produkt leczniczy Entocort (budezonid), kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde,
3mg z zakresem refundacji obejmujgcym Chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz w ramach wskazan
pozarejestracyjnych postaé jelitowg GVHD.

Do grupy 11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy -
budesonid we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego wigczony jest produkt leczniczy Cortiment MMX, tabl.
0 przedt. uwalnianiu, 9 mg z zakresem refundacji obejmujgcym indukcje remisji u dorostych pacjentéw
z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig WZJG, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce
oraz w ramach wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: postac jelitowa GVHD; indukcja remisji
u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig WZJG, gdzie leczenie preparatami
5-ASA jest niewystarczajgce oraz indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z fagodng do umiarkowane;j,
aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami
5-ASA jest niewystarczajgce.

Ze wzgledu na tg samg nazwe miedzynarodowa, podobne dziatania terapeutyczne i zblizone mechanizmy
dziatania jak i podobng skutecznos¢, wskazania i przeznaczenia w ktérych sg refundowane powinny zostac
ujednolicone, a grupy limitowe 11.0 oraz 11.1 potgczone.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego to choroby o nieznanej etiologii odznaczajgce sie obecnoscig
charakterystycznych zmian mikroskopowych bez zmian makroskopowych (endoskopowych) oraz

radiologicznych. Do mikroskopowych zapalen jelita grubego nalezg: zapalenie kolagenowe i zapalenie
limfocytowe.

Zrédto: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Przyczyny i patogeneza nie sg znane. Do tej pory nie znaleziono alergenu lub drobnoustroju odpowiedzialnego
za te choroby. Niektdre badania sugerujg udziat NSLPZ w wywotywaniu kolagenowego zapalenia okreznicy.

Zrédto: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obu postaciom zapalenia jelita grubego mogg towarzyszy¢ inne choroby: zapalenie stawdw, celiakia, choroba
Lesniowskiego-Crohna, WZJG, choroby uktadowe (reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina, zespot Sjogrena) oraz tuszczyca, zapalenie watroby i cukrzyca. Obraz kliniczny MZJG moze
by¢ podobny i naktada¢ sie, wzgledem wystepujgcych objawéw z funkcjonalnym zaburzeniem jelit, a zwtaszcza
z zespotem jelita drazliwego z dominujgcg biegunkg i biegunka funkcjonalng

Objawy:
e wodnista biegunka — wyprdznienia sg obfite, ale rzadko dochodzi do odwodnienia
e  kurczowy bdl brzucha
e nadmiar gazéw jelitowych
e zmniejszenie masy ciata ($r. 0 ~ 5 kg).
Zrédto: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Brak danych epidemiologicznych dla Polski. Zgodnie z wytycznymi UEG 2020 szacowana zapadalno$¢ na MZJG
wynosi 11,4 (95% CI: 9,2; 13,6) na 100 000 osobolat. Sredni wiek w momencie diagnozy wynosi 60-65 lat. W$réd
0s0b diagnozowanych obserwowana jest wyrazna przewaga kobiet wzgledem mezczyzn (3:1-9:1)

Zrédto: UEG 2020, Miehlke 2019
Rokowanie

W przeciwienstwie do innych nieswoistych choréb zapalnych jelit, MZJG nie wigze sie ze zwiekszong
Smiertelnoscig lub koniecznoscig operacji, jednak znaczgco pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw.

Zrédto: Miehlke 2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dla pacjentéw z rozpoznaniem mikroskopowe zapalenie jelita grubego na przestrzeni ostatnich lat dostepne byly
dwie opcje terapeutyczne — mesalazyna i budezonid. Od 01.03.2013 r. obowigzywata decyzja refundacyjna dla
produktu Entocort w MZJ, nastepnie od 01.03.2017 r. dla Cortiment MMX, w ramach wskazan
pozarejestracyjnych. Mesalazyna refundowana w MZJ byta od 01.03.2013 r. Od marca 2019 roku mesalazyna
nie jest dtuzej refundowana w analizowanym wskazaniu, decyzja dla Cortiment wygasta z dniem 01.05.2021 r.

Obecnie (maj 2021 r.) na obwieszczeniu Ministra Zdrowia nie ma zadnych produktéw leczniczych refundowanych
w mikroskopowych zapaleniach jelit.
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W celu okreslenia rzeczywistej liczebnosci populacji wnioskowanej przeanalizowano bazy NFZ, w ktérych
zdefiniowano powigzania miedzy zrefundowanymi produktami leczniczymi, a rozpoznaniami zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10. Uwzgledniono zaréwno kod szczegdtowy K52.9 oraz szerszy zakresem kod K52, z uwagi
na mozliwe raportowanie ogolne pacjentéw, wyszczegoélniono réwniez, czy rozpoznanie byto rozpoznaniem
gtéwnym czy towarzyszacym. Liczbe pacjentow ze zdiagnozowanym mikroskopowym zapaleniem jelit, u ktorych
zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce budezonid w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu (Cortiment
MMX oraz Entocort) oraz mesalazyne w latach 2015-2020 wedtug danych pozyskanych od NFZ przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow z mikroskopowym zapaleniem jelit, u ktorych zrefundowano wybrane produkty lecznicze

Rok realizaciji Pacjen_ci z Pacje_nci z Suma pacjentow z rosggjzinaﬂiem
rozpoznaniem K52 rozpoznaniem K52.8 gtéwnym K52.8
2015 5313 1196 6 509 1084
2016 5727 1370 7 097 1218
2017 5980 1432 7412 1252
2018 7075 1722 8 797 1525
2019 7927 1914 9841 1627
Styczezfgggf”"”ec 1915 534 2 449 450
SUMA 42 105

* - dla roku 2020 najbardziej aktualne dostepne dane datowane sg na dzien 30.06.2020 r.

Liczebnosé

Wedtug danych NFZ od 2015 roku do pierwszej potowy 2020 roku budezonidem lub mesalazyng poddano
leczeniu 42 105 pacjentéw z rozpoznaniem innych niezakaznych zapalen Zzotgdkowo-jelitowych i jelita grubego
wraz z rozpoznaniem szczegotowym mikroskopowym zapaleniem jelit. Na potrzeby niniejszej analizy ograniczono
sie w dalszej czesci do pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym K52.8. Zauwazalny jest trend wzrostowy liczebnoéci
populacji, wzrost rok wzgledem roku od 3% do 21% (nie uwzgledniajgc roku 2020).

Na podstawie bazy danych obliczono rowniez sredni wiek pacjentow korzystajgcych z wybranych produktow
leczniczych. Sredni wiek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w roku 2015 wynidst 53,6 roku, w 2016 53,7 roku,
w 2017 54,3 roku, w 2018 52,5 roku, w 2019 57,2 roku, w 2020 52,8 roku.

Udzialy produktow leczniczych w refundacji

W zwigzku z prowadzonymi pracami nad raportem zdecydowano o zobrazowaniu rzeczywistej praktyki klinicznej
w warunkach polskich, poprzez przeanalizowanie udziatu poszczegoinych produktdéw leczniczych w refundacii
u pacjentdéw z rozpoznaniem mikroskopowego zapalenia jelit. W analizie nie ograniczano sie jedynie do
obowigzujgcego obwieszczenia zgodnie z ktérym w MZJG refundowano jeden produkt leczniczy - Cortiment MMX
do konca kwietnia 2021 r. w ramach wskazania off-label. W analizie uwzgledniono réwniez produkt najbardziej
zblizony do ocenianego Entocort oraz produkty lecznicze zawierajgce mesalazyne (Asamax, Pentasa, Salofalk),
mimo Ze nie sg to produkty zalecane przez wytyczne ani wskazane do refundacji w danym wskazaniu.

Udzialy produktow leczniczych w refundacji obliczono sprowadzajgc wielkos¢ zrefundowanych opakowan do
dobowej dawki leku (DDD). Wyniki przedstawiono zaréwno dla lat 2015-2020 jak i indywidualnie dla roku 2019,
jako roku z najbardziej aktualnymi petnymi danymi dla rocznego okresu oraz 2020 roku jako okresu czasu
w ktérym mesalazyna nie byta juz refundowana w MZJ.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 7. Dane uzyskane od NFZ — rzeczywista praktyka kliniczna leczenie MZJG w warunkach polskich

0T.4230.7.2021

Cortiment Entocort Asamax Asamax Asamax Asamax Pentasa Pentasa Pentasa Pentasa Pentasa Salofalk
MMX 100 kaps. 250 mg 250 mg 500 mg 500 mg 500 mg o] o] 29 49 500 mg
30 tabl. 100 tabl. 30 szt. 100 tabl. 30 szt. 100 tabl. 60 tabl. 50 sasz 60 sasz. 30 sasz. 50 tabl.
|.op. 1765 1226 554 238 23875,5 1157 862 390 1293 344 58 4743,6
mg/szt. 9 3 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5 1 1 2 4 0,5
N DDD 9 9 15 1,5 1,5 15 1,5 15 1,5 1,5 1,5 1,5
g szt./op. 30 100 100 30 100 30 100 50 60 60 30 50
S DDD/op. 30,00 33,33 16,67 5,00 33,33 10,00 33,33 33,33 40,00 80,00 80,00 16,67
|. DDD 1765,00 408,67 92,33 39,67 7958,50 385,67 287,33 260,00 862,00 458,67 154,67 1581,20
udziat 12,38% 2,87% 0,65% 0,28% 55,83% 2,71% 2,02% 1,82% 6,05% 3,22% 1,09% 11,09%
|.op. 619 210 93 35 4604 166 129 58 165 123 31 305
g |. DDD 619,00 70,00 15,50 5,83 1534,67 55,33 43,00 38,67 110,00 164,00 82,67 101,67
udziat 21,79% 2,46% 0,55% 0,21% 54,03% 1,95% 1,51% 1,36% 3,87% 5,77% 2,91% 3,58%
l.op. 234 53 28 7 1385 52 37 18 39 30 8 305
g |. DDD 234,00 17,67 4,67 1,17 461,67 17,33 12,33 12,00 26,00 40,00 21,33 101,67
udziat 24,64% 1,86% 0,49% 0,12% 48,61% 1,82% 1,30% 1,26% 2,74% 4,21% 2,25% 10,70%

W analizie wykazano, ze pomimo warunkéw refundacyjnych jakie obowigzujg przy przepisywaniu produktéw leczniczych, pacjenci z rozpoznaniem
mikroskopowego zapalenia jelit w gtéwnej mierze leczeni sg mesalazyng, z udziatem 84,75% dla obserwacji miedzy 2015 a 2020 rokiem oraz 78,21% dla
2019 roku, 73,50% dla 2020 r. w catkowitej liczbie zrefundowanych DDD. Z wnioskowanej technologii medycznej z roku na rok korzystato coraz wiece;j
pacjentow, w 2015 nie zrefundowano zadnego opakowania tego produktu, nastepnie zrefundowano 111 opakowan produktu leczniczego Cortiment MMX
w 2016 r., 300 w 2017 r., 501 w 2018 r., 619 w 2019 r. i 234 w pierwszej potowie 2020 roku.

Nalezy podkresli¢, ze pozyskane dane stanowig pewne przyblizenie sytuacji refundacyjnej w wybranych wskazaniach. W Polsce nie prowadzi sie zadnych
rejestréw monitorujgcych refundacje apteczng wsrdd pacjentéw z konkretnym rozpoznaniem zgodnym z klasyfikacjg ICD-10 oraz faktycznym stanem klinicznym
pacjenta. Nie ma mozliwosci wiarygodnego wskazania czy produkty lecznicze zawierajgce mesalazyne byly u tych pacjentéw stosowane z innych przyczyn.
Analiza danych nie wykazata, zeby pacjenci stosujgcy Cortiment lub Entocort stosowali po prawdopodobnym niepowodzeniu mesalazyne jako leczenie drugiego
rzutu, ponadto u czesci pacjentéw stosowano budezonid po mesalazynie.
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Tabela 8. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla MZJG

MZJG

prof. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewédzka
w dz. gastroenterologii

dr Krzysztof Bartosz

Konsultant Wojewodzki
w dz. gastroenterologii

prof. Maria Klopocka

Konsultant Wojewoédzka
w dz. gastroenterologii

Dane europejskie
119/100 000,

guidelines on microscopic
colitis: United European
Gastroenterology (UEG) and
European Microscopic Colitis
Group (EMCG) statements
and recommendations.
United European
Gastroenterology Journal.
August 2020 doi:
10.1177/2050640620951905

Obecna liczba ok. 100 000 chorych ok. 40 tys. 20 000 brak danych polskich,
chorych w Polsce (czesto$é wzrasta stale rosnie aczkolwiek mozna
z przyblizeniem zatozyc¢,
ze choruje okoto
20-30 000 oséb
Liczba nowych Brak danych polskich,
zachorowan 10/100 000 mieszkancéw prawdopodobnie dane
w ciagu roku na rok 0.8-5.2na 100 tys. 900 podobne do europejskich
w Polsce 11,4/100 000 ludnosci
Obliczenia
Agencjit 3827 chorych 306 — 1 990 chorych - 4 362 chorych
Odsetek osob,
u ktérych
oceniana
technologia 90% 80% ok. 90% 90%
bylaby stosowana
po objeciu jej
refundacja
van Hemert S, Skonieczna-
Zydecka K, Loniewski |,
Szredzki P, Marlicz W.
Microscopic colitis- Szacunek W{asny na
microbiome, barrier function podstawie najnowszych
and associated diseases. wytycznych UEG
Ann Transl Med. 2018
Feb;6(3):39. doi: (dokument w zatgczeniu)
) 10.21(.)37/atm.20.17.03.83.. Miehlke S, Guagnozzi D,
Zrodto lub PMID: 29610731; PMCID: Zabana Y et all. European
informacja, PMC5879520. guidelines on microscopic
ze dane s3g Miehlke S, Guagnozzi D, wiasne dane szacunkowe wtasne szacunki colitis: United European
szacunkami Zabana Y, et al. European Gastroenterology (UEG) and
wiasnymi

European Microscopic Colitis
Group (EMCG) statements
and recommendations.
United European
Gastroenterology Journal
2020 DOI:
10.1177/2050640620951905

1 Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego pod koniec czerwca 2020 r. ludno$é Polski liczyta 38 265 000
mieszkancow: Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dgbrowska, Karina Stelmach, Gtéwny Urzad Statystyczny, Departament Badan
Demograficznych, Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 31 grudnia

https://stat.gov.pl/download/afx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/29/1/ludnosc. stan i struktura oraz ruch naturalny w prz

ekroju_terytorialnym

na_31.12.2020.pdf
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG) http://www.ptg-e.org.pl/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

e American Gastroenterological Association (AGA) https://gastro.org/

e United European Gastroenterology (EUG) https://ueg.eu/
e European Microscopic Colitis Group (EMCG) http://www.emcg-ibd.eu/

e British Society Of Gastroenterology (BSG) https://www.bsg.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29 — 30 marca 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz
danych i stron internetowych dotyczgcych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tacznie
3 dokumenty stanowigce rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: cortiment, budesonide, microscopic colitis, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

European guidelines on microscopic colitis: United European Gastroenterology (UEG) and European
Microscopic Colitis Group (EMCG) statements and recommendations

[Europejskie wytyczne dotyczace mikroskopowego zapalenia jelita grubego: opinie i zalecenia Zjednoczonej
Europejskiej Gastroenterologii (UEG) i Europejskiej Grupy Mikroskopowego Zapalenia Jelita
Grubego (EMCG)]

Leczenie

Budezonid jest rekomendowany w indukcji remisji u pacjentéw z kolagenowym zapaleniem jelita grubego (KZJG).
(poziom dowodoéw: umiarkowany; poziom rekomendacji: silna)

Budezonid jest rekomendowany w indukcji remisji u pacjentéw z limfocytowym zapaleniem jelita grubego (LZJG).
(poziom dowodoéw: niski; poziom rekomendacii: silna)

Budezonid przyjmowany doustnie jest skuteczny w utrzymywaniu remisji u pacjentéw z KZJG. (poziom dowoddw:
umiarkowany; poziom rekomendaciji: silna) oraz zalecany u pacjentéw z LZJG. (poziom dowodéw: bardzo niski;
poziom rekomendaciji: silna)

UEG/EMCG 2020 | stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita grubego (MZJG) nie wigze sig ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych. (poziom dowodéw: niski; poziom rekomendacji: nie dotyczy)

Wydaje sie, ze ryzyko osteoporotycznych ztaman kosci nie jest zwigkszone wsrod pacjentéw z MZJG leczonych
budezonidem, jednak dtugotrwate stosowanie moze by¢ zwigzane ze spadkiem gestosci mineralnej kosci. (poziom
dowodoéw: niski; poziom rekomendaciji: nie dotyczy)

Mesalazyna nie jest zalecana w indukcji remisji u pacjentow z MZJG. Brak badan dla stosowania mesalazyny
w podtrzymaniu remisji. (poziom dowoddw: niski; poziom rekomendacji: silna)

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleca¢ stosowanie loperamidu u pacjentéw z MZJG. Biorgc pod uwage
udokumentowane efekty u pacjentow z przewlekta biegunka, opinie ekspertdw przemawiajg za stosowaniem
loperamidu w tagodnych przypadkach choroby. (poziom dowodéw bardzo niski; poziom rekomendaciji: silna)

U pacjentéw z MZJG, u ktérych wystepuje biegunka zdéiciowa, zaleca sie stosowanie $rodkéw wigzgcych kwasy
z6kciowe. (poziom dowodow: bardzo niski; poziom rekomendacji staba)

Nie zaleca sig stosowania probiotykow, prednizolonu oraz innych kortykosteroidéw. (poziom dowodéw: niski; poziom
rekomendacji: silna) Brak wystarczajgcych dowodéw, aby rekomendowaé¢ salicylan bizmutu lub terapie
antybiotykami w leczeniu MZJG. (poziom dowodoéw: bardzo niski; poziom rekomendaciji: silna)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziom dowodow:
Wysoki — Jeste$my przekonani, ze prawdziwy efekt jest bliski ocenionego wptywu.

