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Rekomendacja nr 57/2021
z dnia 25 maja 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Cortiment MMX (budezonid)
we wskazaniu:
indukcja remisji u pacjentow z aktywnym mikroskopowym

zapaleniem jelita grubego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl.,
EAN 05909991205966, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W badaniach analizowanych w publikacji Sebastian 2019, w ktdrej poréwnywano oceniang
technologie wzgledem placebo, wykazano przewage wnioskowanej terapii w zakresie
osiggniecia przez pacjentéw indukcji remisji klinicznej i histologicznej oraz remisji klinicznej
i histologicznej.

Pod uwage wzieto, ze otrzymane wyniki dla odpowiedzi klinicznej w indukcji remisji (wskaznik
OR (iloraz szans, ang. odds ratio)) byty zblizone dla obu podtypow mikroskopowego zapalenia
jelita grubego (KZJG - kolagenowego zapalenia jelita grubego oraz LZJG - limfocytowego
zapalenia jelita grubego).

Obecnie, analizowane wskazanie jest wskazaniem rejestracyjnym do stosowania leku i zostato
umieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Zgodnie z powyzszym, wnioskowana
technologia

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie
refundacjg wnioskowanych produktéw leczniczych w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie,

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na przyjete
zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, przeprowadzone oszacowania
obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania kosztéw stosowania
whnioskowanej technologii.

Zgodnie z otrzymanymi informacjami, produkt leczniczy Cortiment MMX jest obecnie
refundowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych),

W odniesieniu do analizowanego wskazania, nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na aktualny brak
dostepnosci innych refundowanych opcji leczenia. Réwniez Rada Przejrzystosci w Opinii nr
53/2016 uznata za zasadne objecie refundacjg, na podstawie dostepnych danych klinicznych,
stosowanie leku Cortiment MMX (budesonidum) we wskazaniu , mikroskopowe zapalenie
jelit” nieujetym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Majac na uwadze powyzisze oraz dotychczasowe stosowanie leku w polskiej praktyce
klinicznej, zasadnym jest umozliwienie dalszego dostepu do wnioskowanej terapii, a takze
kontynuacji leczenia pacjentéw stosujgcych juz analizowany produkt leczniczy.

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej,
poziomu odptatnosci oraz kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej.

Majac na wzgledzie powyzsze oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentow,
Prezes Agencji sugeruje

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Cortiment MMX (budezonid), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 9 mg, 30 tabl,,
EAN 05909991205966, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

we wskazaniu: indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.
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Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Cortiment MMX (budezonid) jest obecnie dostepny w aptece na recepte oraz refundowany
we wskazaniu rejestracyjnym

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

oraz wskazaniach pozarejestracyjnych:
e, postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi”,

e indukcja remisji u pacjentdw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajace; indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”

w grupie limitowej ,11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym
na przewdd pokarmowy - budesonid - we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego”.

Lek byt refundowany w ramach refundacji aptecznej w dwczesnym wskazaniu pozarejestracyjnym
,mikroskopowe zapalenie jelit” w grupie limitowej , 11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego
o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy - budesonid we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego”.

Problem zdrowotny

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG) jest chorobg o nieznanej etiologii odznaczajaca sie
obecnoscia  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 mesalazyna
poddano leczeniu 42105 pacjentéw z rozpoznaniem innych niezakaznych zapalen
zotadkowo-jelitowych i jelita grubego wraz z rozpoznaniem szczegétowym mikroskopowym
zapaleniem jelit. Na potrzeby niniejszej analizy ograniczono sie w dalszej czesci do pacjentéw
z rozpoznaniem gtéwnym 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 réowniez $redni wiek pacjentéw korzystajgcych z wybranych
produktéw leczniczych. Sredni wiek pacjentéw 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.

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz brak aktualnie refundowanej technologii medycznej
w leczeniu chorych z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego uznano, ze komparatorem dla
budezonidu w analizowanym wskazaniu jest leczenie BSC (ang. best supportive care, najlepsze leczenie
wspomagajace).

