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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Dr. Falk Pharma GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Dr. Falk Pharma GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6ézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Dr. Falk Pharma GmbH.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.

z2020r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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JGP

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide
orodispersable tablet)

najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)

budezonid

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

faza zaslepiona badania

deterministyczna analiza wrazliwosci

biatko kationowe eozynofilow

wskaznik aktywnosci eozynofilowego zapalenia przetyku oceniany przez pacjenta
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

eozynofilowe zapalenie przetyku (ang. eosinophilic esophagitis)

endoskopowa punktacja referencyjna

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

choroba refluksowg przetyku

glikokortykosteroidy

pole widzenia o znacznym powiekszeniu

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
inhibitory pompy protonowej

istotne statystycznie

jednorodne grupy pacjentow
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Joint Task Force on Allergy-Immunology Practice Parameters
ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa

liczba pacjentow, ktorych nalezy poddaé okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy

skala numeryczna

faza otwarta

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global Assessment)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

podstawowa opieka zdrowotna

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o 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)

ciezkie zdarzenia niepozgdane
odchylenie standardowe (standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

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

technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
United European Gastroenterology

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych
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ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide
orodispersable tablet)

najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)

budezonid
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.01.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3594.2021.5.PTO

PLR.4500.3595.2021.5.PTO,

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

Whioskowana technologia:
»=  Produkty lecznicze:

— Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90, tabl., kod GTIN:
04032717994439;

— Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90, tabl., kod GTIN:
04032717994446,

= Wnhnioskowane wskazanie:
Leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
. - tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90 tabl.,
" - tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90 tabil.,

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79 108 Freiburg

Niemcy

Whnioskodawca

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79 108 Freiburg
Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 13.01.2022 r., znak: PLR.4500.3594.2021.5.PTO, PLR.4500.3595.2021.5.PTO (data wptywu do
AOTMIT 18.01.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r. poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90, tabl.,, kod GTIN:
04032717994439;

Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90, tabl., kod GTIN:
04032717994446,

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonych wnioskéw: w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.02.2022 r., znak
0T.4230.2.2022.AS.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 2.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza problemu decyzyjnego.
. Healthquest, Warszawa 2021
e Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza efektywnosci kliniczne;.
. Healthquest, Warszawa 2021
e Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza ekonomiczna. _
. Healthquest, Warszawa 2021

e Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza wptywu na budzet i analiza
racjonalizacyjna. .
Healthquest, Warszawa 2021

e OdpowiedZz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w piSmie OT.4230.2.2022.AS.4
z dnia 09.02.2022 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90, tabl, kod GTIN:

04032717994439;

Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90,
04032717994446

tabl., kod GTIN:

Kod ATC

AO7EA06

Substancja czynna

budezonid

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku

Dawkowanie

Indukowanie remisji:

Zalecana dawka dobowa to 2 mg budezonidu w postaci jednej 1 mg tabletki rano i jednej 1 mg tabletki
wieczorem.

Okres leczenia indukcyjnego wynosi zazwyczaj 6 tygodni. U pacjentéw, ktorzy nie wykazujg odpowiedniej
reakcji na leczenie w ciggu 6 tygodni, leczenie mozna wydtuzy¢ do 12 tygodni.

Podtrzymywanie remisji:

Zalecana dawka dobowa to 1 mg budezonidu w postaci jednej 0,5 mg tabletki rano i jednej 0,5 mg tabletki
wieczorem lub 2 mg w postaci jednej 1 mg tabletki rano i 1 mg tabletki wieczorem w zaleznosci od
indywidualnych wymogéw klinicznych pacjenta.

Dawka podtrzymujgca 1 mg budezonidu dwa razy na dobe jest zalecana u pacjentdéw z dtugotrwatg historig
choroby i (lub) z rozlegtym stanem zapalnym przetyku w przebiegu zaostrzenia choroby.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Budezonid jest niehalogenowym gl kokortykosteroidem, ktory wywiera swoje dziatanie przeciwzapalne
gtébwnie za posrednictwem wigzania do receptora glikokortykosteroidowego. Podczas leczenia
eozynofilowego zapalenia przetyku produktem leczniczym Jorveza, budezonid hamuje pobudzane przez
antygen wydzielanie wielu czasteczek sygnatowych odpowiedzialnych za stan zapalny w nabtonku przetyku,
takich jak limfopoetyna zrebu grasicy, interleukina-13 i eotaksyna-3, co prowadzi do znacznego
zmniejszenia eozynofilowego nacieku zapalnego przetyku.

Zrédio: ChPL Jorveza

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

8 stycznia 2018, EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Jorveza jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku powyzej 18 lat) w leczeniu
eozynofilowego zapalenia przetyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE).

Status leku sierocego

TAK

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie

Zrédio: ChPL Jorveza
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Jorveza byt dotychczas oceniany w AOTMIT jedynie pod katem wykazu technologii lekowych
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Rada Przejrzystosci w opinii

nr 119/2021 z dn. 23 sierpnia 2021 roku zarekomendowata rozwazenie umieszczenia budezonidu w wykazie TLK,
argumentujgc to korzystniejszym profilem bezpieczenstwa leku w poréwnaniu do innych glikokortykosteroidow.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena - tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90 tabl.,
zbytu netto - tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90 tabl.

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym Leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Jorveza jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéow (w wieku powyzej
18 lat) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku, zatem wnioskowane wskazanie jest tozsame ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Jorveza zaktadajg finasowanie go w ramach nowej grupy
limitowej. Preparaty zawierajgce budezonid sg obecnie refundowane w ramach grup limitowych 200.1, 200.2,
200.3, 2004, ktére obejmujg kortykosteroidy do stosowania wziewnego, a zatem o drodze podania innej niz lek
Jorveza oraz w ramach grup 11.0 i 11.1, ktére obejmujg kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu
miejscowym na przewdd pokarmowy (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna).

Wg wnioskodawcy inne zastosowanie oraz inny sposob podania wskazujg, ze lek Jorveza powinien zostac
zakwalifikowany do odrebnej grupy limitowe;j.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy o refundac;ji.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Jorveza w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte

. Proponowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.
tj. wnioskowany lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10: K20 Eozynofilowe zapalenie przetyku

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest przewlektg chorobg zwigzang z odpowiedzig immunologiczng przetyku,
ktorej towarzyszg zmiany histologiczne $Sciany przetyku z miejscowym naciekiem zapalnym, z dominacjg
eozynofilii oraz réznorodne, zalezne od wieku i czasu trwania zapalenia, objawy kliniczne spowodowane
dysfunkcja przetyku.