Umiarkowany — Jestesmy umiarkowanie pewni szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwosc, ze bedzie sie znacznie réznit.

Niski — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Plik rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowanie efektu.

Bardzo niski — Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt bedzie prawdopodobnie
znacznie inny od oszacowania efektu badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopien rekomendacji:

Silny — Wigkszos$¢ oséb powinna otrzymac zalecang terapie (nie otrzymac w przypadku rekomendacji negatywnej).
Jest mato prawdopodobne, aby pomoc w podjeciu decyzji formalnych byta potrzebna, aby poméc jednostkom w
podejmowaniu spéjnych decyzji z ich warto$ciami i preferencjami.

Warunkowy — Dla réznych pacjentéw odpowiednie bedg rézne opcje terapeutyczne. Pomoce decyzyjne mogg byc
przydatne w pomaganiu jednostkom podejmowanie decyzji zgodnych z ich warto$ciami oraz preferencje. Lekarze
powinni spodziewac sie dfuzszego czasu spedzonego z pacjentami podczas podejmowania decyzji.

AGA 2016

American Gastroenterological Association Institute Guideline on the Medical Management of Microscopic
Colitis

[Instytut Amerykanskiego Towarzystwa Gestroenterologii wytyczne postepowania w Mikroskopowym
Zapaleniu Jelita Grubego]

U pacjentéw z objawowym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego zalecane jest leczenie budezonidem zamiast
braku leczenia, w celu wywofania wywotanie remisji klinicznej. (poziom rekomendac;ji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany)

U pacjentéw z objawowym MZJG zalecane jest leczenie budezonidem zamiast mesalazyny w celu wywotania remisji
klinicznej. (poziom rekomendacji: wysoki; poziom dowoddw: wysoki)

U pacjentéw z objawowym MZJG w przypadku ktérych terapia budezonidem nie jest mozliwa, sugeruje sie leczenie
z mesalazyng w celu wywotania klinicznego remisji (poziom rekomendacji: warunkowa; poziom dowoddéw:
umiarkowany)

U pacjentéw z objawowym MZJG w przypadku ktérych terapia budezonidem nie jest mozliwa, sugerowane jest
leczenie salicylanem bizmutu. (poziom rekomendacji: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)

U pacjentéw z objawowym MZJG w przypadku ktérych terapia budezonidem nie jest mozliwa, sugeruje sie leczenie
prednizolonem (lub prednizonem) w celu wywotania remisji klinicznej. (poziom rekomendacji: warunkowa; poziom
dowodow: bardzo niski)

U pacjentow z objawowym MZJG nie zaleca sie stosowania skojarzonej cholestyraming i mesalazyny zamiast samej
mesalazyny w celu wywotania remisji klinicznej (poziom rekomendaciji: warunkowa; poziom dowoddw: niski)

U pacjentéw z objawowym MZJG nie zaleca sie stosowania Boswellia Serrata oraz leczenia probiotykami (poziom
rekomendacji: warunkowa; poziom dowodow: niski)

Dla pacjentéw z nawrotem nastepujacych objawdw przerwanie terapii indukcyjnej MZJG zalecany jest budezonid
w celu utrzymania remisji klinicznej. (poziom rekomendacji: silna; poziom dowodéw: umiarkowany)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziom dowodéw:

Wysoki — Jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest bliski ocenionego wptywu.

Umiarkowany — Jeste$my umiarkowanie pewni szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwo$c, ze bedzie sie znacznie réznit.

Niski — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Plik rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowanie efektu.

Bardzo niski — Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt bedzie prawdopodobnie
znacznie inny od oszacowania efektu badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopien rekomendacji:

Silny — Wiekszos$¢ 0s6b powinna otrzymac zalecang terapie (nie otrzymac w przypadku rekomendacji negatywney).
Jest mato prawdopodobne, aby pomoc w podjeciu decyzji formalnych byta potrzebna, aby poméc jednostkom w
podejmowaniu spéjnych decyzji z ich warto$ciami i preferencjami.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Warunkowy — Dla réznych pacjentéw odpowiednie bedg rézne opcje terapeutyczne. Pomoce decyzyjne mogg byc
przydatne w pomaganiu jednostkom podejmowanie decyzji zgodnych z ich warto$ciami oraz preferencje. Lekarze
powinni spodziewac sig dfuzszego czasu spedzonego z pacjentami podczas podejmowania decyzji.

Current concepts on microscopic colitis: evidence-based statements and recommendations of the Spanish
Microscopic Colitis Group

[Aktualne koncepcje dotyczace mikroskopowego zapalenia jelita grubego: oswiadczenia oparte na
dowodach i zalecenia hiszpanskiej grupy mikroskopowego zapalenia jelita grubego]

Leczenie doustnym budezonidem jest zalecane w celu wywotania remisji klinicznej u pacjentéw z KZJG oraz LZJG.
Doustny budezonid skutecznie utrzymuje remisje u pacjentow z KZJG, ktérzy wczesniej zareagowali na lek.

Mesalazyna podawana doustnie nie jest zalecana u pacjentéw z KZJG w celu wywotania remisji klinicznej. Nie ma
wystarczajgcych dowodéw, aby zaleca¢ doustng mesalazyne jako metode indukcji remisji klinicznej u pacjentow
z LZJG.

Stosowanie loperamidu jest zalecane przy tagodnym MZJG, gdyz zmniejsza czestos¢ stolca i nietrzymanie moczu,
poprawiajgc w ten sposob jakos¢ zycia pacjentdéw zwigzang ze zdrowiem.

Cholestyramina moze by¢ przydatna u pacjentéw z MZJG, niezaleznie od wspdlistnienia nieprawidlowego
SMCG 2015 wchtaniania kwaséw zétciowych.

Leczenie oktreotydem moze by¢ przydatne w wybranych przypadkach cigzkiej wodnistej biegunki wtérnej do KZJG,
ktéra nie reaguje na konwencjonalne leczenie.

Zaleca sig stosowanie lekow anty-TNF-alfa (infliksymab, adalimumab) w celu wywotania remisji w cigezkich
przypadkach MZJG, ktére nie reagujg na kortykosteroidy lub immunomodulatory, jako alternatywa dla kolektomii.

W leczeniu MZJG nie zaleca sig stosowania antybiotykow.

Stosowanie subsalicylanu bizmutu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z MZJG jako metode leczenia wywotujgcego
remisje kliniczng.

U pacjentéw z MZJG, ktérzy sg zalezni od kortykosteroidéw lub nie reagujg na kortykosteroidy, zaleca sie stosowanie
azatiopryny.

W celu wywotania remis;ji klinicznej MZJG nie zaleca sie stosowania: metotreksatu, probiotykéw.

Sita rekomendac;ji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

AGA — American Gastroenterological Association, KZJG — kolagenowe zapalenie jelita grubego, EMCG — European Microscopic Colitis Group;
LZJG - limfocytowe zapalenie jelita grubego, MZJG — mikroskopowe zapalenie jelita grubego, SMCG — Spanish Microscopic Colitis Group;
UEG - United European Gastroenterology

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie budezonidu w indukcji remisji MZJG jak réwniez w celu
utrzymania remisji lub leczenia nawrotu choroby. Stosowanie budezonidu w MZJG nie wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (UEG/EMCG 2020)

Zgodnie z wszystkimi odnalezionymi wytycznymi stosowanie budezonidu we wnioskowanym wskazaniu jest
leczeniem pierwszego wyboru.

Wytyczne AGA 2016 sugerujg leczenie MZJG mesalazyna, gdy leczenie budezonidem nie jest mozliwe.
Wytyczne UEG 2020 oraz SMCG 2015 wskazujg, ze leczenie mesalazyng nie jest zalecane

Jako inne potencjalnie przydatne terapie wymieniane sg: cholestyramina, loperamid salicylan bizmutu oraz lekéw
anty-TNF-alfa (infliksymab, adalimumab).
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4230.7.2021

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 12 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewédzka w dz.
gastroenterologii

dr Krzysztof Bartosz

Konsultant Wojewoédzki w dz.
gastroenterologii

prof. Maria Klopocka

Konsultant Wojewoédzka w dz.
gastroenterologii

leki mozliwe do
zastosowania

Budezonid — pierwsza rekomendacja,
stosowana jest mesalazyna,
aczkolwiek brak jest badan
dotyczacych jej skutecznosci, wyniki
sg ekstrapolowane przez lekarzy w
praktyce klinicznej z innych stanéw
zapalnych jelita grubego (WZJG)
dapagliflozyna (moze po
opublikowaniu badan takze
w przysztosci empagliflozyna)

steroidy systemowe

budezonid
mesalazyna
azatiopryna
merkaptopuryna

steroidy systemowe

Lek pomocniczy hamujgcy biegunke-
loperamid

U pacjentéw z m kroskopowym
zapaleniem jelit i towarzyszacg
biegunka chologenng zastosowanie
ma cholestyramina. Nalezy zauwazyc,
ze preparaty cholestyraminy, pomimo
rekomendacji, nie sg dostepne w
Polsce i pacjenci otrzymujg lek po
skomplikowanej procedurze
akceptacji przez konsultanta
krajowego, a w wigkszosci
przypadkow kupujg lek w krajach
sgsiadujgcych (Niemcy, Czechy) na
podstawie recepty polskich lekarzy

leki rekomendowane przez
wytyczne kliniczne

budezonid

steroidy systemowe

steroidy miejscowe

Wedtug aktualnych wytycznych
terapig o udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie w MZJG jest
budezonid.

W przypadku niepowodzenia
leczenia budezonidem dopuszcza
sie mozliwo$¢ zastosowanie tiopuryn
(azatiopryny lub merkaptopuryny)
lub innych lekéw z grupy
kortykosteroidéw (prednizon).

budezonid
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Ekspert

prof. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewédzka w dz.
gastroenterologii

dr Krzysztof Bartosz

Konsultant Wojewoédzki w dz.
gastroenterologii

prof. Maria Klopocka

Konsultant Wojewoédzka w dz.
gastroenterologii

stosowane aktualnie

budezonid — najczesciej, z uwagi na
fakt, ze jest skuteczny i refundowany

mesalazyna — obecnie rzadziej
stosowana, z uwagi na brak

budezonid (obecnie bez refundaciji);

efektu po budezonidzie

. . . ) 4 preparaty mesalazyny i sulfosalazyna
w Polsce budezonid (off-label) J-W- finansowania — bez uzasadnienia merytorycznego;
azatiopryna steroidy systemowe
merkaptopuryna
steroidy systemowe
mesalazyna — brak uzasadnienia budezonid
merytorycznego do stosowania
. . e mesgmyny . mesalazyna budezonid jest jedynym wtasciwym
technologie opcjonalne ' J-w. BSC leczeniem w tej grupie chorych,
azatiopryna — w przypadku braku

zaréwno w indukgiji, jak
i podtrzymywaniu remisji

odsetek pacjentow
stosujacych aktualnie
stosowane technologie
medyczne

budezonid — 90%
mesalazyna — 20%

azatiopryna <10%

mesalazyna — 10%

BSC rzadko 1-3%

budezonid — 50%

odsetek pacjentow
stosujacych technologie
medyczne w przypadku
objecia refundacja
ocenianej technologii

budezonid — 90%
mesalazyna — 20%

azatiopryna <10%

mesalazyna — 10%

BSC 1-3%

budezonid — 100%

problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Budezonid jest stosowany off-label we
wskazaniu MZJG. Wydaje sie
oczywiste, ze refundacja powinna by¢
utrzymana po zarejestrowaniu nowego
wskazania przez firme

Brak refundac;ji bytby istotnym
problemem dla pacjentow

Jedyna zalecana terapig o
udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie jest budezonid,
ktérego refundacja w ramach
wskazania pozarejestracyjnego
(MZJG) konczy sie w maju 2021
roku.

Leczenie lekiem pierwszego wyboru,
budezonidem, nie jest refundowane

Leczenie uzupetniajgce, w niektérych
przypadkach cholestyraming, mimo
klinicznych wskazan i rekomendacji

nie jest dostepne w Polsce.
Praktycznie pacjenci z receptami
wypisywanymi przez polskich lekarzy
wykupuijg leki w Niemczech lub
Czechach
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Z uwagi na brak refundowanej technologii medycznej w leczeniu chorych z mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego uznano, ze odpowiednim komparatorem dla budezonidu w analizowanym wskazaniu jest leczenie
wspomagajgce (BSC).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Cortiment MMX we wnioskowanym
wskazaniu wskazat stosowanie mesalazyny oraz BSC.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
agencji

Analiza tresci wytycznych klinicznych wskazuje, ze jedyng opcjg terapeutycznag, dla ktérej
wykazano bezsprzeczng skutecznos$é i bezpieczenstwo w leczeniu MZJG jest budezonid.
W przypadku pozostatych opcji terapeutycznych zapisy wytycznych nie sg juz tak
jednoznaczne i nawet jesli stosowanie jakiej$ opcji jest zalecane, to dowody kliniczne
potwierdzajgce ich uzytecznos¢ najczesciej sa ograniczone.

mesalazyna wybor niezasadny

Tym samym
mesalazyna zostata wybrana jako komparator w niniejszej analizie.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wybor komparatora w tej analizie jest podyktowany jedynie
koniecznoscig spetnienia wymogoéw formalnych dla analiz HTA w Polsce. Zgodnie
z oczekiwaniem klinicystow jak réwniez organizacji reprezentujgcych pacjentéw,
budezonidu jest niezbedny dla zapewnienia chorym dostepu do jedynej skutecznej
i rekomendowanej przez wytyczne kliniczne opcji terapeutycznej i decyzja o kontynuacji jego
finansowania ze $rodkéw publicznych powinna byé wytacznie formalnoscia.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie OT.4230.7.2021.MKS.19. jako dodatkowy

e komparator uwzgledniono BSC (w analizie ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci).

wybor zasadny

W ramach wezwania do uzupetnienia analiz z uwagi na niezgodnosci z wymaganiami minimalnymi wskazano, ze
mesalazyna jest nierefundowana oraz niezalecana we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. Wnioskodawca wskazuje na stosowanie mesalazyny w obecnej praktyce klinicznej.