Majac na uwadze powyzsze wybdr komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Budezonid hamuje wiele proceséw zwigzanych ze stanem zapalnym, w tym wytwarzanie cytokin,
aktywacje komoérek biorgcych udziat w procesie zapalnym oraz ekspresje biatek adhezyjnych
na powierzchni komérek srédbtonka i nabtonka.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cortiment MMX jest zarejestrowany
do stosowania w leczeniu pacjentéw z:

e Wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

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

e Mikroskopowym zapaleniem jelita grubego
Indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy na mikroskopowe zapalenie jelita grubego (MZJG).

W ramach analizy klinicznej odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgce skutecznosc
budesonidu (BUD) w poréwnaniu z placebo (PLC) oraz badania RCT Miehlke 2018 i Miehlke 2014
oceniajgce skutecznosé budesonidu (BUD) w poréwnaniu z placebo (PLC) i mesalazyng (MES).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z:

e Sebastian 2019 (BUD vs PLC ) - przeglad systematyczny z metaanalizg badan RCT (zawiera
réowniez badania opisane w publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018)

e  Miehlke 2018 (BUD vs PLC vs MES) - randomizowane, podwdjnie zaslepione z dodatkowym
maskowaniem, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie Il fazy. Okres obserwacji:
etap podwadjnie zaslepiony — 8 tyg., etap obserwacji — 16 tyg.. Liczba pacjentéw - 57:

o budezonid — 19 pacjentéw
o mesalazyna — 19 pacjentéw
o placebo — 19 pacjentéw

e  Miehlke 2014 (BUD vs PLC vs MES) - randomizowane, podwdjnie zaslepione z dodatkowym
maskowaniem, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie fazy Ill. Okres obserwacji:
etap podwadjnie zaslepiony — 8 tyg., etap obserwacji — 16 tyg. Liczba pacjentéw - 92:

o budezonid — 30 pacjentéw

o mesalazyna — 25 pacjentéw
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o placebo — 37 pacjentéw

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration. W badaniu
Miehlke 2018 ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na niskie we wszystkich
analizowanych domenach, a w badaniu Miehlke 2014 - na niskie w 6 z 7 domen ( nie podano informacji
na temat zaslepienia badaczy oceniajgcych wyniki badania).

Wiarygodnos¢ opracowania wtdrnego Sebastian 2019 oceniono na wysokg wg skali AMSTAR II.
Skutecznos¢

Poréwnanie BUD vs PLC (publikacja Sebastian 2019)

Do przegladu systematycznego wtaczono 7 badan RCT (256 pacjentéw), w tym badania opisane
w publikacjach Miehlke 2014 oraz Miehlke 2018.

Oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania budezonidu u pacjentéw z MZJG (bez rozréznienia
na KZJG (kolagenowe zapalenie jelita grubego) i LZJG (limfocytowe zapalenie jelita grubego)).

Odpowiedz kliniczna w indukcji remisji [OR=7,34 [95% ClI: 4,08; 13,19]]:

e 105 (82,03%) pacjentow leczonych budezonidem
e 49 (38,28%) pacjentdéw przyjmujacych placebo

Potgczone OR dla odpowiedzi na leczenie budezonidem w badaniach LZJG wyniosto
8,05 (95% Cl: 3,05-21,26), a w KZIG 7,65 (95% CI: 3,66—15,98). Wyniki OR sg poréwnywalne dla obu
podtypdw choroby.

Remisja histologiczna [OR = 11,52 (95% Cl: 5,67; 23,40)]:

e 91(79,13%) pacjentow stosujgcych budezonid
e 36(31,85%) pacjentdw przyjmujgcych placebo

Podtrzymanie remisji kliniczne;j:

Pacjenci (N=172) byli poczgtkowo leczeni budezonidem w otwartej prébie, nastepnie przydzielono ich
do grup przyjmujacych BUD lub PLC.

Pod koniec okresu badawczego odpowiedz utrzymata sie u [OR=8,35 (95% Cl: 4,14; 16,85)]:

e 57(67,9%) pacjentéw leczonych budezonidem
e 18(20,5%) pacjentéw leczonych placebo.

Poréwnanie BUD vs MES vs PLC (publikacja Miehlke 2018)

Badanie obejmowato 57 pacjentéw z rozpoznaniem limfocytowego zapalenia jelita grubego.