Wg zalecen polskich ekspertow z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z 2018 roku dotyczgcych diagnostyki
i leczenia EoE ,z poprzedniej definicji wycofane zostato pojecie ,,eozynofilii przetyku odpowiadajgcej na leczenie
inhibitorami pompy protonowej (IPP)”, stosowane od 2011 roku jako kryterium diagnostyczne, gdyz jedynie
pacjenci nieodpowiadajgcy na terapie IPP albo alternatywnie z prawidtowg pH-metrig przetyku mogli mie¢
rozpoznane EoE. Wedtug tych zafozen tylko choroba refluksowa przetyku (Gastroesophageal Reflux Disease,
GERD) i choroby zalezne od kwasu solnego odpowiadajg na leczenie IPP. Obecnie uwaza sie, ze remisja
kliniczna i histologiczna na terapii IPP jest raczej czescig przebiegu EoE niz oddzielng jednostkg chorobowg, a
pacjenci odpowiadajgcy i nieodpowiadajgcy na terapie IPP majg naktadajgce sie cechy fenotypowe i genetyczne.”

Epidemiologia

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest schorzeniem zaliczanym do chordb rzadkich. Choroba moze wystgpic¢
w kazdym wieku, ale wyrazny szczyt ma u dorostych w wieku 30-50 lat. W zaleznosci od szeroko$ci geograficzne;
zachorowalno$¢ na EoE wynosi od 3 do 13 nowych zachorowan na 100 000 mieszkancow/rok w Europie, USA
i Kanadzie.

Natomiast chorobowo$¢ waha sie pomiedzy 40-56 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw w Europie i USA.
W ostatnich dekadach obserwuje sie wzrost zachorowan na eozynofilowe zapalenie przetyku zaréwno u dzieci
jak i dorostych. Eozynofilowe zapalenie przetyku czesciej jest rozpoznawane u mezczyzn rasy biatej i u pacjentow
chorujgcych na choroby alergiczne.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba obarczona jest znacznym wptywem na jako$c¢ zycia i grozi odlegtymi powikfaniami, takimi jak zwtdknienie
przetyku, zaleganie pokarmu, koniecznos¢ wykonywania manewrdéw rozszerzania przetyku itp. Nie
zaobserwowano jednak wptywu na ogodlng dtugos$¢ zycia. W patogenezie wazng role odgrywajg czynniki
genetyczne, srodowiskowe oraz immunologiczne. Wykazano czestsze wystepowanie EoE u osdéb pici meskiej
oraz wystepowanie rodzinne.

Obraz kliniczny eozynofilowego zapalenia przetyku zalezy od wieku pacjenta i fenotypu choroby. U pacjentow
starszych podobnie jak u dorostych wystepujg zaburzenia potykania pokarméw statych z epizodami zaklinowania
kesa pokarmu w przetyku, zgaga i bl w klatce piersiowej.

U pacjentdw z podejrzeniem EoE wskazane jest pobranie w czasie badania endoskopowego do oceny
histologicznej co najmniej 6 wycinkéw btony Sluzowej z réznych czesci przetyku zaréwno z proksymalnej, jak
i dystalnej, zwlaszcza w obrebie zmian endoskopowych. Zgodnie z przyjetym konsensusem do rozpoznania EoE
niezbedna jest obecnosé co najmniej 15 eozynofilii w polu widzenia przy duzym powigkszeniu.

Nieleczone eozynofilowe zapalenie przetyku najczesciej prowadzi do wystepowania przewlektych objawéw
chorobowych zwigzanych z dysfunkcjg przetyku spowodowang zapaleniem, ktére moze powodowac przebudowe
Sciany przelyku, jego zwidknienie i zwezenie oraz zaburzenie potykania. Leczenie przeciwzapalne
eozynofilowego zapalenia przetyku moze ograniczy¢ progresje choroby. EOE ma wptyw na jako$¢ zycia pacjentow
poprzez negatywne oddziatywania psychologiczne na aktywnos¢ fizyczng i spoteczng. Brak jest dowodow, ze
EoE jest stanem chorobowym, ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu przetyku.

Zrédto: lwanczak 2018, Raport TLK Jorveza 2021
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na brak refundowanych terapii we wnioskowanym wskazaniu analitycy Agencji nie wystepowali
o dane Narodowego Funduszu Zdrowia. Natomiast zwrdcono sie do ekspertéw klinicznych z prosba
0 przedstawienie wtasnych oszacowan w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Otrzymano opinie od prof. Piotra Edera z poznariskiej Kliniki Gastroenterologii Dietetyki i Choréb Wewnetrznych
oraz prof. Elzbiety Poniewierki, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii. Wg ekspertow
obecnie w Polsce nie ma dostepnych danych na temat liczby chorych oraz liczby nowych zachorowan
na eozynofilowe zapalenie przetyku. Prof. Eder przytoczyt dane epidemiologiczne, wg ktérych w Polsce moze by¢
od 20 do 40 tys. os6b z EoE, jednak zaznaczyt, ze dane te moga by¢ niedoszacowane. Wg prof. Edera
wnioskowany lek moze stosowac od 20% do 40% z tych oséb, a wg prof. Poniewierki lek Jorveza moze stosowac
nawet 100% pacjentéw z EoE.

Szczegoly dotyczgce oszacowan populacji docelowej w opinii ekspertow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnosé¢ populacji docelowej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder Pr_of_. 20 hab..n. r'ned.
P laci Elzbieta Poniewierka
srlEEE - — . .
P ] Klinika Gastroenteroltzjgl\ll: \?vlf’t:ggnli l(J:horob Wewnetrznych Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie gastroenterologii

Nieznana. Patrzgc na dane z innych regionéw $wiata - mozna
szacowac, ze choroba wystepuje (chorobowo$¢, prewalencja)