Eksperci kliniczni podkreslajg brak merytorycznego uzasadnienia stosowania mesalazyny u pacjentéw z MZJG.
Ze wzgledu na brak refundacji mesalazyna nie moze zosta¢ uznana za komparator dla wnioskowanej technologii.
Majac na uwadze stan refundacji oraz wytyczne kliniczne zasadnym wydaje sie przyjecie BSC jako komparatora
dla wnioskowanej technologii lekowej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/68



Cortiment MMX (budezonid)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.4230.7.2021

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

chorzy na mikroskopowe zapalenie
jelita grubego (MZJG)

niezgodna z kryteriami wigczenia

populacja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym

Interwencja

budezonid stosowany zgodnie
z ChPL cortiment mmx w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 9 mg na dobe

inna niz wymieniona

interwencja zgodna z wnioskiem
refundacyjnym

Komparatory

mesalazyna stosowana zgodnie
z ChPL

niezgodny z zatozonymi

mesalazyna nie jest refundowana
oraz zalecana w indukcji remisji
MZJG. wybér niezasadny

Punkty koncowe

odpowiedz na leczenie
jakos¢ zycia

profil bezpieczenstwa

niezgodne z zatozonymi,
np. dotyczace farmakokinetyki.

wybrane punkty korcowe

odpowiadajg celom terapii

w rozpatrywanej populacji
pacjentow

Typ badan

opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy)

badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa)

badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie

publikacje petnotekstowe

przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkdéw, opracowania
pogladowe

publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

metodologiczne kryteria selekcji
zdefiniowane poprawnie

Inne kryteria

publ kacje w jezykach polskim
i angielski

publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski

kryteria zdefiniowane poprawnie
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w dwéch podetapach. Pierwszy podetap polegat na przeszukaniu
baz gtéwnych (Medline, Embase oraz Cochrane) w celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan
wtornych. Drugi podetap dotyczyt przeszukania baz dodatkowych (EMA, FDA, ADRReports, URPLWMiPB, WHO
UMC). Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz
EU Clinical Trials Register.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz dokonano przeszukania w:

e  Medline (przez Ovid)
e  Embase (przez Ovid)
e The Cochrane Library

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena, w procesie nie zawarto hasta dotyczgcego komparatora.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (Pubmed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone 29.03.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Gtéwng publikacjg dotyczacg poréwnania BUD vs PLC byta publikacja Sebastian 2019, ponadto do przegladu
systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 publikacje opisujgce badania pierwotne z randomizacjg (Miehlke
2014 Miehlke 2018) dotyczgce poréwnania skutecznosci budezonidu i mesalazyny z placebo, 1 jednoramienne
(Miehlke 2005) oraz 2 badania retrospektywne, przekrojowe, obserwacyjne (Loreau 2019, Gentile 2013).

Miehlke 2018 oraz Miehlke 2014 byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi badaniami fazy
Il i dotyczyty skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu indukcyjnym LZJG oraz KZJG, wzgledem
mesalazyny oraz placebo.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia e remisja kliniczna
przeglad systematyczny z metaanaliza e Pacjenci z MZJG potwierdzonym ° f)dpo'vtm-edz. histologiczna
histopatologicznie e jakos¢ zycia

Przeszukane bazy danych:

e zdarzenia niepozgdane

e MEDLINE e ciezkie zdarzenia
o EMBASE niepoiadane
Sebastian 2019 e CENTRAL e wylgczenia z badania
Frodio ) w zwigzku ze zdarzeniami
finansowania: Typ badan wigczonych: niepozgdanymi
brak informaciji e RCT

Interwencja:
e BUD (Entocort, Budenofalk)

Komparatory:
e PLC
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finansowania:
Dr Fa k Pharma
GmbH

(tj. KZIG, WZJG, niedokrwienne
zapalenie jelita grubego,
popromienne zapalenie jelita
grubego, choroba Crohna, guzy
lub polipy >2 cm);

e celiakia (wymagane badania krwi
i/lub histologia dwunastnicy);

e podejrzenie limfocytowego
zapalenia okreznicy wywotanego
przez leki;

e nieprawidtowa czynno$¢ watroby
lub nerek;

e ciezkie choroby wspdtistniejace;
e czynna choroba wrzodowa,

e leczenie przeciwbiegunkowe:
np. loperamid, ekstrakt Boswellia

Serrata, cholestyramina lub $rodki

wypetniajace w ciggu 14 dni
przed randomizacjg;

e leczenie immunomodulatorami
(np. azatiopryna,

6-merkaptopuryna, tioguaning lub

metotreksatem) w ciggu 3
miesiecy przed randomizacja;

e leczenie budezonidem,
mesalazyng, sterydami lub
doustnymi antybiotykami w ciggu
4 tygodni przed randomizacja.

Liczba pacjentéw: 57

e budezonid - 19

e mesalazyna - 19

e placebo - 19

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
badanie randomizowane podwajnie e pacjenci >18r. z. e remisja kliniczna wedtug
zaslepione z dodatkowym e niekrwawa, wodnista biegunka kryteriow Hjortswang'a
maskowaniem, wieloo$rodkowe, min. 12 tyg. przed randomizacjg definiowana jako <21
miedzynarodowe |l faz U pacjentéw z nowo rozpoznanym stolcow na tydzien, w tym
Liczba osrodkow: KZJG lub nawrot choroby co <6 wodnistych
. . o . najmniej tydzien przed Pozostate (wybrane):
30 osrodkéw w réznych krajach R
Europy y ! randomizacjg u chorych e czas do remisji klinicznej
z wczesniej rozpoznanym LZJG; . _— .

Liczba ramion: 3 . - . e Srednia liczba wodnistych
e e 228 stolcow w ciggu 7 dni przed stolcow na tydzien,
Randomizacija: randomizacjg, w tym =20 <rednia liczba dni

> aci q- wodnistych/miekkich stolcow; ¢ srednid ficzba dni .
randomizacja w stosur_ﬂ(_u 1.1.1, za : ) z wodnistymi lub statymi
pomocg komputerowej listy liczb e petna kolonoskopia (lub stolcami tygodniowo
losowych, z randomizacjg blokowa po proktosigmoidoskopia) w ciggu (LOCF);
3 pacjentow 12 tygme przed rozpoczeciem e bl brzucha
Typ hipotezy: badania; .

. N . e jakosc¢ zycia
- e histologicznie potwierdzone

superiority ' ! hi logia:

- rozpoznanie LZJG (liczba * histopatologia;
Interwencia; limfocytéw $rodnablonkowych e bezpieczenstwo i
budezonid 9 mg raz na dobe >20w przeliczeniu na 100 tolerancja;

Komparator: komoérek nabionka) e nawrdt kliniczny w okresie
mesalazyna 3 g dziennie * oznaki zapalenia blaszki follow-up;
placebo wiasciwe; e odpowiedz na otwartg
. e prawidtowa (tj. <10 mm) probe budezonidu
Okres obserwacii: podnabtonkowa warstwa
etap podwadjnie zaslepiony — 8 tyg. kolagenu w dobrze zachowanych
etap obserwaciji — 16 tyg. probkach
Kryteria wykluczenia:
¢ dowody $wiadczace
0 wystepowaniu zakaznej
Miehlke 2018 piegunki, biegunk_i spow_odowar)ej
innymi chorobami organicznymi
Zrédio przewodu pokarmowego
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finansowania:
Dr Fa k Pharma
GmbH

L]

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, podwdjnie zaslepione | o wiek 18-80r.z.; e odsetek chorych z remisjg
z dodatkowym maskowaniem, e >4 stolce wodniste/miekkie co kliniczng w 8 tygodniu
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, najmniej 4 dni w tygodniu przed _badania zdefinioyvane_a
fa}zy I ) ) rozpoczeciem badania; jako =3 stotlc:e ,dzh'e7”8'e,
Liczba osrodkow: o $rednio >3 stolce dziennie W clagu ostatnich £-dnl.
31 osrodkow w réznych krajach w ciggu ostatnich 7 dni przed Pozostate (wybrane):
Europy poczatkiem badania (konieczne e remisja kliniczna wedtug
Liczba ramion: 3 przerwanie stosowania lekéw kryteriow Hjortswang'a;
Randomizacja: przeciwbiegunkowych 2 tygodnie e remisja histologiczna;
pacjenci przydzieleni do grup przed rozpo<.:ze,mem badania); e czas do remisji klinicznej;
w stosunku 1:1:1 za pomocg * prz.ewllelldg biegunka prze; co o $rednia liczba wodnistych
wygenerowanej komputerowo listy najmnie] 5 miesigce prze lub statych stolcow na
losowych liczb, przygotowang przez rozpoczeciem badania; dzien:
organizacje zewnetrzng nie biorgca e petna kolonoskopia w ciggu . i .
udziatu w badaniu klinicznym. ostatnich 12 tygodni* przed *  srednia liczba dni
i : rozpoczeciem badania; Z wodnistym Iut_) statym
Hipoteza badawcza: ‘ ‘ i stolcem tygodniowo;
superiority e potwierdzone histologicznie e bol brzucha:
. kolagenowe zapalenie jelita ’
Interwencja: . .
budezonid 9 mg raz na dob grubego (grubosc pasma ®  hawndt choroby:
9 ¢ kolagenu >10 mm, zwyrodnienie e czas do wystgpienia
Komparator: nabtonka powierzchniowego); nawrotu; objawy choroby
mesalazyna — 3 g raz na dobe e w przypadku kobiet w wieku podczas nawrotu;
placebo rozrodczym stosowanie e remisja po leczeniu
Okres obserwaciji: skutecznych metod antykoncepciji nawrotu;
etap podwajnie zaslepiony — 8 tyg. Kryteria wykluczenia: e zmiana w liczbie
etap obserwacji — 16 tyg. e inne powazne choroby okreznicy wodnistych stolcow;
) (tj. polipy >2 cm, nowotwory, o profil bezpieczenstwa
Miehlke 2014 choroba Crohna, WZJG,
Zrodio niedokrwienne zapalenie jelita

grubego);

w wywiadzie: czesciowa resekcja
okreznicy, zakazna biegunka,
choroba trzewna (wymagane
badania krwi i/lub histologia
dwunastnicy) czy biegunka
spowodowana innymi chorobami
organicznymi przewodu
pokarmowego;

leczenie budezonidem,
ekstraktem Boswellia Serrata,
salicylanami, sterydami,
antybiotykami, cholestyraming,
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub innymi
lekami immunosupresyjnymi

w ciggu ostatnich 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

w wywiadzie: choroba
nowotworowa, ciezkie choroby
wspdtistniejgce, nieprawidtowa
czynnos$c¢ watroby lub marskos¢
watroby, niewydolnos¢ nerek,
czynna choroba wrzodowa,
nietolerancja lub oporno$¢ na
badane leki;

cigza lub karmienie piersia.

Liczba pacjentéw: 92

budezonid — 30
mesalazyna — 25
placebo — 37

KZJG - kolagenowe zapalenie jelita grubego, LOCF- wyniki ostatnich obserwacji, LZJG — limfocytowe zapalenie jelita

grubego, WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty
przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach pierwotnych

Badanie|

Miehlke
2018

Miehlke
2014

Procedura
randomizacji

pacjentow

przydzielano do grup

w stosunku 1:1:1

z wykorzystaniem
komputerowej listy

liczb losowych,
z randomizacjg
blokowa po 3
pacjentow

1:1:1 za pomoca
wygenerowanej

komputerowo listy

losowych liczb,

przygotowang przez

organizacje
zewnetrzng nie
biorgca udziatu

w badaniu klinicznym

Utajenie
randomizacji

leki zapakowano

w pudetka i kolejno

numerowano dla
kazdego pacjenta

i wydawano zgodnie
z harmonogramem

randomizaciji.

leki zapakowano

w pudetka i kolejno

numerowano dla
kazdego pacjenta

i wydawano zgodnie
z harmonogramem

randomizacji.

Zaslepienie
pacjentow
i personelu
medycznego

badanie
podwdjnie
zaslepione
z dodatkowym
maskowaniem.

(placebo
przypominajace
badang
interwencje)

pacjenci przydzieleni
do grup w stosunku

badanie
podwdjnie
zaslepione
z dodatkowym
maskowaniem.

(placebo
przypominajace
badang
interwencje)

Zaslepienie oceny
wynikow

badanie podwdjnie
zaslepione
z dodatkowym
maskowaniem, aby
zagwarantowac
zaslepienie wszystkich
pacjentéw, badaczy,
a takze innych oso6b
zaangazowanych
w przeprowadzenie
badania

Niepeina
prezentacja
wynikow

nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla
ktorego nie
przedstawiono by
wynikow

nieznane

nie podano informacji

na temat zaslepienia

badaczy oceniajacych
wyniki badania

nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla
ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw

Selektywna
prezentacja
wynikow

brak

brak

Inne czynniki

nie
zidentyfikowano|

nie
zidentyfikowano|

Wiarygodnos$c¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR 1.

Tabela 15. Ocena jakosci przegladu systematycznego Sebastian 2019

pozycja

Sebastian 2019

Ocena krytycznych domen

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

11

13 15

Ocena

WYSOKA

e W badaniu Miehlke 2018 autorzy nie przedstawili analizy statystycznej dla poréwnania BUD vs MES,
poniewaz badanie byto zaprojektowane w celu poréwnania obu interwencji z PLC. Zdecydowano sie jednak
przedstawi¢ niniejszg publikacje, poniewaz badanie to stanowi cenne, uzupetnienie danych o dodatkowg
subpopulacje chorych;

e odnotowano stosunkowo wysokg utrate chorych w badaniach: w badaniu Miehlke 2018 po 21,1% chorych
z grupy BUD i grupy MES, natomiast w badaniu Miehlke 2014 utracono tylko 6,7% z grupy pacjentéw
stosujgcych BUD i az 36% chorych z grupy chorych stosujgcych MES, przy czym wiekszos¢ chorych
utracono z powodu braku skutecznosci i zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak pamietac, iz MZJG nie
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nalezy do choréb wystepujacych czesto i badania przeprowadzane sg na grupach o nieduzej liczebnosci,
stad tez utrata nawet 4 chorych (badanie Miehlke 2018) moze skutkowac wysokim odsetkiem w stosunku do
liczebnosci catej badanej grupy;

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen poza wymienionymi powyze;j.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy:

e wiekszo$¢ wynikow umozliwiajgcych poréwnanie BUD z komparatorem byto dostepnych wytgcznie
w stosunkowo krétkim okresie obserwaciji (8 tygodni), jednak jest to zgodne z zapisami ChPL. Niemozliwe
byto zatem poréwnanie w dtuzszym okresie m.in. profilu bezpieczenstwa BUD wzgledem MES. Dlatego tez
przedstawiono wszystkie dostepne dane z przedtuzonych etapow poszczegdlnych badan, z badanh
jednoramiennych oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej, tak aby mozliwa byla wiarygodna ocena
diugotrwatego efektu BUD;

e W raporcie wykorzystano badania rzeczywistej praktyki klinicznej (publikacje Loreau 2019 i Gentile 2013),
w ktérych dane zbierane byly w sposéb retrospektywny. Ponadto w badaniu Loreau 2019 nie podano
informacji na temat dawkowania BUD, a w badaniu Gentile 2013 podano mediane dziennej dawki BUD, ktéra
wynosita 9 mg (zakres 6-9 mg). Zdecydowano sie przedstawi¢ niniejsze publikacje, poniewaz ze wzgledu na
bardzo dtugi okres obserwacji (odpowiednio 9,5 lat i 4 lata) stanowig one wartosciowe uzupetnienie
gtéwnej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Dowody przemawiajgce za wskazaniem: mikroskopowe zapalenie jelita grubego (kolagenowe zapalenie jelita
grubego i limfocytowe zapalenie jelita grubego) pochodzg z badan dotyczacych budezonidu w produkcie
leczniczym Entocort. Jego dostepnos¢ ogdlnoustrojowa jest podobna do dostepnosci budezonidu w produkcie
Cortiment MMX. (ChPL Cortiment MMX).

Produkt leczniczy Cortiment MMX nie zostat wykorzystany w zadnym z przedstawionych badan, co moze
stanowi¢ ograniczenie wnioskowania, szczegodlnie w zakresie skutecznosci.