Remisje kliniczng (zdefiniowang jako 21 lub mniej wyprdznien w tym nie wiecej niz 6 wodnistych
stolcdw w ciggu 7 dni przed 8. tygodniem badania lub wizytg konczacg badanie) osiggneto:

e na podstawie analizy wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat analysis) (N=57):

o 15(78,9%) pacjentéw z grupy BUD
o 9(42,1%) pacjentow z grupy PLC

e na podstawie analizy wynikbw w grupach zgodnie 2z protokotem badania
(PP, ang. Per protocol) (N=47):

o 14 (93,3%) pacjentéw z grupy BUD
o 7(43,8%) pacjentow z grupy PLC
Rdéznice pomiedzy grupami BUD oraz PLC s3 istotne statystycznie (dla ITT p=0,01, dla PP p=0,002)
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Rdéznica miedzy grupami MES oraz PLC nie byfa istotna statystycznie zaréwno w analizie ITT, jak i PP.

Sredni czas do osiaggniecia remisji klinicznej byt znacznie krétszy w przypadku grupy BUD w poréwnaniu
z grupg PLC (ITT: 3 dni vs 21 dni, p=0,044).

Wyniki dotyczgce mediany czasu do remisji w grupie MES nie byty istotnie statystycznie oraz nie réznity
sie istotnie od trzymanych w grupie placebo.

Remisje kliniczng pod koniec 4-tygodniowej fazy otwartej osiggneto 15 (88,2%) z 17 pacjentéw, w tym
2 (66%) przyjmujacych wczesniej budezonid, 4 (100%) przyjmujgcych wczesniej mesalazyne oraz
9 (90%) pacjentéw z grupy placebo.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia otrzymane przy pomocy skali SHS (ang. Short Health Scale) wskazujg
na wiekszg poprawe, w stosunku do wartosci wyjsciowej, w grupie budezonidu, jednakze réznice
miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Poréwnanie BUD vs MES vs PLC (publikacja Miehlke 2014)

Badanie obejmowato 92 pacjentdw z rozpoznaniem kolagenowego zapalenia jelita grubego.

Remisje kliniczng (zdefiniowang jako Srednio nie wiecej niz 3 wyprdznienia na dobe, w ciggu tygodnia
poprzedzajgcego wizyte) z wynikiem istotnym statystycznie osiggneto:

e na podstawie analizy ITT (N=57):
o 80% pacjentéw z grupy BUD
o 44% pacjentédw z grupy MES (BUD vs MES p=0,0035)
e na podstawie analizy PP (N=77):
o 84,6% pacjentéw z grupy BUD
o 60,6% pacjentéw z grupy PLC (BUD vs PLC p=0,046)
o 50,0% pacjentéw z grupy MES (BUD vs MES p=0,012)

Sredni czas do osiagniecia remisji klinicznej byt znacznie krétszy w przypadku budezonidu
w poréwnaniu z grupg PLC (7 dni vs 21 dni, p=0,014).

Wyniki dotyczgce mediany czasu do remisji w grupie MES nie byty istotnie statystycznie oraz nie rdznity
sie istotnie od otrzymanych w grupie placebo.

W grupie budezonidu zmniejszyta sie srednia liczby dni na tydzien z wodnistymi stolcami, a wzrosta
liczba dni ze statymi stolcami. Srednia liczba dni z wypréznieniami z towarzyszacym ciezkim bdlem
brzucha (od wizyty poczatkowej do 8 tygodnia) zmniejszyta sie w grupie budezonidu z 1,8 do 0,8
(p=0,047).

19 pacjentow, ktérzy doswiadczyli nawrotu choroby, wtgczono do fazy otwartej badania (w ktérej
pacjenci otrzymywali budezonid). 14 z 19 pacjentdéw uzyskato remisje kliniczng (74%) wg. kryteriéw
Hjortswanga.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie BUD vs PLC (publikacja Sebastian 2019)

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 81 (42,41%) pacjentéw, ktdrzy otrzymali BUD oraz u 75 (37,69%)
pacjentéw z grupy PLC. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie BUD byt bél gtowy.

Woycofanie sie z badania z powodu zdarzen niepozadanych dotyczyto 12 pacjentow otrzymujgcych BUD
i 11 otrzymujacych PLC (zbiorczy OR: 1,16; 95% CI: 0,51; 2,64).