. z czestoScig ok. 0,5-1 osoby / 1000, czyli prawdopodobnie w

el e Gy e el Polsce jest 20-40 tys. chorych z EOE. Dane te wydajg sie Brak danych
niedoszacowane z uwagi na stabg wiedze lekarzy na temat EoE
oraz trudnosci diagnostyczne EoE.
Nieznana. Patrzgc na dane z innych regionéw Swiata - nowe
zachorowania oscylujg w zakresie 5-10 / 100 000 os6b / rok.
Liczba nowych zachorowan Czestosc wystepowania istotnie rosnie, ale dane w tym zakresie
. P -~ Brak danych
w ciggu roku w Polsce sg zréznicowane (wzrost zachorowalnosci od 5 do 100 razy
w ciggu kilku lat), po czeSci wigze sie to takze ze zwiekszong
wykrywalnoscia, a nie tylko z wystepowaniem.
Odsetek 0séb, u ktérych P;(;{;achna dzne z dqtychczzs prge_prowadzonych anal@, Skq;p W _
oceniana technologia bytaby 0% choryc. stosu;g ste,rOI ly miejscowo w mongtg(ap//. esli 'szyscy z rozpoznaniem
T Y wzigc pod uwage pacjentéw, ktorzy stosujg wiecej niz jedng linie eozynofilowego zapalenia
stosowana po objeciu jej t i (w t e I dziatai teroid dsetek . Wk
refundacja erapii (w tym miejscowo dziatajgce steroi ly), odsetek ten moze przetyku
wzrosng¢ dodatkowo o ok. 15-20%.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
— Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/Wytyczne-PTG-E,113.html;
— American Gastroenterological Association (AGA), https://gas.tro.org/;
— United European Gastroenterology (UEG), https://ueg.eu/;
— American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAI) https://www.aaaai.org/;
— World Gastroenterology Organisation (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/;
— The British Society of Gastroenterology, (BSG), https://www.bsg.org.uk/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 lutego 2022 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stow kluczowych: Eosinophilic esophagitis. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowane w latach 2017-2021.

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne postepowania w przypadku eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE): polskie
Iwanczak 2018, amerykanskie AGA/JTF 2020 oraz europejskie UEG 2017. Dodatkowo przedstawiono polskie
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wytyczne odnosnie leczenia choroby refluksowej przetyku PTG-E 2019, w ktérych zawarto réwniez zalecenia
dotyczgce stosowania inhibitoréw pompy protonowej w EoE.

Wszystkie wytyczne dotyczgce EOE w indukcji remisji choroby zalecajg stosowanie kortykosteroidow
(podawanych miejscowo do przetyku) wobec braku leczenia, natomiast nie zalecajg steroidéw stosowanych
systemowo. Rekomendacje AGA/JTF 2020 oparto na wynikach badan steroidéw miejscowych opracowanych
specjalnie do podawania do przetyku, jak i przeznaczonych do leczenia astmy. Jako konkretne substancje
wymieniany jest flutykazon lub budezonid, stosowane w postaci lepkiej zawiesiny, tabletek musujgcych lub
substancji potykanych z inhalatoréw (lwanczak 2018, UEG 2017). Autorzy wytycznych wskazali, ze lepsze efekty
osiggane sg w przypadku podawania lekéw w postaci lepkiej zawiesiny niz w postaci nebulizatora. Wytyczne
wskazujg rowniez, ze u czesci pacjentow, ktérzy odpowiadajg na leczenie miejscowymi steroidami, terapia ta jest
réwniez skuteczna w podtrzymaniu remisji.

Wedtug zalecen zawartych w odnalezionych wytycznych w leczeniu EoE stosowane sg ponadto inhibitory pompy
protonowej (IPP) oraz dieta eliminacyjna (eliminujgca 6 lub 4 alergeny pokarmowe). Inhibitory pompy protonowej
stosowane sg w indukcji remisji, ale diugotrwata terapia tymi lekami jest skuteczna jedynie u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie IPP.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie
PTG-E 2019 Wytyczne dotyczg leczenia choroby refluksowej przetyku.
(Polska) Krotkotrwate stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (IPP) wskazane jest w przypadku eozynofilowego

zapalenia przetyku (EoE), natomiast przewlekte stosowanie IPP zalecane jest jedynie u pacjentéw z EoE,
informacii u ktérych wykazano odpowiedz na leczenie tymi lekami.

Zrédto finansowania: brak | YW Wytycznych nie odniesiono sig do stosowania miejscowych steroidow w EoE.
informacji Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: brak

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku u dzieci i dorostych.
W leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku zaréwno, u dzieci jak i u dorostych zalecane jest:
. Leczenie dietetyczne:
o Dieta eliminujgca 6 alergenéw pokarmowych (mleko, gluten, jajka, soja, orzechy, ryby),
o Dieta eliminujgca 4 alergenéw pokarmowych (mleko, jajka, gluten, soja).
. Leczenie farmakologiczne:
o  Kortykosteroidy stosowane miejscowo do przetyku:
= flutykazon w dawce 1760 pg/dobe u dorostych (w leczeniu podtrzymujgcym 880-1760

lwanczak 2018 ug/dobe),

(Polska) =  budezonid w dawce 2-4 mg/dobe u dorostych (w leczeniu podtrzymujgcym 2
Konflikt intereséw: brak mg/dobe),
Zrédto finansowania: brak o Inhibitory pompy protonowej (IPP) stosowane w indukcji remisji. U pacjentéw, ktérzy
informacji odpowiedzieli na leczenie IPP diugotrwata terapia podtrzymujgca IPP byta skuteczna w

podtrzymaniu remisji. Jednak u wigkszosci pacjentéw po przerwaniu leczenia obserwowano
nawrét objawoéw klinicznych i/ lub histopatologicznych.

e  endoskopowe rozszerzanie przetyku (w przypadku zwezenia przetyku).

Kortykosteroidy stosowane miejscowo sg bardziej bezpieczne i majg mniej dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu ze uzywanymi w szczegOlnie ciezkich przypadkach glikokortykosterydami stosowanymi
systemowo. Terapia jest najbardziej skuteczna, gdy lek jest stosowany w postaci potykanego lepkiego
syropu, wéwczas kontakt leku z dystalng czescig przetyku jest diuzszy. Glikokortykosteroidy stosowane
ogolnie nie sg rekomendowane w EoE.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Zagraniczne

AGA/JTF 2020
(USA)

Konflikt intereséw:
niektorzy autorzy

Wytyczne dotycza leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku.

U pacjentdéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku zalecane sg inhibitory pompy protonowej oraz
miejscowe kortykosteroidy (ang. topical corticosteroids). Poszczegdlne rekomendacije:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zadeklarowali konflikt

. miejscowe glikokortykosteroidy (flutykazon, budezonid) zalecane sg silniej niz brak leczenia

Konflikt interesow: czes$é
autoréw zgtosita konfl kt
interesow

Zrédto finansowania:
United European
Gastroenterology

) interesow (silne zalecenie, dane naukowe umiarkowanej jako$ci);
Zrodto finansowania: . L L e . . .
Amencan = u pacjentow z EoE sugeruje sie stosowanie glikokortykosteroidow o dziataniu miejscowym
Gastroenterological (ang. topical) nad stosowaniem doustnych glikokortykosteroidéw (zalecenie warunkowe, dowody
Association umiarkowanej jakosci);

. u pacjentébw z remisjg EoE po krotkotrwatym stosowaniu miejscowych (ang. topical)
gl kokortykosteroidéw sugeruje sie kontynuacje miejscowych glikokortykosteroidéw zamiast
zaprzestania leczenia (zalecenie warunkowe, bardzo niska jakos¢ dowodow);

. u pacjentéw z objawowym EOE sugeruje sie stosowanie IPP, niz brak leczenia (zalecenie
warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowodéw);

. u pacjentéw z EoE sugeruje sie zastosowanie diety elementarnej, niz brak leczenia (zalecenie
warunkowe, dowody umiarkowanej jakosci);

. u dorostych pacjentéw z dysfagig spowodowang zwezeniem przetyku zwigzanym z EoE sugeruje
sie dylatacje endoskopowa raczej niz brak dylatacji (zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$é
dowodow).