W publikacji Miehlke 2018 autorzy wskazali roznice miedzy poszczegdlnymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi budezonid. W badaniu wykorzystany zostat produkt leczniczy Budenofalk uwalniajgcy substancje
aktywng w srodowisku o pH 6,4 lub wyzszym. Entocort zaczyna uwalnia¢ lek w blizszym odcinku jelita czczego
(pH 5,5), natomiast preparat multimatrix (Cortiment) uwalnia lek w okreznicy (pH 7,0). Réznice w miejscu
uwalniania powoduja, ze uzyskane w badaniu wyniki niekoniecznie muszg mie¢ zastosowanie dla produktow
leczniczych zawierajgcych budezonid, innych niz wykorzystane w przeprowadzonym badaniu o zmodyfikowanym
pH. Autorzy publikacji ze wzgledu na inny sposéb uwalniania budezonidu w postaci multimatrix (Cortiment)
wskazujg na ograniczenie jego wykorzystania do leczenia WZJG.

Zgodnie z AKL wnioskodawcy publikacja Sebastian 2019 zostata oceniona jako przeglad o niskim poziomie.
Nalezy wskaza¢, ze w publikacji zamieszczono schemat wigczania badan wraz z liczbg badan wykluczonych oraz
powodem wykluczenia. Zdaniem analitykéw Agencji jakosS¢ przegladu Sebastian 2019 na podstawie oceny
kluczowych kryteriow w skali AMSTAR 2 nalezy uzna¢ za wysoka.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whioskodawca w analizach przyjmuje jako gtéwny komparator mesalazyne, ktéra obecnie nie jest zalecang ani
refundowang we wnioskowanym wskazaniu. analizowanym wskazaniu technologiag medyczng, po wezwaniu
wnioskodawcy do uzupetnienia analiz, wnioskodawca dodat PLC jako komparator dodatkowy. Analitycy
podtrzymujg stanowisko, ze zasadniczym komparatorem w analizach HTA powinno byé BSC (PLC).

Wyniki dotyczgce pordwnania skutecznosci BUD vs PLC w MZJG przedstawiono w publikacji Sebastian 2019.
Wyniki przedstawione w przeglgdzie Chande 2017 nie zawieraty wynikow badania Miehlke 2018 ze wzgledu na
poézniejszy czas publikacji. Z tego powodu wyniki dla LZJG oraz KZJG przedstawiono na podstawie badan
randomizowanych, dodatkowo uwzgledniajgc mesalazyne.

Opracowania wtoérne
Sebastian 2019

Celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania budezonidu u pacjentéw z MZJG (bez rozrdznienia
na KZJG i LZJG). Do przegladu systematycznego wtgczono 7 badan RCT (BUD vs PLC), w tym badania opisane
w publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018.

Odpowiedz kliniczna w indukciji remisji

Odpowiedz kliniczna w remisji zostata oceniona na podstawie danych pochodzgcych od tgcznie 256 pacjentéw
uczestniczgcych w 7 badaniach. Po 6-8 tygodniach leczenia 105 (82,03%) pacjentéw leczonych budezonidem
osiggneto odpowiedz kliniczng w poréwnaniu z 49 (38,28%) pacjentdw przyjmujgcych placebo. Zbiorczy OR dla
odpowiedzi na terapie budezonidem wynosit 7,34 [95% CI: 4,08; 13,19]. Aby przetestowa¢ wptyw badan
rozrézniajgcych MZJG na KZJG i LZJG, metaanaliza dotyczgca indukciji klinicznej byta podzielona ze wzgledu na
podtypy MZJG. Wyniki wykazaty poréwnywalne OR dla obu podtypéw. Potgczone OR dla odpowiedzi na leczenie
budezonidem w badaniach LZJG wyniosto 8,05 (95% CI: 3,05; 21,26), a w KZJG 7,65 (95% CI: 3,66; 15,98).

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2014 24 30 22 37 448% 2.73[0.90,8.27] ——
Miehlke 2018 15 19 8 19 19.2% 5.16[1.23, 21.55) ———
Miehlke 2009 18 21 10 21 16.3% 6.60 [1.48, 29.36) —_——
Baert 2002 8 1 3 12 89% 8.00[1.24, 51.51)
Miehlke 2002 20 26 3 25 80% 2444([5.39,11092 S——
Pardy 2009 10 1 1 4 1.5% 30.00([1.41,638.15) »
Bonderup 2003 10 10 2 10 1.3% 71.40(3.00,1696.74) e
Total (95% Cl) 128 128 100.0% 7.34 [4.08, 13.19) R
Total events 105 49
Heterogeneity. Chi*= 8.55, df= 6 (P = 0.20); F= 30% I t t i
Test for overall effect Z=6.66 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 1. Odpowiedz kliniczna w indukcji remisji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/68



Cortiment MMX (budezonid) 0T.4230.7.2021

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-.H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI

Miehlke 2018 15 19 8 19 569%  5.16(1.23, 21.55) ——

Miehlke 2009 18 21 8 21 386% 9.75(216,643.98) —

Pardy 2009 10 " 1 4 45% 3000([1.41,638.15) >

Total (95% ClI) 51 44 100.0%  8.05[3.05, 21.26) B

Total events 43 1

Heterogeneity. Chi*=1.15,df= 2 (P=0.56), = 0% t t + 1

Test for overall effect: Z= 4.21 (P < 0.0001) 0.02 01 1 10 50
Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 2. Odpowiedz kliniczna w indukcji remisji LZJG

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight  M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2014 24 30 22 37 711% 2.7310.90,8.27) 1
Baert 2002 8 1" 3 12 141% 8.00 [1.24, 51.51)
Miehlke 2002 20 26 3 25 127% 24.44(5.39,110.92) ——
Bonderup 2003 10 10 2 10 21% 71.40(3.00,1696.74) ————
Total (95% Cl) 77 84 100.0% 7.65 [3.66, 15.98) ’
Total events 62 30
Heterogeneity. Chi*= 7.50, df= 3 (P = 0.06); I*= 60% L t t 1
Test for overall effect: Z=5.41 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 3. Odpowiedz kliniczna w indukcji remisji KZJG

Remisja histologiczna

Remisja histologiczna zostata oceniona na podstawie danych pochodzacych od 228 pacjentéw. Remisje
histologiczng osiggneto 91 (79,13%) pacjentow stosujgcych budezonid oraz 36 (31,85%) pacjentow
przyjmujgcych placebo. Zbiorczy OR dla odpowiedzi histologicznej wynidst 11,52 (95% CI: 5,67; 23,40), dla
utrzymania remisji histologicznej (2 badania, n=80) wyniést 5,88 (95% CI: 1,90; 18,17).

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2014 26 30 19 37 441% 616 [1.79,21.16) ——
Miehlke 2009 1" 15 4 13 22.2% 6.19(1.20, 31.97) — —
Pardy 2009 7 8 1 3 35% 14.00[058,338.78] »
Miehlke 2018 13 15 4 13 111%  1463([2.19,97.61)
Baert 2002 10 " 4 12 6.8% 20.00(1.85, 216.18) g
Miehlke 2002 14 26 1 25 9.2% 28.00(3.28, 238.90) o——
Bonderup 2003 10 10 3 10 31% 45.00(2.01,1006.75) —
Total (95% Cl) 115 113 100.0%  11.52(5.67, 23.40) R
Total events 9 36
Heterogeneity. Chi*= 322, df=6 (P= 0.78), #= 0% I t t i
Test for overall effect: Z= 6.76 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 4. Odpowiedz histologiczna podczas indukcji remisji

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2008 14 23 5 23 735% 5.60(1.53, 2049
Bonderup 2009 5 17 1 17 265% 6.67(0.69,64.77) -
Total (95% CI) 40 40 100.0% 5.88[1.90,18.17) .
Total events 19 6
Heterogeneity: Chi*= 0,02, df=1 (P=0.90), F= 0% k t + i
Test for overall effect Z=3.08 (P=0.002) 0.01 01 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 5. Podtrzymanie remisji histologicznej
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Podtrzymanie remisiji klinicznej

Poréwnano trzy badania z tgcznie 172 uczestnikami, ktdrzy byli poczatkowo leczeni budezonidem w otwartej
prébie 4,5-9 mg na dobe przez 6-8 tygodni z pozytywng odpowiedzig. Nastepnie pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujgcych BUD 4,5-6 mg na dobe albo placebo przez okres do 6 do 12 miesiecy. Pod
koniec okresu badawczego 57 (67,9%) pacjentéw leczonych budezonidem i 18 (20,5%) pacjentéw leczonych
placebo utrzymato sie odpowiedz. Zbiorczy OR wyniosty 8,35 (95% CI: 4,14; 16,85).

Nawrdét choroby w ciggu 12 miesiecy po zaprzestaniu leczenia oceniano w czterech badaniach z udziatem 147
pacjentéow. U ponad 50% pacjentéw doszto do nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia budezonidem. Zbiorcze
OR dla nawrotu nie roznity sie miedzy osobami, ktére otrzymywaty budezonid lub placebo (OR: 1,02; 95% CI:
0,52; 2,01). Jednak wystepowata znaczna heterogenicznos¢ badan zwigzana z réznym czasem trwania
obserwacji po zaprzestaniu leczenia, w badaniach z dtuzszym okresem obserwacji wystepowaty wyzsze
wskazniki nawrotow.

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2008 17 23 8 23 378% 5.31 [1.50, 18.84) _—.
Munch 2016 27 44 8 48 536% 7.94 [3.00, 20.99) ——
Bonderup 2009 13 17 2 17 85% 24.38(3.82, 155.45) ———
Total (95% CI) 84 88 100.0% 8.35[4.14,16.85) <=
Total events 57 18
Heterogeneity. Chi*=1.78, df= 2 (P = 0.41), P= 0% k ¥ t i
Test for overall effect: Z= 592 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 6. Podtrzymanie remisji klinicznej

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2008 6 23 15 23 B7.4% 0.19[0.05, 0.67)
Miehlke 2018 2 12 2 7 128% 0.50 [0.05, 4.67)
Miehlke 2009 12 26 3 8 15.0% 1.43(0.28, 7.26) Te—
Bonderup 2003 7 10 1 2 3.0% 2.33[0.11,50.98]
Munch 2016 23 28 1 8 1.7% 32.20(3.20, 323.66) P ———
Total (95% CI) 99 48 100.0% 1.02 [0.52, 2.01)
Total events 50 22
Heterogeneity: Chi*= 16.28, df= 4 (P = 0.003), = 75% k t t i i
Test for overall effect: Z= 0.06 (P = 0.95) 0.01 01 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 7. Nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia

Bezpieczenstwo

W osmiu badaniach odnotowano zdarzenia niepozgdane. £acznie u 81 (42,41%) pacjentow, ktérzy otrzymali BUD
wystgpity zdarzenia niepozgadane, w poréwnaniu z 75 (37,69%) pacjentami otrzymujgcymi PLC. Rdznica
w zbiorczym wspotczynniku ryzyka zdarzen niepozgadanych miedzy BUD a PLC nie byta istotna (OR: 1,32;
95% CI: 0,86; 2,03) Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie BUD byt bdl gtowy. Wycofanie sie
z badania z powodu zdarzen niepozadanych dotyczyto 12 pacjentéw otrzymujgcych BUD i 11 otrzymujgcych PLC
(zbiorczy OR: 1,16; 95% CI: 0,51; 2,64).

Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Miehlke 2014 0 30 1 37 125% 040(0.02,10.15) .
Munch 2016 4 44 7 48 575% 0.59(0.16, 2.16) ——
Bonderup 2009 1 17 1 17 89% 1.00(0.06,17 41)]
Miehlke 2002 2 26 1 25 89% 200(0.17,23.56)
Miehlke 2008 3 23 1 23 82% 3.30(0.32, 34.35)
Miehlke 2018 . 18 0 19 40% 5.91(0.26,132.00) »
Total (95% CI) 158 169 100.0% 1.16 [0.51, 2.64]
Total events 12 1
Heterogeneity. Chi*= 349, df=5(P=062),F=0% k t T t i
Test for overall effect Z=0.36 (P=0.72) 0.01 01 1 10 100

Favours Placebo Favours Budesonide
Rysunek 8. Wylaczenie z leczenia z powodu dziatan niepozadanych
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Budesonide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Bonderup 2009 5 17 8 17 15.4% 0.47[0.11,1.92) —
Miehlke 2009 2 21 3 21 74% 0.63[0.09, 4.23]
Pardy 2009 2 1 1 4 3.3% 0.67(0.04,10.25]
Miehlke 2014 14 30 20 37 26.0% 0.74 [0.28,1.95]) S
Miehlke 2018 9 19 8 19 11.5% 1.24 [0.34, 4.45) ———
Miehlke 2008 8 23 8 28 128% 1.33[0.41,4.37] — G —
Munch 2016 31 44 24 48 185% 2.38[1.01,564) e —
Miehlke 2002 10 26 3 25 51% 4.58(1.08,19.38) jr— —
Total (95% CI) 191 199 100.0% 1.32[0.86, 2.03)
Total events 81 75
Heterogeneity: Chi*= 893, df=7 (P=0.26), F= 22% k + t + 1
Test for overall effect Z=1.28 (P = 0.20) 0.01 01 1 10 100
Favours Placebo Favours Budesonide

Rysunek 9. Zdarzenia niepozadane

Badania pierwotne
Badanie BUD vs MES vs PLC in Lymphocytic Colitis (Miehlke 2018)

Badanie zaprojektowano jako randomizowang, zaslepiong, wieloosrodkowg prébe kliniczng w uktadzie grup
réwnolegtych. Do badania wtgczano pacjentéw od 18 roku zycia, z rozpoznaniem Limfocytowego zapalenia jelita
grubego. tacznie 57 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do 1 z 3 grup otrzymujgcych budezonid,
mesalazyne albo placebo w stosunku 1:1:1, w 30 osrodkach gastroenterologicznych w 8 europejskich krajach.
Zastosowano maskowanie. Badanie zostato podzielone na 2 czesci. Przebieg fazy pierwszej — zaslepionej
przedstawiono ponizej.

57 randomized

19 budesonide 19 mesalazine 19 placebo
| | I
— 19 |TT/safety populations | —1 19 ITT/safety populations | — 19 ITT/safety populations
15 PP population 16 PP population 16 PP population

4 protocol violalions® 3 profocol wiolalions® 3 protocol viofations®

2 viclation of inclusion criteria 1 insufficient compliance 2 wiolation of inclusion criteria
| 2 premature discontinuation™ | 2 inappropriate concomitant L_| 1 violation of exclusion criteria

1 inappropriate concomitant medication 1 insufficient compliance

medication 2 premature discontinuation™ 1 inappropriate concomitant
1 treatment <10 days 1 premalure unblinding medication

1 =10 days between
last adminisiration and final

study visit
15 completed study 15 completed study 14 completed study
4 discontinued study 4 discontinued study 5 discontinued study
| prematurely | prematurely || prematuraly
2 adverse event 3 adverse event 5 lack of efficacy
1 lack of patient cooperation 1 lack of patient cooperalion

1 other reason

* Exclusion from the PP population was due to more than one protocol violation in some patients
** For reason other than lack of efficacy, adverse event with suspected causal relationship to study drug, or intolerable
adverse event that was deterioration of study disease

Rysunek 10. Przebieg badania Miehlke 2018 faza gtéwna
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Zgodnie z planem badania pacjenci z remisjg kliniczng po 8 tygodniach zaslepionej czesci badania byli wtgczani
do fazy follow-up trwajgcej 16 tygodni, w ktorej nie stosowano leczenia. Pacjenci, u ktérych w ciggu trwania fazy
gtébwnej badania nie odnotowano remisji klinicznej lub w fazie follow-up wystgpit nawrét oraz pacjenci, ktérzy
przerwali leczenie w fazie zaslepionej ze wzgledu na brak skutecznosci mieli mozliwos¢ dotgczenia do otwartego
badania, w ktérym otrzymywali budezonid w dawce 9 mg raz na dobe przed okres 4 tygodni. Do fazy follow-up
zakwalifikowano tgcznie 31 pacjentéw, natomiast do otwartego badania 19 pacjentéw, z czego 12 (63,16%)
wczesniej otrzymywato placebo. Przebieg fazy follow-up przedstawiono ponizej.