Poréwnanie BUD vs MES vs PLC (publikacja Miehlke 2018)
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Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 47,4% pacjentow z grupy BUD oraz u odpowiednio u 68,4%
i42,1% pacjentow z grupy MES i PLC.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 2 pacjentow w grupie budezonidu (zakazenie drég
moczowych i przemijajacy atak niedokrwienny), 2 pacjentdw z grupy mesalazyny (ostre zapalenie
trzustki i bole srédstopia) i 1 pacjenta w grupie placebo (naduzywanie alkoholu).

Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 2 pacjentéw w grupie
budezonidu i 3 pacjentéw z grupy mesalazyny.

Poréwnanie BUD vs MES vs PLC (publikacja Miehlke 2014)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 47% pacjentéw z grupy BUD oraz u odpowiednio u 68%
i 54% pacjentéw z grupy MES i PLC.

5 zdarzen niepozgdanych w grupie MES oraz 2 w grupie PLC oceniono jako zwigzane z leczeniem
(do najczestszych nalezaty infekcje, bdl gtowy i niestrawnosé).

U pacjentow stosujgcych BUD nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Loreau 2019

Retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktorym wykorzystano dane pacjentéw z nowym
rozpoznaniem MZJG. N=130 pacjentéw (87 pacjentdow z KZJG i 43 z LZJG). Mediana czasu obserwacji
wynosifa 9,6 lat.

Budezonid stosowato 74 (56,9%) pacjentéw. 31 (23,8%) chorych stosowato kwas 5-aminosalicylowy
(5-ASA), kortykosteroidy ogodlnoustrojowe, 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.

Mediana czasu trwania poczatkowego leczenia budezonidem wynosita 92 dni (70; 168). 30 pacjentéw
(40,5% pacjentdéw leczonych budezonidem) wymagato wiecej niz jednego cyklu leczenia, a 4 (5,4%)
wykazato opornosé na budezonid. Nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych budezonidu.

Gentile 2013

Retrospektywne, kohortowe badanie obserwacyjne. Celem badania byto pordownanie wynikow
leczenia MZJG kortykosteroidami (BUD vs prednizon). Mediana czasu obserwacji wynosita 4 lata.

Odpowiedz catkowitg na terapie BUD odnotowano u 82,5% chorych a odpowiedz czesciowg u 14%
chorych. Odsetek chorych z catkowita odpowiedzg byt istotnie statystycznie wyzszy w przypadku
chorych leczonych BUD w podréwnaniu z chorymi stosujgcymi prednizon (p=0,02).

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPLWMIPB, Europejska Agencja Lekéw — EMA, ang. European Medicines Agency , Amerykarnska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw - FDA ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii, ktére nie zostatyby uwzglednione w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:
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Wybér mesalazyny jako komparatora jest niezasadny. Lek nie jest ani refundowany
w analizowanym wskazaniu, ani zalecany przez wytyczne kliniczne i ekspertéw w indukcji
remisji MZJG.

W badaniach przedstawiono skutecznos¢ budezonidu w produkcie leczniczym Entocort.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Cortiment MMX wskazuje na zblizong dostepnos¢
budezonidu w obydwu preparatach.

W publikacji Miehlke 2018 wskazano rdéznic miedzy poszczegdlnymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi budezonid. W badaniu wykorzystany zostat produkt leczniczy Budenofalk
uwalniajacy substancje aktywng w srodowisku o pH 6,4 lub wyzszym. Entocort uwalnia lek w
blizszym odcinku jelita czczego (pH 5,5), natomiast preparat multimatrix (Cortiment) uwalnia
lek w okreznicy (pH 7,0). Inne miejsca uwalniania wymienionych powyzej lekéw wskazuja, iz
uzyskane w badaniu wyniki niekoniecznie muszg mie¢ zastosowanie dla innych, niz
wykorzystane w danym badaniu, produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid. Autorzy
publikacji ze wzgledu na inny sposdb uwalniania budezonidu w postaci multimatrix (Cortiment
MMX) wskazujg na jego wykorzystanie do leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W badaniu Mielke 2018, wsréd pacjentéw wigczonych do badania w grupie placebo
wystepowat wyzszy odsetek obecnych palaczy i diuzszy czas utrzymywania sie obecnych
objawéw choroby.

W badaniu Miehlke 2018 utracono po 21,1% chorych z grupy BUD i grupy MES, natomiast
w badaniu Miehlke 2014 utracono 6,7% z grupy pacjentéw stosujgcych BUD i 36% chorych
z grupy chorych stosujgcych MES (wiekszo$¢ chorych utracono z powodu braku skutecznosci
i wystapienia zdarzen niepozgdanych).