Autorzy wytycznych podkreslaja, ze do wigkszosci badan dotyczgcych miejscowych glikokortykosteroidow
wiaczano pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IPP i/lub wykluczano pacjentéw z rozpoznang chorobg
refluksowg przetyku, co moze nie odzwierciedla¢ rutynowej praktyki kliniczne;.

Poziom dowoddéw naukowych

dowody umiarkowanej jako$ci - badania RCT z ograniczeniami

bardzo niska jako$¢ dowodow - badania obserwacyjne z duzymi ograniczeniami lub duzym ryzykiem btedu
Sita rekomendacii:

silne zalecenie - efekty stosowania sie do zalecenia przewazajg nad efektami niepozadanymi. Moze to by¢
zaréwno za interwencjg, jak i przeciwko niej;

warunkowe zalecenie - pozgdane skutki stosowania sie do zalecenia prawdopodobnie przewazajg nad
niepozgdanymi skutkami, ale nie jest to pewne.

Wytyczne dotyczg leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku.

Zalecenia zawarte w wytycznych:

=  miejscowe glikokortykosteroidy (flutykazon, budezonid, potykane z inhalatoréw, w postaci
lepkiej zawiesiny lub tabletek musujgcych) sg skuteczne w indukcji remisji histologicznej zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych (silna rekomendacja, poziom dowoddéw: wysoki);

. u czesci pacjentow reagujgcych na steroidy diugotrwata terapia miejscowymi
kortykosteroidami jest skuteczna w utrzymaniu remisji (silna rekomendacja, poziom dowodow:
niski);

. doustne miejscowe kortykosteroidy majg korzystny profil bezpieczenstwa w leczeniu EoE, bez
zgtaszanych powaznych dziatan niepozgdanych (silna rekomendacja, poziom dowodéw: $redni);

UEG 2017 . systemowe steroidy nie sg rekomendowane w leczeniu EoE (silna rekomendacja, poziom
(Europa) dowodow: Sredni);

. terapia IPP wywotuje remisje kliniczng i histologiczng u czesci dzieci i dorostych z EoE (silna
rekomendacja, poziom dowodéw: $redni);

. u pacjentdw odpowiadajacych na leczenie IPP, diugotrwata terapia IPP jest skuteczna
w podtrzymaniu remisji choroby (silna rekomendacja, poziom dowodéw: niski);

. diete elementarng nalezy bra¢ pod uwage dopiero po niepowodzeniu prawidiowo
przeprowadzonego leczenia i/lub diety eliminacyjnej (staba rekomendacja, poziom dowodoéw:
niski);

Poziom dowoddéw naukowych

wysoki - badania RCT

$redni - badania obserwacyjne
niski - badania obserwacyjne z duzymi ograniczeniami lub duzym ryzykiem btedu

Sita rekomendacii:

Sita rekomendacji zalezy od rownowagi miedzy wzglednymi korzySciami i szkodami interwenciji, biorgc pod
uwage 0golng jakosc¢ danych naukowych i wielko$¢ niepozgdanych skutkéw w stosunku do potencjalnej
korzySci.
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Skréty: IPP - inhibitory pompy protonowej, EoE - eozynofilowe zapalenie przetyku, PTG-E - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne,
AGA - American Gastroenterological Association, JTF - Joint Task Force on Allergy-Immunology Practice Parameters, UEG - United
European Gastroenterology, RCT - randomizowane badania kliniczne

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od dwoch ekspertow klinicznych. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Odpowiedzi ekspertow klinicznych dot. technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Piotr Eder

Klinika Gastroenterologii Dietetyki i Choréb
Wewnetrznych UM w Poznaniu

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie gastroenterologii

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Staba skutecznosc¢ (IPP), trudno$¢ w zastosowaniu lub
brak mozliwo$ci zastosowania w praktyce (dieta), cena
i nieprzewidywalna efektywno$c¢ (dostepne dotychczas
w Polsce jedynie steroidy dedykowane wskazaniom
pulmunologicznym).

Efekty  uboczne  steroidoterapii

systemoweyj.

Rozwiagzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Poprawa swiadomosci lekarzy dotyczgcej istnienia tej
Jjednostki chorobowej oraz poprawa wiedzy na temat
wta$ciwych zasad diagnozowania EoE.

Poprawa  dostepnosci lekbw o  udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwie (gtéwnie dedykowanych
temu wskazaniu farmaceutycznych form steroidéw o
miejscowym dziataniu, ktore obecnie sg catkowicie
niedostepne).

Uwazam, ze dobrym wyjsciem jest
zastosowanie leku  dziatajgcego
miejscowo na bfone  Sluzowg
przetyku.

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie zostat okre$lony jak dotad czas stosowania leku -
wytyczne sugerujg terapie przewlekta, ale jej
Skuteczno$c i bezpieczenstwo w perspektywie lat nie sg
znane.

Nie mam zdania. O ile sg wskazania
i jest przestrzegane zastosowanie to
problemy powinny by¢ marginalne.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

W zwigzku z trudno$ciami jakie napotykamy w trakcie
procesu diagnostycznego EoE, spodziewam sig raczej
niestosowania omawianej technologii tam, gdzie bytoby
to wskazane. Ostateczna diagnoza obejmuje bowiem
gftownie badanie endoskopowe z pobraniem licznych
biopsji z przetyku. Objawy EoE sg bardzo ktopotliwe,
chorzy czesto zanim trafig do pracowni endoskopowey,
rozpoczynayjg terapie IPP i nie chca tej terapii przerywac
(szacuje sie, ze stosowanie IPP nalezy przerwac¢ okoto
3 miesigce przed endoskopig, co dla wiekszosci chorych
Jest niemozliwe). W takiej sytuacji czesto nie udaje sie
wykry¢ zmian histologicznych typowych dla EoE, tak
wiec choroba pozostaje nierozpoznana. W przypadku
niepetnego efektu stosowania IPP, taki pacjent moze nie
otrzymac steroidu o miejscowym dziataniu z uwagi na
brak pewnej diagnozy EoE, ktérej potwierdzenie moze
by¢ niemozliwe.