19 former budesonide

19 former mesalazine l 19 former placebo

v v v v . v v v v

4 double- 13 2 7 double- 10 2 double- 8 ]
blind anly follow-up opan-labal blind only follow-up® open-label blind only follow-up® opan-labal
1 2 3
open-label open-label open-label

* Including 1 patient who started open-label treatment then entered the follow-up phase

Rysunek 11. Przebieg badania Miehlke 2018 faza follow-up

Tabela 16. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha budezonid (n=19) mesalazyna (n=19) placebo (n=10)
kobiety (%) 15 (78,9) 14 (73,7) 12 (63,2)
wiek (lata) srednia (SD) 60,8 (11,5) 57,4 (18,5) 59,0 (12,7)
BMI (kg/m?) érednia (SD) 25,4 (3,7) 25,1 (3,7) 23,2 (2,5)
obecnie 5(26,3) 3(15,8) 10 (52,6)
palenie wyrobow .
tytoniowych (%) w przesztosci 3(15,8) 7 (36,8) 4(21,1)
nigdy 11 (57,90) 9 (47,4) 5 (26,3)
nowo postawiona diagnoza (%) 7 (36,8) 7 (36,8) 8(42,1)
czas utrzymywania si¢ obecnych . . .
objawéw (mies.) mediana (IQR) 44(22,103) 43(24,6.9) 6.6 (3,9, 10.7)
liczba wypréznien/dzien w ciggu
ostatnich 7 dni, $rednia (SD) 57(2.3) 51(11) 5.1 (1,5)
liczba wodnistych stolcow/dzien w
ciggu ostatnich 7 dni, srednia (SD) 40(3.0) 2717 38(20)

BMI — wskaznik masy ciata, IQR — rozstep ¢éwiartkowy, SD — odchylenie standardowe

Podstawowe cechy demograficzne i kliniczne byly podobne w 3 grupach leczenia, z wyjatkiem wyzszego
odseteka obecnych palaczy i dluzszego czasu utrzymywania sie obecnych objawdw w grupie placebo

Pacjentow wigczonych do badania analizowano wedtugo ITT oraz PP. W ramach ITT analizowano wszystkich 57
pacjentow wigczonych do badania. Jedenastu pacjentéw przerwato badanie (4 BUD, 4 MES, 5 PLC). Pacjenci
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych (2 BUD, 3 MES) i zaprzestano leczenia ze wzgledu na brak
skutecznosci (5 PLC). Dziesieciu pacjentéw zostato wykluzonych z analizy PP ze wzgledu na naruszenia
protokotu, zatem populacja PP liczyta 47 pacjentow.
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Skutecznosc¢ leczenia

Do testowania hipotezy pierwszorzedowego punktu kohcowego przeprowadzono jednostronnie z istotnoscig
statystyczng na poziomie p=0,025. Pozostate pozostate testy statystyczne przeprowadzono dwustronnie
z istotnoscig statystyczng na poziomie p=0,05

Pierwszorzedowym punktem kocowym w badaniu Miehlke 2018 byta remisja kliniczna, zdefiniowana jako 21 lub
mniej wyprdznien w tym nie wiecej niz 6 wodnistych stolcéw w ciggu 7 dni przed 8. tygodniem badanialub wizytg
konczaca badanie.

I PP [ Pz i —y
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Budesonide Mesalazine Placeba Budasonide Masalazine Placebo
(N =15} [N =18) (M= 18} [N =18} M= 18) {H =18}

Rysunek 12. Skutecznos¢ leczenia w badaniu Miehlke 2018 - remisja kliniczna w populacji ITT/PP (faza zaslepiona)

Pacjenci z grupy BUD znacznie czesciej osiggali remisje kliniczng niz w grupie PLC. W ramach analizy ITT remisja
wystgpita u 15 (78,9%) pacjentdéw z grupy BUD oraz u 9 (42,1%) pacjentdw z grupy PLC, wynik osiggnat istotnosc¢
statystyczng (p=0,010).

Podobne wyniki byty obserwowane w populacji PP. Remisje kliniczng osiggneto 14 (93,3%) pacjentow
stosujgcych BUD oraz 7 (43,8%) z grupy PLC. Réznica miedzy grupami MES oraz PLC nie byta istotna
statystycznie zarbwno w analizie ITT i PP.

1.0 = -
Median time (days) 95% CI
= Budesonide 3 [1, 1]
=== Meszalazine 12 [2, 22]
0.8 7 === Placebo 21 =
esoo Censored
E 0.8 7
E ______
E 0.4 "“':_' B i e i 0= 00
0.2 - ---l--‘".-_ .
n-l- oo —
0.0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 56
Time (days)

Rysunek 13. Czas do wystapienia remisji klinicznej — skutecznos¢ leczenia w badaniu Miehlke 2018 (ITT)

Czas do remisji klinicznej zostat zdefiniowany jako czas potrzebny do uzyskania $redniej 3 wypréznien w ciggu dnia, w tym
mniej niz jeden wodnisty stolec ciggu ostatnich 7 dni. Gérna warto$¢ 95% ClI dla PLC nie mogta zosta¢ oszacowana.
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Sredni czas do osiggniecia remisji klinicznej byt znacznie krétszy w przypadku budezonidu w poréwnaniu z grupg
placebo (ITT: 3 dni vs 21 dni, p=0,044). Mediana czasu do remisji w grupie mesalazyny nie réznita sie istotnie od
grupy placebo (ITT: 12 dni vs 21 dni, p=0,337).

Drugorzedowym punktem koAcowym ocenianym w badaniu byta takze Srednia liczba wodnistych oraz statych
stolcow w ciggu dnia. W grupie budezonidu $renia liczba wodnistych stolcow zmniejszyta sie z 4,0 (95% CI: 2,6;
5,5) na poczatku badania do 0,4 (95% CI: 0,0; 0,9) w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia. Srednia zmiana liczby
wodnistych stolcéw od wizyty poczatkowej do 8. tygodnia w grupie budezonidu wynosita 3,7 (95% CI: 2,5; 4,8),
w grupie mesalazyny 2,2 (95% CI: 1,3; 3,1) i 1,7 (95% CI: 0,8; 2,5) w placebo.
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Rysunek 14. Skutecznos¢ leczenia w badaniu Miehlke 2018 — srednia liczba dni w wodnistym/stalym stolcem

LOCF - ostatnia obserwacja

Ponadto zmniejszenie $redniej liczby dni z wodnistymi stolcami na tydzien w grupie budezonidu byto
odzwierciedlone przez wzrost liczby dni ze stalymi stolcami. Srednia liczba wypréznien w ciggu dnia
z towarzyszgcym ciezkim bolem brzucha lub skurczami od wizyty poczatkowej do 8 tygodnia (LOCF) zmniejszyta
sie w grupie budezonidu o 1,0 (95% CI: 0,3; 2.2), 0 0,1 (95% CI: 0,0; 0,3) w grupie mesalazyny oraz 0 0,1 (95% CI:
0,1; 0,2) w grupie placebo.

Badanie histologiczne na wizycie poczatkowej potwierdzito rozpoznanie limfocytowego zapalenia jelita grubego
u wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem 2 pacjentéw z grupy budezonidu. Srednia liczba limfocytéw
$rédnabtonkowych wyniosta 34,0 w grupie BUD, 42,1 w grupie MES i 43,3 w grupie PLC. Srednia grubo$¢ pasma
kolagenu wynosita odpowiednio 5,0 um, 4,1 um i 3,8 ym w punkcie poczatkowym. Badane grupy byly jednorodne
pod wzgedem stopnia stanu zapalnego btony Sluzowej jelita grubego na poczatku badania. Biopsje byly
wykonane ponownie 8.tygodniu u 42 pacjentéw. Remisje histologiczng uzyskano u 13 (68,4%) z 15 pacjentow
stosujgcych budezonid (p=0,008 vs PLC), 5 (26,3%) pacjentéw stosujacych MES oraz 4 z 13 pacjentéw z grupy
placebo. W 8. tygodniu srednia (SD) liczba limfocytéw srédnabtonkowych wyniosta w nabtonku powierzchniowym
wen wszystkich segmentach okreznicy wyniosta: BUD — 16 (7), MES — 31 (19) oraz PLC — 38 (21).

Trzydziestu jeden pacjentéw zostato wigczonych do obserwacji bez leczenia (faza follow-up), z ktérych 27
osiggneto remisje pod koniec fazy zaslepionej. W trakcie w fazie obserwacji 7 (25,9%) z 27 pacjentéw
doswiadczyto nawrdtu choroby. Nawrot wystgpit u 2 (16,7%) z grupy BUD, 3 (37,5%) z grupy MES i 2 (28,6%)
z grupy PLC.

Dziewietnastu pacjentéw zostato wigczonych do leczenia otwartego fazy, w tym 6 pacjentéw z powodu nawrotu
choroby w okresie follow-up, 2 pacjentéw wykluczono ze wzgledu na niezgodnos$ci z kryteriami witagczenia.
Remisje kliniczng pod koniec 4-tygodniowej fazy otwartej osiggneto w 15 (88,2%) z 17 pacjentéw, w tym 2 (66%)
przyjmujgcych wczeséniej budezonid, 4 (100%) przyjmujacych wczesniej mesalazyne oraz 9 (90%) pacjentow
przyjmujgcych wczesniej placebo.
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Bezpieczenstwo

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane w badaniu Miehlke 2018 — faza zaslepiona [l. pacjentéow (%)]

BUD MES PLC
AE

N=19 N=19 N=19
AE ogotem 9 (47,4) 13 (68,4) 8 (42,1)
AE podejrzane o zwigzek z leczeniem 3(15,8) 3(15,8) 4(21,1)
SAEs* 2 (10,5) 2 (10,5) 1(5,3)

SAEs prowadzace do przerwania leczenia 2 (10,5) 3(15,8) -
bol jamy brzusznej - 1(5,3) 1(5,3)
bol gérnej czesci jamy brzusznej 1(5,3) - 1(5,3)
niestrawnos¢ 1(5,3) - 1(5,3)
nudnosci - 1(5,3) 2 (10,5)

zmeczenie - 2 (10,5) -
infekcje i zakazenia 2 (10,5) 6 (31,6) 4(21,1)
zawroty gtowy - 1(5,3) 1(5,3)

bol glowy 1(5,3) 2 (10,5) -

zdarzenia wymagajace konsultacji 3(15,8) 1(5,3) -
zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej - 4(21,1) 1(5,3)
bol plecow - 1(5,3) 1(5,3)
zaburzenia psychiczne 2 (10,5) - 1(5,3)

w tym zaburzenia snu 2 (10,5) - -
zaburzenia nerek i ukl. moczowego - 2 (10,5) 1(5,3)
zaburzenia w obrebie skory i tkanek podskoérnych - 2 (10,5) 2 (10,5)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 47,4% pacjentéw z grupy BUD oraz u odpowiednio u 68,4% i 42,1%
pacjentéw z grupy MES i PLC.

Zdarzenia niepozgdane ktére moglty mieC zwigzek z leczeniem zaobserwowano u 3 pacjentdw w grupie
budezonidu. Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 2 pacjentéw w grupie budezonidu (zakazenie drég
moczowych i przemijajgcy atak niedokrwienny), 2 pacjentdw z grupy mesalazyny (ostre zapalenie trzustki i béle
Sroédstopia) i 1 pacjenta w grupie placebo (naduzywanie alkoholu). Warto$¢ sredniego poziomu kortyzolu w 8. tyg.
badania w grupie BUD wynosita 12,9 mg (11,8 mg na poczatku badania), w grupie MES 16,8 mg (15,6 mg na
poczatku badania), w grupie PLC 12,1 mg (12,9 mg na poczgtku badania). Inne zmiany w parametréw nie zostaty
uznane uznano za istotne klinicznie w zadnej z grup.

W fazie follow-up wystgpity dwa zdarzenia niepozadane (hemoroidy, pogorszenie martwicy jatowej gtowy kosci
udowej) u 2 pacjentow (wczesniej przyjmujacy mesalazyne i placebo). Oba zdarzenia niepozgdane byly powazne
i uznane za niezwigzane z poprzednim leczeniem. Pie¢ zdarzen niepozgdanych u 5 pacjentéw wystgpito podczas
otwartej fazy leczeniaz czego zadne nie miato powaznego lub ciezkiego przebiegu.
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Jakos¢ zycia

Srednia warto$¢ Short Health Scale (SHS) dla obcigzenia objawami poprawito sie 0 42 mm od wartosci wyjéciowe;
do tygodnia 8 (95% CI 23-61), 36 (95% CI 22-49) i 21 (95% CI: 3; 38) odpowiednio w grupie budezonidu,
mesalazyny i placebo, co stanowi znaczng poprawe w kazdej grupie. Podobnie, pozostate 3 wymiary zdrowia

SHS (funkcja spoteczna, zmartwienia zwigzane z chorobg i ogdlny dobrostan) wskazujg na wiekszg poprawe
w grupie budezonidu, natomiast réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Badanie BUD vs MES vs PLC in Collagenous Colitis (Miehlke 2014)

Badanie zaprojektowano jako randomizowang, zaslepiong, wieloosrodkowg prébe kliniczng w uktadzie grup
réwnolegtych. Do badania wigczano pacjentéw od 18 roku zycia, z rozpoznaniem kolagenowego zapalenia jelita
grubego. tacznie 92 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do 1 z 3 grup otrzymujgcych budezonid (n=30),
mesalazyne (n=25) oraz placebo (n=37), w 30 os$rodkach gastroenterologicznych w 8 europejskich krajach.
Zastosowano maskowanie. Badanie zostato podzielone na 2 czesci. Przebieg fazy pierwszej — zaslepionej
przedstawiono ponizej.

[ Randomized, n=92 ]

| l
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Rysunek 15. Przebieg badania Miehlke 2014 faza zaslepiona

Zgodnie z planem badania pacjenci z remisjg kliniczng po 8 tygodniach zaslepionej cze$ci badania byli wigczani
do fazy follow-up trwajgcej 16 tygodni, w ktérej nie stosowano leczenia. Pacjenci, u ktérych w ciggu trwania fazy
gtéwnej badania nie odnotowano remisji klinicznej lub w fazie follow-up wystapit nawrét oraz pacjenci, ktérzy
przerwali leczenie w fazie zaslepionej ze wzgledu na brak skutecznosci mieli mozliwo$¢ dotaczenia do otwartego
badania, w ktérym otrzymywali budezonid w dawce 9 mg raz na dobe przed okres 4 tygodni. Do fazy follow-up
zakwalifikowano fgcznie 54 pacjentow, natomiast do otwartego badania 26 pacjentéw. Przebieg fazy follow-up
przedstawiono ponizej.
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Rysunek 16. Przebieg badania Miehlke 2014 faza follow-up

Tabela 18. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

cecha budezonid (n=30) mesalazyna (n=25) placebo (n=37)
kobiety (%) 25 (83,3) 18 (72,0) 33(89,2)
wiek (lata) srednia (SD) 62,0 (13,1) 56,4 (13,3) 57,8 (12,3)
BMI (kg/m?) érednia (SD) 25,2 (4,4) 25,1 (5,0) 24,2 (4,1)
obecnie 8 (26,7) 11 (44,0) 12 (32.4)
palenie wyrobow -
tytoniowych (%) w przesztosci 7 (23,3) 4 (16,0) 10 (27.0)
nigdy 15 (50,0) 10 (40,0) 15 (40.5)
czas utrzymywania si¢ obecnych
objawéw (lata) srednia (sd) 2739 47(1.9) 3.7(48)
nowo postawiona diagnoza 21 (70,0) 19 (76,0) 25 (67,6)

BMI — wskaznik masy ciata, SD — odchylenie standardowe

Pacjentéow wigczonych do badania analizowano wedtugo ITT oraz PP. Z badania utracono tgcznie 21 pacjentow:
BUD - 2(6,7%); MES — 9 (36,0%); PLC — 10 (27,0%). Pietnastu pacjentow zostato wykluczonych z analizy PP ze

wzgledu na naruszenia protokotu, w wyniku czego populacja PP liczyta 77 oséb.