Publikacje Loreau 2019 (BUD vs MES vs inne komparatory) i Gentile 2013 (BUD vs prednizon)
opisujg badania rzeczywistej praktyki klinicznej (dane byty zbierane w sposéb retrospektywny).
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. Badania majg dtugi okres
obserwacji (mediana okresu obserwacji wynosi Loreau 2019 - 9,5 lat a Gentile 2013 - 4 lata).
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania budezonidu (Cortiment MMX) w indukcji
remisji u chorych z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA) w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta).

W analizie uwzgledniono koszty medyczne, w tym m.in.: koszty lekow, koszty monitorowania terapii
oraz hospitalizacji.

Stosowanie budezonidu (BUD) poréwnano ze stosowaniem mesalazyny (MES) u chorych z aktywnym
mikroskopowym zapaleniem jelita grubego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W analizie wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie BUD vs BSC.
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Jednakze, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, u pacjentéow
stosowano mesalazyne (lek petnoptatny) w kolejnej linii.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczacymi komparatora (stosowanie mesalazyny w kolejnej linii
leczenia) oraz czestosci hospitalizacji analitycy Agencji przetestowali tgczny wptyw tych parametrow
na wyniki analizy.

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

Mesalazyna nie powinna zosta¢ przedstawiona jako komparator dla wnioskowanej
technologii. Mesalazyna nie jest refundowana w analizowanym wskazaniu, dlatego tez
w analizie ekonomicznej

o Watpliwos¢ budzi zasadno$¢ poddania hospitalizacji pacjentdw z aktywng postaciag
choroby oraz w przypadku braku odpowiedzi na leczenie. Nalezy zwrdci¢ uwage
na rozbiezne opinie ekspertéw klinicznych dot. hospitalizacji uzyskane w ankiecie
przedstawionej przez wnioskodawce.

o Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostalty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
réwniez dla modelu zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.).

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

W zwigzku z wskazaniem wyzszosci terapii budezonidem (rozumianej jako istotnej statystycznej
réznicy na korzys¢ ocenianej technologii) nad komparatorem (BSC) w odnalezionych badaniach,
w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw

w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnosé populacji docelowej
0szacowano na pacjentéw w | oraz pacjentéw w Il roku analizy.

Whnioskodawca w analizie podstawowej wskazuje inny komparator jako podstawowy oraz nie zaktada
zmian w liczebnosci populacji, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu najbardziej
wiarygodnych wynikow,

Zgodnie z wynikami analizy, objecie refundacjg leku Cortiment MMX w ramach refundacji aptecznej
w analizowanym wskazaniu spowoduje

11
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Obliczenia wtasne Agencji

Przy obliczeniach zmieniono nastepujgce parametry wejsciowe do analizy podstawowej: wielkosé
populacji docelowej, wiek pacjentow przyjety na podstawie sredniego wieku pacjentéw witgczanych
do leczenia na przestrzeni lat 2015-2020, roczny przyrost populacji pacjentéow, potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia budezonidem, udziaty w rynku dla scenariusza nowego (scenariusz
zaktada witgczenie produktu Cortiment MMX do refundacji, korzystajac z danych za petny 2019 rok,
przyjeto rzeczywiste udziaty dla mesalazyny i budezonidu w refundacji), wprowadzono réwniez
najbardziej prawdopodobny odsetek hospitalizacji u pacjentow (0,09 — 1/rok).

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce czynniki:

Analiza podstawowa nie uwzglednia wzrostu populacji docelowej w kolejnych latach
refundacji. Wyniki wykonanego przez Agencje badania rzeczywistej praktyki klinicznej
wykazaty ciggly trend wzrostowy populacji z niezakaznymi zapaleniami jelit w tym
z mikroskopowymi  zapaleniami jelit (od 3 do 21% wzrostu liczebnosci rok
do roku).

2.
Watpliwosci wzbudza rdéwniez definicja BSC przyjeta w analizach wnioskodawcy, gdyz
niejednokrotnie eksperci wskazali BSC oraz leczenie objawowe jako odrebne opcje
terapeutyczne.