Mozliwo$ci naduzyc, polegajgcych na ,nadmiernym”,
nieuzasadnionym stosowaniu leku, nie dostrzegam.

Mozna to przetozy¢ na zastosowanie
budezonidu w NZJ Objawy
uboczne sg znikome.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),

Osoby nietolerujgce IPP, majgce przeciwwskazania do

ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

ktére moga bardziej skorzystac ze tefapu IPR, u ktérych terapia IPP jest nieskuteczna lub | Nie wiem.
4 L - nie w pefni skuteczna.

stosowania ocenianej technologii

Grupy pacjentow o specyficznej Z istotnymi powiktaniami po steroidoterapii (zakazenia,

charakterystyce (tj. subpopulacje), niewydolno$¢ kory nadnerczy - bardzo rzadkie Nie wiem

zdarzenia) lub z przeciwwskazaniami do steroidoterapii
(ciezkie stany immunosupresji).

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
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Zdrowia z 2022 r. poz. 18), w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze.

Produkty lecznicze zawierajgce budezonid refundowane sg w leczeniu m.in. astmy, przewlekfej obturacyjnej
choroby ptuc, eozynofilowego zapalenia oskrzeli, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz aktywnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w ramach grup limitowych:

e 11.0, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy -
budezonid;

o 11.1, Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy -
budezonid - we wrzodziejgcym i mikroskopowym zapaleniu jelita grubego;

e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole;

e 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich
dawkach;

e 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich
dawkach;

e 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich
dawkach.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Ze wzgledu na brak obecnie refundowanych preparatéw stosowanych
w eozynofilowym zapaleniu przetyku, a takze jakichkolwiek

Najlepsze preparatéw zarejestrowanych w tym wskazaniu i o formule W opinii analitykow, wnioskodawca jako
leczenie zoptymalizowanej do leczenia jednostki chorobowej stanowigcej potencjalne komparatory powinien
wspomagajace przedmiot wniosku, zdecydowano sie na poréwnanie z leczeniem uwzgledni¢ réwniez miejscowe
(BSC) wspomagajgcym, ktére obecnie w Polsce sprowadza sie do kortykosteroidy (budezonid i flutykazon)
postepowania dietetycznego, dopasowanego do konkretnego w postaci ptynnej lub wziewne;j.

pacjenta oraz stosowania inhibitorow pompy protonowej [stosowanie
poza zarejestrowanym wskazaniem (ang. off-label)].

Nieuwzglednienie jako komparatorow miejscowych kortykosteroidow w postaci ptynnej lub wziewnej
wnioskodawca uzasadnit faktem, iz stosowanie kortykosteroidow we wskazaniach pozarejestracyjnych ma
uzasadnienie jedynie jesli w danym wskazaniu nie ma leku o udowodnionym bezpieczenstwie i/lub skutecznosci
oraz brak jest dostepnego w Polsce zarejestrowanego leku w tym wskazaniu. Wg wnioskodawcy warunki te nie
sg spetnione, gdyz w Polsce obecnie jest zarejestrowany i dostepny preparat Jorveza.

Whnioskodawca zwrdcit rowniez uwage, ze miejscowe kortykosteroidy w postaci ptynnej lub wziewnej nie sg
zalecane przez odnalezione wytyczne kliniczne, a w zwigzku z czym, jako niezarejestrowane w ocenianym
wskazaniu (stosowane off-label), nie moga stanowié¢ technologii alternatywnej dla leku Jorveza.

Wg wnioskodawcy ,stosowanie lekow off-label, ktére nie stanowig praktyki klinicznej usankcjonowanej
wytycznymi klinicznymi stanowi w my$l prawa eksperyment leczniczy (Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r.
0 zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997 Nr 28 poz. 152 z pézn. zmianami))”. Zdaniem wnioskodawcy
nie mozna w zwigzku z tym uznaé preparatéw budezonidu i flutykazonu w postaci ptynnej lub wziewnej jako
potencjalnych komparatoréw poniewaz dostep do tych terapii jest ograniczony do eksperymentu leczniczego.

Jednak odnalezione przez analitykdw Agencji wytyczne kliniczne (amerykanskie AGA/JTF 2020 oraz europejskie
UEG 2017) rekomendujg stosowanie miejscowych kortykosteroidow (budezonidu i flutykazonu) w leczeniu
eozynofilowego zapalenia przetyku silniej niz brak leczenia. Rekomendacje te oparto o badania, w ktérych
stosowano nie tylko preparaty steroidow opracowane specjalnie do podawania do przetyku, ale réwniez steroidy
przeznaczone do leczenia astmy.

Wg eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, prof. Piotra Edera, miejscowe steroidy stosowane ze
wskazan pulmonologicznych sg obecnie stosowane u ok. 5% pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku.
Wg eksperta u 80% pacjentéw stosowane sg inhibitory pompy protonowej, a u 15% - dieta eliminacyjna.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania budezonidu (Jorveza) w leczeniu
eozynofilowego zapalenia przetyku.