Skutecznosé¢ leczenia

Pierwszorzedowym punktem kocowym w badaniu Miehlke 2014 byta remisja kliniczna, zdefiniowana jako srednio
nie wiecej niz 3 wypréznienia na dobe, w ciggu tygodnia poprzedzajgcego wizyte.
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Rysunek 17. Skutecznos¢ leczenia w badaniu Miehlke 2014 — remisja kliniczna w populacji ITT/PP (faza zaslepiona)

Pacjenci z grupy BUD znacznie czeg$ciej osiggali remisje kliniczng niz w grupie PLC. W ramach analizy ITT remisja
wystgpita u 80% pacjentéow z grupy BUD oraz u 59,5% pacjentéw z grupy PLC, wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej (p=0,072). W ramach analizy PP byly obserwowane wyniki, remisje kliniczng osiggneto 84,6 %
pacjentow stosujgcych BUD oraz 60,6% pacjentow z grupy PLC, wynik istotny statystycdznie (p=0,046). R6znica
miedzy grupami BUD oraz MES wskazuje na istotng przewage budezonidu zaréwno w analizie ITT jak i PP.
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Rysunek 18. Czas do wystapienia remisji klinicznej
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Sredni czas do osiggniecia remisji klinicznej byt znacznie krétszy w przypadku budezonidu w poréwnaniu z grupg
placebo (7 dnivs 21 dni, p=0,014). Mediana czasu do remisji w grupie mesalazyny nie réznita si¢ istotnie od grupy
placebo (24 dni vs 21 dni, p=0,0071).

Drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byta $rednia liczba wodnistych oraz statych stolcow
w ciggu tygodnia. W grupie budezonidu $renia wodnistych stolcéw zmniejszyta sie z 29,7 do 2,4. Jednoczesnie
wziekszyla sie liczba statych stolcéw z 0,3 do 6,7 tygodniowo.
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Rysunek 19. Skutecznosé leczenia w badaniu Miehlke 2014 — srednia liczba dni w wodnistym stolcem

LOCF - ostatnia obserwacja

Ponadto zmniejszenie sredniej liczby dni z wodnistymi stolcami na tydzieh w grupie budezonidu byto
odzwierciedlone przez wzrost liczby dni ze statymi stolcami. Srednia liczba dni w wypréznien w ciggu dnia
z towarzyszacym ciezkim bolem brzucha od wizyty poczatkowej do 8 tygodnia zmniejszyta sie w grupie
budezonidu z 1,8 do 0,8 (p=0,047).

Piec¢dziesiecziu czterech pacjentéw zostato wigczonych do obserwacji bez leczenia (faza follow-up), w trakcie
ktorej 19 pacjentow (35%) doswiadczyto nawrotu ze Srednim czasem do wystapienia nawrotu choroby
wynoszgcym 58 dni. Srednia liczba wypréznien w nawrocie wynisita 24,4 na tydzien. Po 4 tyogdniach fazy
otwartej, w ktérej podawano budezonid wszystkim uczestnikom badania, 14 pacjentéw uzyskato remisje kliniczng
(74%) wg. kryteriow Hjortswanga.

Srednia grubo$¢ pasma kolagenowego w 3 grupach badanych i stopier przewlektego zapalenia blaszki wtasciwej
byly podobne na poczatku badania. Przeanalizowano dane dotyczgce podgrupy pacjentéw, u ktérych biopsje
pobrano ze wszystkich 5 odcinkdw okreznicy (n = 42). Grubos$¢ pasma kolegonowego > 10 mm byfa obecna we
wszystkich 5 segmentach okreznicy u 71,4% pacjentéw, w 4 segmentach u 11,9%, w 3 segmentach u 9,5% oraz
tylkow 1 lub 2 segmentach u 4,8% pacjentéw. Znaczna wiekszos$¢ pacjentéw miata co najmniej tagodne zapalenie
limfoplazmatyczno-komorkowe w 4 lub 5 segmentach okreznicy. Remisje histologiczng po leczeniu stwierdzono
u 87% pacjentéw przyjmujgcych budezonid, u 50% otrzymujacych placebo i 45% pacjentéw przyjmujgcych
mesalazyne. W grupie BUD 78% pacjentow, u ktérych obserwowano remisje klinicza wystepowata takze remisja
histologiczna. Nie zaobserwowano korelacji miedzy remisjg kliniczng i histologiczng u pacjentéw przyjmujgcych
mesalazyne (dane nieprzedstawione).

Bezpieczenstwo

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane w badaniu Miehlke 2014 — faza zaslepiona [l. pacjentéw (%)]

BUD MES PLC
AE
(N=30) (N=25) (N=37)
AE ogétem 14 (47) 17 (68) 20 (54)
bdl jamy brzusznej - - 2 (5)
bol gérnej czesci jamy brzusznej - 1(4) 1(3)
niestrawnos¢ 3(10) 3(12) 1(3)
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BUD MES PLC
AE
(N=30) (N=25) (N=37)
zaparcia - 1(4) 1(3)
wymioty - 2(8) 2(5)
wzdecie zotadka - 1(4) 1(3)
infekcje i zakazenia 6 (20) 6 (24) 9 (24)
zawroty gtowy 1(3) 2(8) -
bol glowy 4(13) 4 (16) 4(11)
goraczka - 2(8) -
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4 (13) 1(4) 4 (11)
odwodnienie - 2(8) -
zaburzenia psychiczne 1(3) 1(4) 1(3)

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 47% pacjentow z grupy BUD oraz u odpowiednio u 68% i 54%
pacjentdw z grupy MES i PLC. Zadne z AE nie zostaly ocenione jako zwigzane z leczeniem budezonidem,
natomiast 5 zdarzen niepozadanych w grupie MES oraz 2 w grupie PLC, zostaly ocenione jako zwigzane
z leczeniem. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty infekcje, bol gtowy i niestrawnosé. Zaden
z pacjentéw stosujgcych BUD nie doswiadczyt ciezkich zdarzeh niepozgdanych, w grupie MES i PLC byto to
odpowiednio trzech oraz jeden pacjent. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato ocenione jako
zwigzane z leczeniem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Loreau 2019

Badanie Loreau 2019 to retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym wykorzystano dane pacjentéw z nowym
rozpoznaniem MZJG, we francuskim departamencie Sommy w okresie od 1 stycznia 2005 r. do 31 grudnia 2007 r.
Chorzy stosowali nastepujagce leki: 31 (23,8%) chorych kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA), kortykosteroidy
ogolnoustrojowe, leki immunosupresyjne, leki przeciwbiegunkowe, leki przeciwwydzielnicze, cholestyramine,
antybiotyki, probiotyki. Ponadto u niektérych chorych nie zastosowano leczenia lub jedynie odstawiono leki
zwigzane z zaostrzeniem objawéw MZJG. Budezonid stosowato 74 (56,9%) ze 130 pacjentéw wigczonych do
badania (w tym 87 pacjentéw z KZJG i 43 LZJG). Mediana wieku wynosita 63 lata, wiekszo$¢ (77,7%) pacjentow
wigczonych do badania stanowity kobiety. Mediana liczby wypréznien na dobe wynosita 5.

Mediana czasu obserwacji wynosita 9,6 lat (7,6; 10.6). Wiekszos¢ pacjentdéw byta obserwowana przez prywatnych
gastroenterologéw (80%). Trzydziestu siedmiu pacjentow z MC (28,5%) doswiadczyto tgcznie 53 nawrotéw.
Skumulowane prawdopodobienstwo nawrotu wyniosto 3,2% (0,1%; 6,3%) po 1 roku, 20,8% (13,0%; 27,9%) po 5
latach i 23,6% (15,3%; 31,0%) po 7 latach (a). Mediana czasu do pierwszego nawrotu wyniosta 3,9 roku (1,2; 5).
W czasie 7 lat prawdopodobiefistwo nawrotéw wyniosto 25% dla KZJG oraz 19% dla LZJG (p=0,47) (b). U o$miu
pacjentéw (6%) zmieniono diagnoze w trakcie obserwacji, 6 z KZJG na LZJG i 2 z LZJG na KZJG. Dwudziestu
pieciu pacjentéw (19%) zmarto podczas obserwacji; zadna $mier¢ nie byta powigzana z MZJG.
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Rysunek 20. Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego nawrotu MZJG (a) oraz KZJG i LZJG (b)

Mediana czasu trwania poczatkowego leczenia budezonidem wynosita 92 dni (70; 168). Trzydziestu pacjentow
(40,5% pacjentoéw leczonych budezonidem) wymagato wiecej niz jednego cyklu leczenia, a 4 (5,4%) wykazywato
opornos¢ na budezonid. Jeden pacjent byt skutecznie leczony azatiopryng przez 2,5 lat (opornos$¢ na budezonid).
Nie zgtoszono zadnych dziatan niepozadanych budezonidu. Pieciu pacjentéw (16%) odstawito mesalazyne
z powodu dziatan niepozadanych (ostre zapalenie trzustki, toksycznos¢ watrobowa i hematologiczna, reakcja
alergiczna, nietolerancja pokarmowa).

Gentile 2013

Badanie Gentile 2013 to retrospektywne, kohortowe badanie obserwacyjne. Celem badania bylo poréwnanie
wynikéw leczenia MZJG kortykosteroidami z leczeniem budezonidem oraz prednizonem.

Mediana czasu obserwacji wynosita 4 lata (0,2; 14,0). Mediana dawki budezonidu wyniosta 9 mg (6-9 mg).
Odnotowano 82,5% chorych z catkowitg odpowiedzig oraz 14% chorych z czeéciowg odpowiedzig na terapie
BUD. Odsetek chorych z catkowitg odpowiedzg byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku chorych leczonych
BUD w podréwnaniu z chorymi stosujgcymi prednizon (p=0,02). Mediana czasu do wystgpienia nawrotu po
leczeniu BUD wyniosta 63,5 dni. Sposrdd 71 pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz, u 50 (70,4%) wystapit
nawrét po odstawieniu steroidow.

Po 397 osobolatach obserwacji 73 pacjentow z danymi dtugoterminowymi, 47 (64,4%) wymagato leczenia
podtrzymujgcego kortykosteroidami. Z pozostatych 23 pacjentéw, ktorzy nie mieli nawrotu, 6 (26%) pozostato
w remisji bez leczenia, podczas gdy 17 (74%) byto leczonych lekami przeciwbiegunkowymi, mimo ze nie wystagpity
u nich nawroty objawowe.
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Miehlke 2005

Badanie przedstawione w publikacji Miehlke 2005 byto otwartym badaniem jednoramiennym, dtugookresowym,
przeprowadzonym wsrod 37 pacjentéw od 10.2001 r. do 04.2004 r. Pacjenci, ktérzy uzyskali remisje kliniczng po
zastosowaniu budezonidu, po wstepnej fazie podwodjnie zaslepionej lub po fazie crossover z otwartg prébg
kwalifikowali sie do dalszej oceny. Z pacjentami kontaktowano sie retrospektywnie, dane zbierano za pomoca
standardowych kwestionariuszy, ponadto kontaktowano sie z miejscowym lekarzem ogélnym i/lub
gastroenterologiem w celu dalszego zebrania danych. Mediana okresu obserwacji wyniosta 16 miesiecy (zakres
7,5; 29 mies.).

Piecdziesieciu jeden pacjentow zostato wtgczonych do wstepnego badania klinicznego, tgcznie 39 pacjentow
stosowato budezonid (23 w fazie zaslepionej, 16 w ramach otwartej préby crossover). Po 6 tygodniach leczenia
remisje kliniczng osiggneto tacznie 33 (85%) pacjentéw stosujgcych budezonid, 20 (87%) pacjentéw w fazie
zaslepionej i 13 pacjentow (81%) w ramach otwartej proby. Zaden z pacjentéw nie stosowat niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych. Jeden pacjent z utrzymujgca sie remisjg kliniczng zmart 4 miesigce po zaprzestaniu
leczenia, w wyniku zatorowos$ci ptucnej niezwigzanej z leczeniem KZJG.

W ramach badania uzyskano 32 odpowiedzi pacjentow i 22 kwestionariusze wypetnione przez lekarzy. W trakcie
follow-up tgcznie u 20 pacjentéw (16 kobiet) zaobserwowano nawrét kliniczny, skumulowany wskaznik nawrotéw
wynidst 61%. Pozostatych 12 (39%) pacjentdw osiggneto stabilng remisje kliniczng bez leczenia przez okres co
najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu terapii budezonidem.

Nie zaobserwowano réznicy miedzy wskaznikami klinicznego nawrotu choroby miedzy pacjentami, ktorzy
otrzymali budezonid w fazie zaslepionej i otwartej. Mediana czasu do wystgpienia nawrotu klinicznego wynosita
2 tygodnie (zakres: 1-104, srednia: 10 tygodni) po zaprzestaniu leczenia, wiekszos¢ nawrotéw (88%) wystagpita
w ciggu 3 miesiecy od zaprzestania leczenia. Mediana czestosci wypréznien w czasie nawrotu wynosita pie¢ na
dobe (8rednia: 6,7). Pieciu pacjentdw (25%) zgtosito bdl brzucha w potaczeniu z nawrotem biegunki.
Wieloczynnikowa analiza wykazata, ze wiek pacjenta <60 lat byt czynnikiem ryzyka klinicznego nawrotu (OR=7 4,
95% CI: 1,01; 54,6; p=0,048). Ponadto istniata tendencja do wyzszego ryzyka nawrotu u pacjentéw z duzag
aktywnoscig stanu zapalnego w esicy po zakonczeniu leczenia budezonidem (OR=6,2, p=0,075).

W poréwnaniu z poprzednim badaniem histologicznym, tj. pod koniec leczenia budezonidem, u czterech
pacjentdw odnotowano poprawe (20%), u czterech pacjentéw odnotowano pogorszenie (20%), u jednego
pacjenta nie zaobserwowano zmiany w badaniu histologicznym. Informacje o ponownym leczeniu pacjentow
z nawrotem byly dostepne w 16 przypadkach (80%). Trzynastu pacjentéw (80%) byto leczonych wedtug uznania
miejscowego lekarza pierwszego kontaktu i/lub miejscowego gastroenterologa doustnym budezonidem
w dawkach w zakresie od 3 do 9 mg na dobe, w zaleznosci od ciezkosci objawdw. Zgtoszono, ze wszyscy pacjenci
zareagowali na leczenie. Pozostali pacjenci byli leczeni mesalazyng (n=1), bizmutem (n=1) lub lekami
przeciwbiegunkowymi (n=1).

Wybrane informacje na podstawie ChPL Cortiment MMX

Dowody przemawiajgce za wskazaniem: mikroskopowe zapalenie jelita grubego (kolagenowe zapalenie jelita
grubego i limfocytowe zapalenie jelita grubego) pochodzg z badan dotyczacych budezonidu w produkcie
leczniczym Entocort. Jego dostepnos¢ ogdlnoustrojowa jest podobna do dostepnosci budezonidu w produkcie
Cortiment MMX

Produkt leczniczy Cortiment MMX nalezy stosowaé ostroznie u chorych z infekcjami, nadcisnieniem, cukrzyca,
osteoporoza, wrzodem trawiennym, jaskrg, zacmg, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry lub kazdym
innym stanem, w ktorym glikokortykosteroidy mogg wywiera¢ niekorzystny wptyw.

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow.
Jezeli u chorego wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazyc¢
skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub
rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza, ktdérg notowano po ogdlnoustrojowym
i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Zaburzenia czynnosci watroby mogg wptywacé na eliminacje glikokortykosteroidéw, w tym budezonidu, powodujgc
wiekszg dostepnos¢ ogolnoustrojowg. Nalezy rozwazyé mozliwosC wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan
niepozgdanych. Potencjalne dziatania ogdlnoustrojowe obejmujg jaskre.
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W razie koniecznos$ci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki wedtug uznania
lekarza prowadzgcego.

Leczenie produktem leczniczym Cortiment MMX powoduje mniejsze ogdlnoustrojowe stezenie steroidow niz
standardowa terapia doustnymi glikokortykosteroidami. Przejscie z innej terapii steroidowej moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawow zwigzanych ze zmiang ogdlnoustrojowego stezenia steroidow. W fazie odstawiania
niektoérzy chorzy mogg mie¢ zte samopoczucie z powodu wystepowania niespecyficznych objawéw, takich jak bol
miesni i stawdw. Jesli, w rzadkich przypadkach, wystgpig takie objawy, jak uczucie zmeczenia, bdl glowy,
nudnosci i wymioty, nalezy podejrzewa¢ niedostateczne ogdlne dziatanie glikokortykosteroidow. W takich
przypadkach konieczne jest czasami przejSciowe zwigkszenie dawki glikokortykosteroidéw o dziataniu ogéinym.