3. Whnioskodawca wskazujg na brak dokfadnych danych
epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia MZJG w populacji polskiej. Z uwagi
na

oszacowanie populacji docelowej na jego podstawie mozna uznaé
za niewystarczajgce (szczegdlnie w kwestii braku wykazania zmiany w populacji nowych
chorych korzystajgcych z leczenia w analizie podstawowej). Przyjecie wzrostu populacji
jest nieuzasadnionym

metodologicznie postepowaniem.

4. Woatpliwosci wzbudza zatozenie, ze skutecznos¢ niektérych opcji terapeutycznych (steroidy
systemowe, leki immunosupresyjne oraz loperamid) bedzie réwna skutecznosci mesalazyny.
W analizie klinicznej brak jest danych dotyczacych skutecznosci innych opcji terapeutycznych.

Obliczenia wnioskodawcy dotyczgce kosztéw ponoszonych przez ptatnika w zwigzku
z leczeniem niefarmakologicznym wnioskowanej populacji pacjentow (rozumianym jako
stosowanie, poza przyjmowaniem leku Cortiment MMX, leczenia dodatkowego/hospitalizacja
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tychze pacjentow) wydajg sie by¢ zawyzone.

Whnioskodawca, niezgodnie ze sztukg HTA (ocena technologii medycznych, ang. Health
Technology Assessment), jako gtéwny komparator przyjat stosowanie mesalazyny (technologia
niezalecana i nierefundowana w danym wskazaniu, jednak stosowana u znacznej czesci
pacjentéw w praktyce klinicznej). Analizy uzupetniono o komparator dodatkowy (BSC)

7. Zatozenia dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanego leku nie sg spdjne z obliczeniami
przeprowadzonymi w ramach analizy wptywu na budzet. W wariancie maksymalnym
oszacowan wnioskowana wielko$s¢ dostaw moze byc do pokrycia
zapotrzebowania wynikajgcego z potrzeb zdrowotnych pacjentow.

8. Zatozenia dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku wydajg sie mato
prawdopodobne przy uwzglednieniu danych udostepnionych przez NFZ (zaréwno scenariusz
istniejacy, jak i nowy).

9. Przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych parametréw w analizie wrazliwosci
byt ograniczony, co moze przektadaé sie na btedne lub ograniczone wnioskowanie dotyczgce
stabilnosci wynikdw.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowann obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e United European Gastroenterology oraz European Microscopic Colitis Group
(UEG/EMCG 2020)

e American Gastroenterological Association (AGA 2016)

e Spanish Microscopic Colitis Group (SMCG 2015)

13
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Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie budezonidu w indukcji remisji MZJG, jak réwniez w celu
utrzymania remisji lub leczenia nawrotu choroby. Terapia ta we wnioskowanym wskazaniu
jest wskazywana jako leczenie pierwszego wyboru.

Wedtug wytycznych UEG/EMCG 2020, stosowanie budezonidu w MZJG nie wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Wytyczne AGA 2016 w sytuacji, gdy leczenie budezonidem nie jest mozliwe, sugerujg stosowanie
mesalazyny u pacjentéw z MZJG wskazujgc jednoczesnie na umiarkowany poziom dowoddw oraz
warunkowy stopien rekomendacji (indywidualne przypadki).

Wytyczne UEG 2020 oraz SMCG 2015 wskazujg, ze leczenie mesalazyng nie jest zalecane
w analizowanym schorzeniu.

Jako inne potencjalne terapie, w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjentéw,
wymieniono: cholestyramine, loperamid, salicylan bizmutu oraz leki anty-TNF-alfa (infliksymab,
adalimumab).

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Cortiment MMX lub budezonidu
we wnioskowanym wskazaniu.

Istniejgce rekomendacje dla budezonidu i produktu leczniczego Cortiment MMX dotyczyty ocen dla
wskazania ,,indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce”.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Cortiment MMX (budezonid) jest
finansowany w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1708.2020) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

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

we wskazaniu ,indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 57/2021 z dnia 24 maja 2021 roku w sprawie oceny leku
Cortiment MMX (budezonidum) we wskazaniu: indukcja remisji u pacjentéw z aktywnym mikroskopowym
zapaleniem jelita grubego.

PiSmiennictwo

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

2. Raport nr: 0T.4230.7.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cortiment MMX (budezonid) we
wskazaniu: Indukcja remisji u pacjentow z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 13 maja 2021 r.
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