Kwalifikacji badan Kklinicznych do przeglgdu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteribw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. . . . . | Pacjenci z innym wskazaniem niz
Dorosli pacjenci (w wieku powyzej | ,owarte we wniosku.
Populacia 18 lat) z eozynofilowym zapaleniem ) . R
P ] przetyku (ang. eosinophilic Badan!a na zdrowych ochotmkach:
esophagitis, EOE). Bad_anla prze_prowadzone w populacji
pediatryczne;j.
Budezonid w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie
ustnej (preparat Jorveza) w
dawkowaniu zgodnym z ChPL: Budezonid w innej postaci niz tabletki
Interwencja . indukcja: 2x1 mg/dobe; ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. |
e podtrzymanie remisji 2x0,5 Budezonld__ poc:jawany w innych
mg/dobe Iub 2x1 mg/dobe dawkach niz zarejestrowana.
w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb
pacjenta.
W ramach AKL przedstawiono jedynie
. . . poréwnanie z placebo.
Najlepsze Ieczenle_ wspomagajgce Wsrod komparatoréw nie
(ang. ,beSt su.pportlve care, BSC,)' uwzgledniono miejscowych
skladajace si¢ z postepowania | Aktywne leczenie przy zastosowaniu | glikokorytkosteroidéw, ktére zgodnie z
Komparatory* dietetycznego dopasowanego do | farmakoterapii (inne rodzaje | wytycznymi klinicznymi sg
P ry konkretne_go . Pa}qepta oraz farmakoterapii niz IPP stosowane off- | rekomendowane u pacjentow we
stosowania _ inhibitorow  pompy | |apel). wnioskowanym wskazaniu off-label.
protonowej (IPP) off-label. Dostepne w Polsce aktualnie sa
Placebo. nierefundowane GKS w postaci
wziewnej lub ptynnej tj. budezonid
i flutykazon.
Skutecznosé:
. remisja kliniczna i remisja
zmian patologicznych;
e wynik endoskopii gdérnego
odcinka przewodu
pokarmowego;
e  Uustgpienie objawdw mierzone | Brak danych dotyczacych
Punkty na numerycznej skali objawdw; | jakiegokolwiek punktu korncowego |
koncowe e liczba eozynofili w tkankach w Wymienignego w kryteriach
biopsiji przetyku po leczeniu; wigczenia.
e niewystgpienie niepowodzenia
leczenia;
e ocena jakosci zycia pacjenta.
Bezpieczenstwo:
. niewydolnos¢ kory nadnerczy
mierzona za pomocg
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
standardowego testu
stymulaciji kortyzolu;
. niepowodzenie leczenia;
e  jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane;
e jakiekolwiek dziatania
niepozadane;
. powazne zdarzenia
niepozadane;
. powazne dziatania
niepozadane;
e  zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania
leczenia.
. Opisy przypadkow.
e  Odpowiedzi’lkomentarze na
badania.
. Badania pogladowe,
retrospektywne.
e  Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wigczone do
niniejszego przegladu.
e  Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
Do analizy efektywnosci klinicznej informacji innych Nz
wigczano badania: uwzglednione w publ kacjach
) petno tekstowych (dane z
*  zgrupg kontrolng; publikacji petno  tekstowych
e randomizowane z  grupg traktowano jako nadrzedne).
kontrolna; e Analizy post hoc badan
e  jednoramienne (ty ko w niewtgczonych do niniejszego
zakresie poszerzenia analizy przegladu/subpopulacii.
skutecznosci i | W zakresie oceny efektywnosci
bezpieczenstwa); praktycznej wykluczano badania
e analizy post hoc badan | majgce cechy badan klinicznych (np.
wiaczonych do przegladu. wyznaczenie wielko$ci proby, kryteria | W ramach badan dot. efektywnosci
W celu oceny efektywnosci whqc;zema [ wykIuc;ema }?0 bgdama praktycznej wigczono abstrakt
Typ badan praktycznej poszukiwano  badan obejmujgce cechy inne niz zwigzane konferencyjny Lee 2020, co jest
przeprowadzonych w warunkach bezposrednio z badang chorob, | niezgodne z kryteriami
rzeczywistej praktyki Klinicznej, t. randomizowane badania | wigczenia/wykluczenia  zatozonymi
takich jak: badania prospektywne; kontrolowane  placebo),  opisy | przez wnioskodawce.
retrospektywne; obserwacyjne; bazy pgzypa_dlzloyv, bpgacg pogladowe,
danych (w tym rejestry, bazy danych odpowledzi na badania.
ptatnika lub innych podmiotow). W zakresie przegladu badan
Do przegladu badan wtomych wtérnych wykluczano opracowania:
wigczono opracowania, w ktérych . niemajgce cech przegladu
dokonano przegladu co najmniej 2 wtornego (tj. wszelkie badania
baz danych sposréd nastepujacych: pierwotne);
Medline/PubMed, ) Cochrane, e oniejasnej lub nieopisanej
Embase oraz w ktorych przeglad metodyce (brak informacji o
prac _prze_zp_rowadzony zostat przez przeszukiwanych bazach,
co najmniej 2 badaczy. metodach badania, strategii);
e w ktérych przeprowadzono
przeglad mniej niz 2 baz danych
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase;
e w ktérych przegladu dokonato
mniej niz 2 badaczy;
. odpowiedzi na badania;
. abstrakty konferencyjne, ktére
nie  zostaly = opublikowane
w formie petnej publikaciji.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Inne kryteria - - -

* w celu oceny efektywnosci praktycznej w ramach wyszukiwania badan nie ograniczano przeszukiwania ze wzgledu na komparator

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania m.in: Medline (przez PubMed), Embase i The Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 17 wrzesnia 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
18.02.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jedynie abstrakt konferencyjny Dingo 2021 dotyczacy
skutecznosci praktycznej wnioskowanego budezonidu, u pacjentdéw z EoE. Do jego wynikdw odniesiono sie
w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

1. dwa badania RCT bezposrednio poréwnujgce stosowanie BUD w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi
w jamie ustnej z placebo:

a. badanie EOS-1 (publikacja i abst. konferencyjny Lucendo 2019 oraz abst. konferencyjny Miehlke
2019) - dotyczace indukcji remis;ji.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki z fazy otwartej przedtuzonej badania EOS-1,
do ktorej wigczono pacjentéw z brakiem kliniczno-histologicznej remisji pod koniec 6-tyg.
zaslepionej fazy badania EOS-1 lub ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu braku
efektywno$ci po co najmniej 4 tyg. zaslepionej fazy z powodu braku efektywnosci;

b. badanie EOS-2 (publikacja Straumann 2020) — dotyczgce podtrzymania remisiji.

Ponadto wnioskodawca wigczyt krotkoterminowe (2 tyg.) badanie RCT Il fazy (publikacja Miehlke 2015)
dotyczagce dostosowania dawki budezonidu w ocenianym wskazaniu. Ze wzgledu na dostepno$é wynikow
z diuzszych okreséw obserwacji fazy Ill odstgpiono od prezentacji w AWA wynikoéw badania Miehlke 2015, jego
wyniki znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy rozdz. 4.1.

Do analizy wigczono réwniez jeden abstrakt konferencyjny (Lee 2020) dotyczgcy skutecznosci praktycznej
wnioskowanego budezonidu i 4 opracowania wtérne (de Heer 2021, Hao 2021, Rawla 2018 i Rokkas 2021).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy kliniczne;j.
Szczegotowy opis badan, znajduje sie w aneksie 5-9 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

finansowania:
Dr Falk Pharma
GmbH

oraz 6 tyg. faza otwarta.

Interwencja:

e Grupa BOT: budezonid w postaci
tabletek ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej w dawce 1 mg x 2
na dobe.

e Grupa PLC.

W kazdej z grup dozwolone byto

dodatkowe stosowanie IPP. tacznie

11,4% pacjentéw stosowato
réwnoczesnie IPP (w grupie BOT
12% pacjentéw, natomiast w grupie
PLC 10%).