Poniewaz glikokortykosteroidy majg dziatanie immunologiczne, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Cortiment MMX moze zmniejszac reakcje immunologiczng na szczepionki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4. Jesli
nie jest to mozliwe, okres miedzy terapiami powinien by¢ mozliwie jak najdtuzszy. Mozna by réwniez rozwazyc¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Cortiment MMX. Po spozyciu znacznej ilosci soku grejpfrutowego (ktory
hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 gtdwnie w btonie sluzowej jelit) dostepnosé ogdlnoustrojowa budezonidu
podanego doustnie zwigkszata sie okoto dwukrotnie. Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4, nalezy unikaé regularnego spozywania grejpfrutdw lub soku
grejpfrutowego podczas stosowania budezonidu (inne soki, takie jak sok pomaranczowy lub jabtkowy, nie hamujg
aktywnosci izoenzymu CYP3A4).

Produkt leczniczy Cortiment MMX zawiera lecytyne (olej sojowy). Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego,
jesli u chorego wystepuje nadwrazliwos¢ na orzeszki ziemne lub soje.

Produkt leczniczy Cortiment MMX zawierajg laktoze jednowodng i nie powinny by¢ przyjmowane przez chorych
z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu Lapp lub zespét
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ponizsze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zostaty zidentyfikowane dla glikokortykosteroidéw:

e obserwowano zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy przy przechodzeniu z leczenia GKS dziatajgcymi
ogolnie o silniejszym dziataniu ogélnoustrojowym;

e hamowanie reakcji zapalnej i uktadu odpornosciowego zwieksza podatnosé na zakazenia;

o glikokortykosteroidy mogg hamowaé czynnos$¢ osi podwzgdérze-przysadka-nadnercza i zmniejszac reakcje
na stres. Gdy chorzy poddawani sg zabiegowi chirurgicznemu lub w innych sytuacjach stresowych, zaleca
sie dodatkowe podanie glikokortykosteroidow o dziataniu ogéinym;

e ospa wietrzna i odra mogg mieé ciezszy przebieg u chorych leczonych doustnymi GKS. chorzy, ktérzy nie
chorowali wczesniej na te choroby, powinni dotozy¢ wszelkich staran, aby unikaé kontaktu z chorymi na ospe
wietrzng i odre. Jesli u chorego doszto do zakazenia lub podejrzewa sie zakazenie, nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania GKS wedtug uznania lekarza prowadzacego;

e mogg wystgpi¢ ogdlnoustrojowe dziatania steroidéw, szczegdlnie gdy przepisuje sie je w duzych dawkach
przez diuzszy czas. Dziatania takie mogg obejmowac: zespdt Cushinga, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, opdznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme, jaskre i bardzo rzadko
szerokie spektrum zaburzen psychicznych i (lub) zmian zachowania;

e nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢, gdy rozwaza sie stosowanie glikokortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym u chorych, u ktérych obecnie wystepujg lub wystepowaly w przesztosci ciezkie zaburzenia
afektywne lub gdy takie zaburzenia wystepuja lub wystepowaty u krewnych pierwszego stopnia.

e zastgpienie leczenia glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogdlnym ujawnia czasami alergie, np.
zapalenie btony sSluzowej nosa i wyprysk, ktére wczesniej byly kontrolowane przez produkt leczniczy
0 dziataniu ogolnym.
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Cigza

Dane dotyczgce bardzo duzej liczby zastosowan wziewnej postaci budezonidu w okresie cigzy nie wskazujg na
niepozadane dziatania leku. Mimo braku danych dotyczacych przebiegu cigz po podaniu doustnym,
biodostepno$¢ po podaniu doustnym jest mata. W badaniach na zwierzetach glikokortykosteroidy podawane
w duzych dawkach okazaly sie szkodliwe. Produkt leczniczy Cortiment MMX powinien by¢ stosowany w okresie
cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka ludzkiego. Leczenie podtrzymujgce budezonidem w postaci wziewnej (200 lub 400
mikrogramoéw dwa razy na dobe) u karmigcych kobiet z astmg powoduje znikomg ekspozycje ogdlnoustrojowg
na budezonid niemowlgt karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym szacowana dawka dobowa dla niemowlgt wynosita 0,3% dobowej dawki dla
matek przy obu badanych wielkosciach dawek, a srednie stezenie w osoczu u niemowlat oszacowano na 1/600
stezenia stwierdzanego w osoczu matek, zaktadajagc petng biodostepnos¢ u niemowlat po podaniu doustnym.

Wszystkie stezenia budezonidu w prébkach osocza niemowlat byty ponizej granicy wykrywalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych wziewnej postaci budezonidu oraz faktu, ze budezonid wykazuje liniowe
wiasciwosci farmakokinetyczne w terapeutycznych odstepach dawkowania po podaniu wziewnym, doustnym
i doodbytniczym terapeutycznych dawek budezonidu, oczekuje sie, ze narazenie karmionego piersig dziecka jest
mate. Dane te uzasadniajg nieprzerwane stosowanie budezonidu podawanego doustnie i doodbytniczo w czasie
karmienia piersia.

Ptodno$¢

Brak danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Cortiment MMX® na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono
wplywu na ptodno$é u szczurdw po leczeniu budezonidem.

Przeciwskazania:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, olej sojowy, olej z orzeszkdw ziemnych lub ktérgkolwiek substancje
pomochniczg:

o Kwas stearynowy (E570)

Lecytyna sojowa (E322)

e Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

e Hydroksypropyloceluloza (E463)

e Laktoza jednowodna

¢ Krzemionka koloidalna uwodniona (E551)

e Magnezu stearynian (E470b)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 11.05.2021 r. nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby uwzglednione
w ChPL Cortiment MMX.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
budezonidu (Cortiment MMX) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.
Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano budezonid (BUD) z mesalazyng (MES)
w rocznym horyzoncie czasowym. Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta). Model Markowa ze stanami
indukcja, remisja bez leczenia (1 cykl), remisja bez leczenia (cykle 2+), brak odpowiedzi i zgon. W przypadku
braku odpowiedzi pacjenci stosujg mesalazyne, prednizon, azatiopryne lub leczenie objawowe.

<>
\

Remisja bez
leczenia (1)

Brak odpowiedzi

Remisja bez
leczenia (2+)

\ 4

Rysunek 21. Schemat modelu wnioskodawcy bez stanu zgon

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie badan Miehlke 2008, Miehlke 2014, Miehlke 2018 oraz Sebastian 2019.
Uwzglednione koszty

Koszty lekéw, monitorowania i hospitalizacji.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej za Hjortswang 2011.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr BUD MES

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,

5.2.1. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Cortiment MMX, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci
progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badania RCT dowodzgce wyzszosci nad refundowanym komparatorem (BSC), zatem
nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidtowe. W analizie deterministycznej testowano

Wyniki analizy probabilistycznej

Z uwagi na brak refundacji mesalazyny w MZJG wnioskodawca zostat poproszony o przedstawienie poréwnania
z BSC.

Petnoptatna mesalazyna byta jednak stosowana w kolejnej linii w przypadku braku
odpowiedzi.

2155 514 zZHQALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

A TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?

Mesalazyna nie jest refundowana w MZJG.
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE
z whasciwym komparatorem? Whioskodawca przedstawit poréwnanie z BSC w ramach
analizy wrazliwosci.
Czy jako technike analityczna wybrano analize
. i o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont roczny.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
: - TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

- . TAK
stanéw zdrowia?

. s Jednokierunkowa analiza deterministyczna i analiza
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i podstawowa struktura modelu oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

Wybrany przez wnioskodawce komparator, mesalazyna, nie jest refundowana ani zalecana w MZJG (patrz
rozdziaty 3.4.1 Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne oraz 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce). Whnioskodawca zostat poproszony o przedstawienie poréwnania z BSC, ktére uwzglednit
w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca przyjat jednak, ze mesalazyna bedzie stosowana w kolejnej linii
w przypadku braku odpowiedzi. Watpliwosci budzi réwniez zasadno$¢ hospitalizacji pacjentéw, zaréwno
z aktywng postacig choroby, jak i w przypadku braku odpowiedzi na leczenie. Nalezy zwrdci¢ uwage na rozbiezne
opinie ekspertow klinicznych dot. hospitalizacji w ankiecie przedstawionej przez wnioskodawce.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przedstawit publikacje Loreau 2019 opisujgcg diugoterminowe
badanie retrospektywne 130 francuskich pacjentéw z MZJG. Wnioskodawca przedstawit poréwnanie danych
wejsciowych do modelu oraz uwzglednionych w modelowaniu zatozen, odnotowujgc wysoki poziom zgodnosci
przyjetych zatozen. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznych AOTMIT walidacja zewnetrzna
modelu ,odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze
polegaC np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Model powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna w przysziosci
porownaé¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobow, zdarzenia generujgce koszty lub inne jednostki
naturalne) z danymi pochodzacymi z zasobdw informatycznych ptatnika publicznego lub tez innych zrédet danych
(rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestrow medycznych, rejestrow kosztowych itp)”s.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z watpliwosciami dot. komparatora, stosowania niezalecanej mesalazyny w kolejnej linii leczenia oraz
czestosci hospitalizacji analitycy Agencji przetestowali tgczny wptyw tych parametréw na wyniki analizy.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng Kolek 2018, w ktdrej porownano stosowanie BUD z BSC
w MZJG. Stosowanie BUD byto drozsze i lepsze, a réznica QALY wyniosta 0,06. Wnioskodawca wskazuje na
zblizong konstrukcje obydwu modeli.

3 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA), AOTMIT 2016, s. 38,
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIiT-1.pdf
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Cortiment MMX (budezonid) w indukcji remisji u dorostych chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego. Wnioskodawca przedstawit rowniez etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyz;ji.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektyw pfatnika publicznego oraz wspdinej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejacy, w ktérym indukcja remisji u pacjentow z MZJG prowadzona jest
z wykorzystaniem ocenianej technologii medycznej finansowanej przez pacjentéw (brak refundacji) oraz
zaktadanych udziatéw komparatorow (mesalazyng i BSC). Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy
dotyczy witgczenia do refundacji produktu Cortiment MMX oraz modyfikacji struktury udziatdbw komparatorow.
Whnioskodawca proponuje kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej: 11.1, Kortykosteroidy do stosowania
doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy - budesonid - we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego, argumentacje przedstawia w zatgczniku (8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
technologii wnioskowanej AWB wnioskodawcy). Dyskusja analitykow Agencji dotyczgca potaczenia grup
limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid zostata zawarta w rozdziale 3.1.2.3 Ocena
analitykéw Agencji dotyczgcego warunkéw objecia refundacja.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od
szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowej. Wyniki przedstawiono w wersji bez wprowadzenia
instrumentéw dzielenia ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).
Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla parametrow populacji
docelowej, dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatoréw, parametréw skutecznosci klinicznej, schematu
leczenia, uwzglednienia dodatkowych opcji terapeutycznych i modyfikacji kosztéw i czestosci hospitalizacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana zostata oszacowana
uwzgledniajgc dane dotyczace chorobowosci dla tagodnej i umiarkowanej postaci WZJG oraz MZJG, przyjeto
takze, ze u wszystkich rozwazanych chorych na WZJG, niewystarczajgca bedzie terapia 5-ASA.
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Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana we wnioskowanym wskazaniu przy zatozeniu,
pozytywnej decyzji refundacyjnej, zostata oszacowana na podstawie prognozowanych dla budezonidu udziatéw
w populacji docelowej oraz oszacowan wielkosci populacji docelowe;j.

Udziaty

Udziaty technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie danych zebranych od ekspertéw
w badaniu kwestionariuszowym przeprowadzonym przez wnioskodawce. W analizie podstawowej uwzgledniono
komparatory gtéwne — mesalazyne oraz BSC.

Koszty

Model analizy wptywu na budzet uwzgledniat koszty lekéw, monitorowania, oceny skutecznosci oraz
hospitalizacji. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszty podania i przepisania leku, koszty diagnostyki
uznano za nieroznigce. W przypadku BSC zatozono brak aktywnego leczenia, przy czym wycene kosztow
przyjeto jak dla mesalazyny. W analizie wrazliwosci dla scenariusza istniejgcego, w perspektywie wspoinej
uwzgledniono réwniez koszt budezonidu jako cene opakowania leku Entocort réwng 370,28 zt.

W AWB uwzgledniono w ramach scenariusza analizy wrazliwosci koszt komparatora nieuwzglednionego przez
analize ekonomiczng — loperamidu. Przyjeto, ze loperamid bedzie podawany chorym zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w ChPL Loperamid WZF. Koszt na cykl w perspektywie NFZ oszacowano na 14,07 z,
w perspektywie wspdlnej na 28,19 zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze loperamid jest zalecany jako leczenie
wspomagajgce (objawowe) nacelowane na leczenie ostrej i przewlektej biegunki.

W celu oszacowania kosztéw komparatoréw dodatkowych uwzglednionych w wariancie analizy wrazliwosci
niniejszej analizy wptywu na budzet, zalozono, ze skuteczno$¢ wyrdznionych opciji terapeutycznych (steroidy
systemowe, leki immunosupresyjne oraz loperamid) bedzie réwna skutecznosci mesalazyny, co w ocenie
analitykow Agenciji jest postepowaniem niezasadnym.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.4230.7.2021

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejacym
(WZJG oraz inne wskazania pozarejestracyjne)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (poréwnanie z BSC) [z{]
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Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (poréwnanie z BSC) [zi]
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6.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4230.7.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

za niewystarczajgcy nalezy uznac¢ opis na jakiej podstawie
oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajagcych leczenie

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? - . . o
. . wnioskowang technologig, majgc na uwadze przyblizong

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? s
roczng zapadalno$¢ oraz zebrane dane NFZ

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK horyzont analizy dwu letni zgodny z wymaganiami

czasowego? ustawowymi oraz Rozporzgdzeniem MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, na dzien zlozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych aktualnych danych

swiadczen (wycena punktowa i wartoS¢é punktow) TAK . ) ) .

stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej,

SERE 08 CHIEA e wRleala® przedstawionej w rozdz.5 niniejszego opracowania
zatozenia przyjete przez wnioskodawce zostaty
skonstruowane w oparciu o

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? watpliwosci wzbudza definicia BSC przyjeta
w analizach wnioskodawcy, niejednokrotnie eksperci
wskazali BSC oraz leczenie objawowe jako odrebne opcje
terapeutyczne, mimo ze opcje zawierajg sie w sobie
wnioskodawca w analizach przyjmuje jako gtéwny
komparator mesalazyne, ktéra obecnie nie jest zalecang

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian ani refundowang w analizowanym wskazaniu technologig

w analizowanym  rynku lekéw sa zgodne 5 medyczna, po wezwaniu wnioskodawcy do uzupetnienia

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ’ ar_wa_liz, wniqskodawca dodat BSC (PLC w badaniach

w analizach klinicznej i ekonomicznej? Klinicznych) jako komparator dodatkowy.

Analitycy podtrzymujg stanowisko, ze zasadniczym
komparatorem w analizach HTA powinno byé BSC.

struktura przedstawionego przez wnioskodawce zaréwno
scenariusza istniejgcego jak i przysztego wydaje sie by¢

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej mato prawdopodobna

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE o o )

z danymi udostepnionymi przez NFZ? dane dotyczace Polskiej praktyki klinicznej pozyskane od
NFZ zostaty przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebno$¢
populacji wnioskowanej
zatozenia nie sg spojne z obliczeniami przeprowadzonymi

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej w ramach AWB, w ‘warie'ui\cie maksymalnym O_SZ‘?‘COWE”:‘

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z danymi ? wnioskowana  wiekos¢  dostaw  moze  by¢

7z wniosku? niewystarczajgca do pokrycia zapotrzebowania

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg

o refundacji?