Pacjenci z grup BOT oraz PLC bez
kliniczno-histologicznej remisji pod
koniec 6-tyg. fazy zaslepionej lub
ktorzy przerwali udziat w badaniu

z powodu braku efektywnosci po co

Kryteria wykluczenia (wybrane):
e EOE reagujagce na IPP;

o kliniczne i endoskopowe objawy
choroby refluksowej przetyku (co
najmniej ocena A wg Los Angeles
Classification of Esophagitis);

e achalazja, twardzina przetyku lub
twardzina uktadowa;

* jakakolwiek wspdtistniejgca
choroba przetyku i choroba
zotgdkowo-jelitowa;

o marskosé watroby
lub nadci$nienie wrotne;

* stosowanie ogdlnoustrojowych
GKS, lekow
immunosupresyjnych, lekéw
biologicznych lub rozpoczegcie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EOS-1 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Lucendo 2019, randomizowane, podwojnie e wiek od 18 do 75 lat; « odsetek pacjentow z remisja
abst. Miehlke zaslepione, badanie fazy |ll. « potwierdzona aktywna objawowo* Kliniczno-histologiczna
2019) Hipoteza: superiority i histologicznie** posta¢ EoE; w 6. tyg. (LOCF)

Okres obserwacii: e 0pornosé na leczenie IPP w co Pozostate (wybrane):

. 6 tyg. indukcja remisji, faza zaslepiona najmniej standardowych dawkach | Kontrola histologiczna,
Zrodto przez okres 4 tyg. endosopowa:

e odsetek pacjentéw z remisjg

histologiczng w 6. tyg.
(LOCF);

e zmiana szczytowej liczby

eos/mm? hpf w 6 tyg.
wzgledem wartosci
poczatkowej;

* gleboka remisja histologi

w 6 tyg. (analiza post-hoc);
¢ odsetek pacjentéw z ogdlng

oceng endoskopowa

aktywnosci EoE wskazujgca

na brak objawéw EoE w
tyg. (LOCF);

Kontrola objawow:

e odsetek pacjentéw z rem

kliniczng zdefiniowang jako

CzZna

6

isjg

catkowity tygodniowy wynik

najmniej 4 tyg. fazy zaslepionej, ograniczen dietetycznych w ciggu
przeszli do 6 tyg. fazy otwartej badania 4 tyg. przed badaniem EL%SSI:'PRO <20 w6. tyg.
(OLT, ang. open label induction) przesiewowym lub miejscowych ( )
GKS w ciggu 2 tygodni przed ¢ odsetek pacjentow
badaniem przesiewowym; z catkowitym ustgpieniem

objawOw ocenionym przez
pacjenta (<2 punktéw w skali
NRS (0-10) w 6.tyg. (LOCF));

e przeprowadzona operacja
przetyku w dowolnym momencie
lub zabiegow rozszerzania

przetyku w ciggu ostatnich 8 tyg. Ocena jako$ci zycia w skali:
przed wizytg przesiewowa. SHA i EoE-QoL-A,

Liczba pacjentéw: Bezpieczenstwo.

N=88, w tym:

Grupa BOT: 59

Grupa PLC: 29

Faza otwarta:

BOT 1 mg x 2 na dobe: N=51, w tym
n=23 pacjentéw z grupy BOT oraz
n=28 z grupy PLC.

EOS-2 Miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

(Straumann 2020) | randomizowane, podwajnie | o wiek od 18 do 75 lat; « odsetek pacjentow
zaslepione, badanie Ill fazy. « potwierdzona diagnoza EoE utrzymujacych remisje

.. Hipoteza: superiority opornego na leczenie IPP; kliniczno-histologiczna, u

ﬁggggowania: Okres obserwacji: 48 tyg. ¢ p_otwierc_lzona re_misjr_a Kliniczno- E:g;r)}g;whoryievx)i/: tlaegiznia po

Dr Falk Pharma Interwencija: E|séolqg|czna osiggnigtaw 48 tyg. (zdefiniowane jako

GmbH ¢ Grupa BOT1: budezonid w postaci adaniu EOS-1 po ukornczeniu nawrot kliniczny lub

fazy zaslepionej (6 tyg.) gdzie
pacjenci otrzymywali BOT w
dawce 1 mg x 2 na dobe lub po

histologiczny )"
Pozostate (wybrane):

tabletek ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej w dawce 0,5 mg x 2

na dobeg; ukoniczeniu fazy otwartej Kontrola histologiczna,
e Grupa BOT2: budezonid w postaci (dodatkowe 6 tyg.). endoskopowa:
tabletek ulegajgcych rozpadowi Kryteria wykluczenia (wybrane): o odsetek pacjentéw z
w jamie ustnej w dawce 1 mg x 2 « EOE reagujace na IPP; nawrotem histologicznym;
na dobe; ’

e zmiana szczytowej liczby
eos/mm2 hpf w 48 tyg.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Grupa PLC.

W kazdej z grup dozwolone byto
réwnoczesne stosowanie IPP.
tacznie 18% (37/204) pacjentow
stosowato réwnoczesnie IPP

(w grupie BOT1 23,5%, w grupie

BOT2 17,6% natomiast w grupie PLC

13,2%).

kliniczne i endoskopowe objawy
choroby refluksowej przetyku;

achalazja, twardzina przetyku lub
twardzina uktadowa;

jakakolwiek wspotistniejgca
choroba przetyku i choroba
zotgdkowo-jelitowa;

marsko$¢ watroby lub
nadcisnienie wrotne;

przeprowadzona operacja
przetyku w dowolnym momencie
lub zabiegéw rozszerzania
przetyku w ciggu ostatnich 8 tyg.

wzgledem wartosci
poczatkowe;j;

e odsetek pacjentéw z remisjg
histologiczng w 48. tyg.;

* gteboka remisja histologiczna
w 48 tyg.;

¢ gleboka remisja
endoskopowa (catkowity
wynik EREFS 0 punktow).

Kontrola objawow:

e odsetek pacjentéw
z nawrotem klinicznym®;

¢ odsetek pacjentéw

przed wizytg przesiewowsq.

z catkowitym ustgpieniem
Liczba pacjentow

objawéw ocenionym przez

N=204, w tym: pacjenta (PGA) (<2 punktow
Grupa BOT1: 68 w skali NRS (0-10) w 48
Grupa BOT2: 68 tyg.);

Grupa PLC: 68 e odsetek pacjentéw z remisjg

(catkowity tygodniowy wynik
EEsAI-PRO <20) w 48 tyg.;

Ocena jakosci zycia w skali
EoE-QoL-A;
Bezpieczenstwo.