24762 DL c_lot_y czqge N ac) wnloskowgnego TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg

leku do grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (scenariuszy)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych » szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.3.2

przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych
parametrow byt ograniczony, co moze przektadac sie na
wnioskowanie dotyczgce stabilnosci wynikow
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

o dla dodatkowych komparatoréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci (steroidy systemowe, leki
immunosupresyjne oraz loperamid) zatozono, ze ich skutecznos$¢ i profil bezpieczehstwa bedzie taki sam
jak dla mesalazyny;

e Zalozenie o przyporzgdkowaniu jedynie rocznych kosztow terapii (koszty 7 cykli, przy dlugosci cyklu
8 tygodni) w dwuletnim horyzoncie czasowym moze fgczy¢ sie z pewnymi ograniczeniami. Zatozenie
o braku ekstrapolacji kosztéw terapii w niniejszej analizie wptywu na budzet na kolejny rok analizy, jest
zatozeniem konserwatywnym.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw

e wnioskodawca wraz z ankietowanymi ekspertami klinicznymi wskazuje na brak dokfadnych danych
epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia MZJG w populacji polskiej. Z uwagi na wysoka
heterogenicznosc¢ szacunki populacji docelowej na podstawie
nalezy uznaé za niewystarczajace, szczegdlnie w kwestii braku jakiejkolwiek zmiany w populacji nowych
chorych korzystajgcych z leczenia w analizie podstawowej. Przedstawienie mozliwosci wzrostu populacji
docelowej w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci jest dziataniem nieuprawnionym,
szczegolnie majgc na uwadze wyniki wykonanego przez Agencje badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
Obserwowany jest ciggly trend wzrostowy populacji z niezakaznymi zapaleniami jelit w tym
z analizowanym wskazaniem — mikroskopowymi zapaleniami jelita grubego (3-21% wzrostu liczebnosci
rok do roku). Przyjeta przez wnioskodawce prognoza nowych pacjentéw, u ktérych konieczna jest
indukcja remisji w MZJG jest (prawie 10 tys. nowych pacjentéw korzystajgcych z terapii
mesalazyng lub budezonidem w roku 2019). Przyjecie wzrostu populacji na podstawie

nie jest uzasadnionym metodologicznie postepowaniem;

e zalozenia dotyczace udziatu w rynku dla analizowanej technologii medycznej zostaty skonstruowane
w oparciu o badanie kwestionariuszowe, analizujgc odpowiedzi udzielone przez ekspertéw zauwazalna
jest wysoka niejednorodno$é odpowiedzi, ponadto watpliwosci wzbudza definicia BSC przyjeta
w analizach wnioskodawcy, niejednokrotnie eksperci wskazali BSC oraz leczenie objawowe jako odrebne
opcje terapeutyczne, mimo ze opcje zawierajg sie w sobie (przyktad:

). Majac na uwadze takie wyniki nalezatoby
wowczas przez BSC rozumie¢ loperamid wskazany przez wnioskodawce jako odrebny komparator;

e wnioskodawca w analizach przyjmuje jako gtdbwny komparator mesalazyne, ktéra obecnie nie jest
zalecang ani refundowang w analizowanym wskazaniu technologia medyczng, po wezwaniu
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wnioskodawcy do uzupetnienia analiz, wnioskodawca dodat BSC (PLC w badaniach klinicznych) jako
komparator dodatkowy. Analitycy podtrzymujg stanowisko, ze zasadniczym komparatorem w analizach
HTA powinno by¢ BSC, mimo ze wyniki analizy rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na wysokie
rozpowszechnienie stosowania mesalazyny we wnioskowanej populacji (84,75%; 2015 — 2020 r.). Opinie
ankietowanych przez wnioskodawce jak i przez Agencje ekspertéw klinicznych sg w tej kwestii spdjne,
nie ma uzasadnienia dla stosowania mesalazyny w indukcji remisji u pacjentéw z MZJG, szczegodlnie przy
dostepnosci rynkowej budezonidu.

o watpliwosci analitykdw wzbudzito rowniez zatozenie, ze skutecznos¢ niektoérych opcji terapeutycznych
(steroidy systemowe, leki immunosupresyjne oraz loperamid) bedzie réwna skutecznosci mesalazyny.
Majgc na uwadze wyniki badah przedstawionych w AKL wydaje sie, ze mesalazyna w niektérych
przypadkach wykazuje mniejsze korzysci niz placebo, stad ekstrapolacja wynikdw wydaje sie nie mie¢
uzasadnienia metodologicznego;

e obliczenia wnioskodawcy dotyczace kosztéw ponoszonych przez ptatnika w zwigzku z leczeniem poza
farmakologicznym wnioskowanej populacji pacjentéw wydajg sie by¢ zawyzone. Odsetek czestosci
hospitalizaciji (istotny osrodek kosztowy analiz) zostat oszacowany na podstawie
z tym, ze do modelu postanowiono o dwukrotnym zwiekszeniu obliczonego odsetka co nie zostato
skomentowane przez wnioskodawce

ponadto

, przez co przyjecie odsetka dla rozpowszechnienia tego
Swiadczenia wydaje sie by¢ znacznie zawyzone;

e biorgc pod uwage wyniki analizy rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw terapia produktem
leczniczym Cortiment MMX obejmowata refundacje $rednio 3 opakowan na pacjenta, czesto
zrefundowano po jednym opakowaniu, maksymalnie u jednego pacjenta zrefundowano 9 opakowan na
przestrzeni 3 lat, w zwigzku z czym modelowanie efektu dla 7 cykli terapii — mozliwos¢ ciggtego leczenia
pacjenta, majgc na uwadze ChPL oraz wyniki przeprowadzonych badan klinicznych jest podejsciem
niezasadnym, model nie powinien zaktada¢, ze w krotkim horyzoncie czasu pacjent bedzie nieustannie
korzystat z terapii budezonidem lub mesalazyna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwoéci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Wybrano inne niz wnioskodawca warunki analizy
podstawowej (komparator — BSC, perspektywa — NFZ, wzrost populacji w kolejnym roku refundacji — TAK), wyniki
analizy wrazliwosci dla wariantu podstawowego zostaty zamieszczone w rozdziale 3. AWB wnioskodawcy. Dla
wiekszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. Wnioskowanie z analizy zmienia sie istotnie w jednym
z rozpatrywanych scenariuszy.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia do
testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwo$ci wydajg sie w niektorych przypadkach by¢ nieuprawnionymi,
zakres zmiennosci parametréw oraz wnioskowanie na ich podstawie o stabilnosci wynikow jest ograniczone,
szczegolnie ze w sytuacji dostosowania parametrow modelu wnioskodawcy (bez wprowadzania modyfikacji
wartosci) do oczekiwan Agencji wyrazonych w piSmie ws. wymagan minimalnych doszio do zmiany
whnioskowania. Wnioskodawca nie odniést sie do tak uzyskanego wyniku w ramach AWB.

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy (majac
na uwadze wyniki badan klinicznych oraz obraz kliniczny wnioskowanego wskazania) nie wykazata btedow, ktore
wplywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ograniczenia zostaly wskazane
w stosowanych czesciach AWA. W toku praz nad analizg weryfikacyjng wykazano, ze przyjete zatozenia
wymagatyby modyfikacji i/lub gtebszego zbadania w oparciu o szczegétowe dane pochodzgce z analizy
rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonej przez Agencje w oparciu o dane zgromadzone przez NFZ.

W parametrach wejsciowych do modelu wnioskodawcy zmieniono: wielko$¢ populacji docelowej, wiek pacjentéw
przyjety na podstawie sredniego wieku pacjentdéw wtgczanych do leczenia na przestrzeni lat 2015-2020, roczny
przyrost populacji pacjentéw, potencjalnie kwalifikujgacych sie do leczenia budezonidem, udzialty w rynku dla
scenariusza nowego (scenariusz zakfada wtgczenie produktu Cortiment MMX do refundacji, korzystajgc z danych
za petny 2019 rok, przyjeto rzeczywiste udziaty dla mesalazyny i budezonidu w refundaciji), wprowadzono réwniez
najbardziej prawdopodobny odsetek hospitalizacji u pacjentéow (0,09 — 1/rok).

Do obliczen zastosowano nastepujgce wartosci przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 27. Parametry wejsciowe do obliczen wtasnych Agencji

Wartos¢ parametru w analizie Proponowana wartos¢ parametru do

Parametr ) . . .
podstawowej wnioskodawcy analizy podstawowej

oszacowanie populacji leczonej -
populacja docelowa

wzrost liczby chorych w Il roku
horyzontu czasowego analizy

udzial BUD w scenariuszu nowym

udziat MES w scenariuszu nowym

udzial BSC w scenariuszu nowym

czestos¢ hospitalizacji:
aktywna choroba

czestos¢ hospitalizacji:
brak odpowiedzi

Wiek poczatkowy
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Oszacowane wartosci zostalty wprowadzone do dostarczonego przez wnioskodawce modelu w arkuszu
elektronicznym  (kalkulacyjnym) umozliwiajgcym dokonanie wszystkich obliczen. Wykonano obliczenia
w perspektywie ptatnika publicznego oraz z uwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu
dzielenia ryzyka w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Przyjeto réwniez BSC za gtéwny komparator.

Wyniki przeprowadzonych przez analitykéw Agenciji obliczen zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki AWB po wprowadzeniu modyfikacji przez analitykow Agencji [z1]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cortiment MMX
(budezonid) we wskazaniu indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego
(ICD-10 K52.8) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — https://www.awmsg.org/

) Irlandia — https://www.ncpe.ie/

. Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e  Francja — https://www.has-sante.fr/

. Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

. Australia — https://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cortiment, budezonide,
budezonidum, microscopic / collagenous / lymphocytic colitis (lub inna w zaleznosci od wersji jezykowe;j).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje dla budezonidu i produktu leczniczego Cortiment MMX
dotyczyty ocen dla wskazania indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce. Nie
odnaleziono zadnych rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cortiment MMX lub szerzej budezonidu we wnioskowanym wskazaniu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12 marca 2021 r., PLR.4500.1708.2020, (data wptywu do AOTMIT 12.03.2021 r. Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl., EAN 05909991205966
we wskazaniu:
¢ indukcja remisji u pacjentow z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8 kwietnia 2021 r., znak
0T.4230.7.2021.MKS.19, Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.04.2021 r.

Problem zdrowotny

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego to choroby o nieznanej etiologii odznaczajgce sie obecnoscig
charakterystycznych zmian mikroskopowych bez zmian makroskopowych (endoskopowych) oraz
radiologicznych. Do mikroskopowych zapalen jelita grubego naleza: zapalenie kolagenowe i zapalenie
limfocytowe.

Wedtug danych NFZ od 2015 roku do pierwszej potowy 2020 roku budezonidem lub mesalazyng poddano
leczeniu 42 105 pacjentéw z rozpoznaniem innych niezakaznych zapaleh Zotgdkowo-jelitowych i jelita grubego
wraz z rozpoznaniem szczegotowym mikroskopowym zapaleniem jelit. Na potrzeby niniejszej analizy ograniczono
sie w dalszej czesci do pacjentéw z rozpoznaniem gtownym K52.8. Zauwazalny jest trend wzrostowy liczebnosci
populacji, wzrost rok wzgledem roku od 3% do 21% (nie uwzgledniajgc roku 2020).

Na podstawie bazy danych obliczono réwniez $redni wiek pacjentéw korzystajgcych z wybranych produktow
leczniczych. Sredni wiek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w roku 2015 wyniést 53,6 roku, w 2016 53,7 roku,
w 2017 54,3 roku, w 2018 52,5 roku, w 2019 57,2 roku, w 2020 52,8 roku.

W przeciwienstwie do innych nieswoistych choréb zapalnych jelit, MZJG nie wigze sie ze zwiekszong
Smiertelno$cig lub koniecznoécig operaciji, jednak znaczgco pogarsza jakos¢ zycia pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w wyborze komparatorow wskazuje na stosowanie mesalazyny w obecnej praktyce klinicznej
mimo braku refundacji. Jako komparatory wskazuje mesalazyne oraz BSC.

Eksperci kliniczni wskazujg na stosowanie mesalazyny u pacjentow z MZJG, natomiast podkreslajg brak
merytorycznego uzasadnienia takiego postepowania. Ze wzgledu na brak refundacji mesalazyna nie moze zostac
uznana za komparator dla wnioskowanej technologii. Majgc na uwadze stan refundacji oraz wytyczne kliniczne
zasadnym wydaje sie przyjecie BSC jako komparatora dla wnioskowanej technologii lekowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Gtéwng publikacjg dotyczacg poréwnania BUD vs PLC byta publikacja Sebastian 2019, ponadto do przegladu
systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 publikacje opisujgce badania pierwotne z randomizacjg (Miehlke
2014 Miehlke 2018) dotyczgce poréwnania skutecznosci budezonidu i mesalazyny z placebo, 1 jednoramienne
(Miehlke 2005) oraz 2 badania retrospektywne, przekrojowe, obserwacyjne (Loreau 2019, Gentile 2013).

Miehlke 2018 oraz Miehlke 2014 byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, randomizowanymi badaniami fazy
Il i dotyczyty skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w leczeniu indukcyjnym LZJG oraz KZJG, wzgledem
mesalazyny oraz placebo
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Sebastian 2019

Odpowiedz kliniczna w remisji zostata oceniona na podstawie danych pochodzgcych od 256 pacjentow
w 7 badaniach. Po 6-8 tygodniach leczenia 105 (82,03%) pacjentéw leczonych budezonidem osiggneto
odpowiedz kliniczng w poréwnaniu z 49 (38,28%) pacjentéw leczonych placebo. Zbiorczy OR dla odpowiedzi na
terapie budezonidem wynosit 7,34 [95% CI: 4,08—13,19]. Aby przetestowac wptyw badan rozrézniajagcych MZJG
na KZJG i LZJG, metaanaliza dotyczgca indukc;ji klinicznej byta podzielona ze wzgledu na podtypy MZJG. Wyniki
wykazaty porownywalne OR dla obu podtypéw. Potgczone OR dla odpowiedzi na leczenie budezonidem
w badaniach LZJG wyniosto 8,05 (95% ClI: 3,05-21,26), a w KZJG 7,65 (95% CI: 3,66-15,98).

W o$miu badaniach odnotowano zdarzenia niepozadane. tacznie u 81 (42,41%) pacjentéw, ktorzy otrzymali BUD
wystgpity zdarzenia niepozadane, w poréwnaniu z 75 (37,69%) pacjentami otrzymujgcymi PLC. Réznica
w zbiorczym wspotczynniku ryzyka zdarzen niepozgdanych miedzy BUD a PLC nie byta istotna (OR: 1,32;
95% CI. 0,86; 2,03) Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie BUD byt bdl glowy. Wycofanie sie
z badania z powodu zdarzen niepozadanych dotyczyto 12 pacjentéw otrzymujgcych BUD i 11 otrzymujgcych PLC
(zbiorczy OR: 1,16; 95% CI: 0,51; 2,64).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
budezonidu (Cortiment MMX) w indukcji remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.
Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano budezonid (BUD) z mesalazyng (MES)
w rocznym horyzoncie czasowym. Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta). Model Markowa ze stanami
indukcja, remisja bez leczenia (1 cykl), remisja bez leczenia (cykle 2+), brak odpowiedzi i zgon. W przypadku
braku odpowiedzi pacjenci stosujg mesalazyne, prednizon, azatiopryne lub leczenie objawowe.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Cortiment MMX, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci
progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badania RCT dowodzgce wyzszosci nad refundowanym komparatorem (BSC), zatem
nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidlowe. W analizie deterministycznej testowano

Wyniki analizy probabilistyczne;j
Z uwagi na brak refundacji mesalazyny w MZJG wnioskodawca zostat poproszony o przedstawienie poréwnania
z BSC.

Petnoptatna mesalazyna byta jednak stosowana w kolejne;j linii w przypadku braku odpowiedzi.

W zwigzku z watpliwosciami dot. komparatora, stosowania niezalecanej mesalazyny w kolejne;j linii leczenia oraz
czestosci hospitalizacji analitycy Agencji przetestowali fgczny wptyw tych parametrow na wyniki analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

4155 514 zZHQALY
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W toku praz nad analizg weryfikacyjng wykazano, ze przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji i/lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegétowe dane pochodzgce z analizy rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonej
przez Agencje w oparciu o dane zgromadzone przez NFZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cortiment MMX lub szerzej budezonidu we wnioskowanym wskazaniu. Istniejgce rekomendacje dla budezonidu
i produktu leczniczego Cortiment MMX dotyczyly ocen dla wskazania indukcja remisji u dorostych pacjentow
ztagodng do umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w analizie
ekonomicznej poréwnanie z refundowanym komparatorem (BSC) zostato przedstawione jako scenariusz
w ramach analizy wrazliwo$ci.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byly zasadniczo zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.
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