Skroty: EoE — eozynofilowe zapalenie przetyku; HPF — pole widzenia o znacznym powigkszeniu; IPP — inhibitory pompy protonowej; GKS —
glikokortykosteroidy; LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward), brakujgca warto$¢ wizyty
kontrolnej jest zastepowana (przypisywana jako) poprzednio zaobserwowana warto$¢ dla tego pacjenta; EEsAI-PRO — wskazn k aktywnosci
eozynofilowego zapalenia przetyku oceniany przez pacjenta w skali 0-100 punktéw (0 = brak aktywnosci EoE, 100 = najciezsza aktywno$c¢
EoE) (ang. Eosinophilic Esophagitis Activity Index Patient Reported Outcome); PatGA — w ocenie pacjenta (ang. Patient’s Global
Assessment), NRS - skala numeryczna (ang. numerical rating scale); EREFS - endoskopowa punktacja referencyjna (ang. endoscopic
reference score)

*pacjenci musieli mie¢ nasilenie co najmniej 4 punktéw w 0—10 numerycznej skali oceny (NRS) dla dysfagii lub odynofagii przez co najmniej
1 dzien w tygodniu poprzedzajacym randomizacje. W ogdlnej ocenie pacjenta (PatGA) aktywnosci EOE musiata wynosi¢ co najmniej 4 punkty
w skali 0-10 NRS;

**aktywnos¢ histologiczna ze szczytowg wartoscig eozynofilow 265 eos/mm? w co najmniej 1 polu widzenia o znacznym powiekszeniu (hpf)
(co odpowiada 220 eos/hpf), mierzona w sumie na podstawie 6 hpf uzyskanych z 6 biopsiji, po 2 z proksymalnego, srodkowego i dystalnego
odcinka przetyku;

pacjenci, u ktérych doszto do utkniecia kesa pokarmowego wymagajacego interwencji endoskopowej, przeprowadzenia dylatacji w trakcie
badania lub ktérzy przedwczesnie wycofali sie z leczenia zostali uznani za pacjentéw, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowe definicje niektérych punktéw korncowych ocenianych
w badaniach wigczonych do analizy.

Tabela 11. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy wnioskodawcy

Punkt koncowy Opis punktu koncowego

Brak objawéw lub jedynie minimalne objawy dysfalgii (utrudnione potykanie) lub bélu podczas
przetykania (<2 punkty w skali 0-10 NRS) stwierdzone kazdego dnia, ostatniego tygodnia przed
zakonczeniem obserwac;ji.

Remisja kliniczna

Szczytowa liczba eozynofili <16 eos/mm?2 w polu widzenia o znacznym powiekszeniu (hpf); odpowiednik

Remisja histologiczna <5 eos/hpf)

Gleboka remisja

histologiczna Szczytowa wartos¢ eos/mm2 hpf réwna 0 we wszystkich biopsjach.

Nasilenie odpowiednio dysfagii lub bélu podczas przetykania wynoszace 24 punkty w 0-10 numerycznej
Nawrét kliniczny skali oceny NRS. Utknigcie kesa pokarmowego wymagajgce interwencji endoskopowe;j,
przeprowadzenia dylatacji w trakcie badania.

Szczytowa liczba eozynofili 248 eos/mm? hpfi lub utkniecie pozywienia wymagajgce zabiegu

Rt Stelog s endoskopowego, dylatacji lub przedwczesne wycofanie z badania z jakichkolwiek powodow.
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Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do AKL.

Tabela 12. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wiaczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

EoE-QoL-A
Adult
Eosinophilic
Esophagitis
Quality of Life
Questionnaire

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw dorostych z eozynofilowym zapaleniem
przetyku, to zwalidowana 24-elementowa skala z dodatkiem 6 pytan dla oséb
stosujgcych diete eliminacyjna.

Pacjenci udzielajg odpowiedzi dotyczacych swojego zycia w ciggu ostatniego tygodnia,
wybierajgc odpowiedzi, ktére najlepiej opisujg ich jakosé zycia uwarunkowang stanem
zdrowia. Kazde pytanie ma pie¢ odpowiedzi, od 4, co odpowiada ,w ogodle nie opisuje
mojego stanu zdrowia”, do 0, co odpowiada ,wyjatkowo opisuje mdj stan zdrowia”. Na
podstawie odpowiedzi generowany jest wynik ogélny i pie¢ wynikéw podskali.

Pytania w kwestionariuszu dotycza wptywu na jedzenie/diete, wptywu spotecznego,
wptywu emocjonalnego, obaw zwigzanych z chorobg oraz obaw zwigzanych
z udtawieniem.

Nie odnaleziono informacji o minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Im wyzszy wynik tym
lepsza HRQoL.

EEsAI-PRO
Eosinophilic
Esophagitis
Activity Index
Patient Reported
Outcome

Zwalidowana skala aktywnosci eozynofilowego zapalenia przetyku — wynik raportowany
przez pacjenta, miesci sie¢ w zakresie od 0 do 100 punktow.

Skala EEsAI zostata opracowana specjalnie do oceny nasilenia objawéw u dorostych
pacjentéw z EoE i skupia sie na dysfagii i adaptacji behawioralnej w siedmiodniowym
okresie. Skfada sie z 10 pozycji podzielonych na pie¢ domen:

1. nasilenie dysfagii oceniane na skali wizualnej (VDQ) — pacjent ocenia trudnosci z
przetykaniem (stopien 0-3) o$miu réznych konsystencji pokarmow: state mieso,
migkkie pokarmy, gotowany ryz, mielone migso, biaty chleb, owsianka, surowe
pokarmy wtékniste (np. jabtko) i frytki;

2. wskaznik unkania pokarméw, modyfikacji diety i powolnego jedzenia (AMS) -
sktada sie z czterech pozycji, ktére dotyczg tych samych o$miu konsystencji
zywnosci, co w domenie VQD, ale zawiera pytania tak/nie dotyczgce unikania
konsumpcji, modyf kacji diety i powolnego jedzenia;

3. czestotliwos¢ klopotéw z potykaniem - czestotliwos¢ jest okreslana w skali 0-3, w
zakresie od nigdy do codziennie;

4. czas trwania ktopotéw z potykaniem - ocenia typowg diugos¢ epizodu ktopotow z
potykaniem przy uzyciu skali 0—4, w zakresie od braku kiopotéw do czasu
potrzebnego do przetkniecia >5 min;

5.  bdl podczas potykania — pozycja binarna: tak/nie.

Wszystkie wyniki dziedzinowe sg nastepnie przeliczane na ostateczny wynik PRO

zgodnie z podrgcznikiem punktacji EEsAl. Wynik PRO miesci sie w zakresie od 0 do

100, a wysoki wynk wskazuje na powazne objawy. Nie odnaleziono informacji o

minimalnej istotnej klinicznie roznicy.

Im wyzszy wynik tym
nasilenie objawow jest
powazniejsze.

Wyn k w zakresie 0-20
oznacza remisje, od 21 do
40 tagodne nasilenie,
umiarkowane od 41 do 65
i ciezkie od 66 do 100.

EREFS

Endoskopowa punktacja referencyjna stuzy do okreslenia ciezkosci 5 wynkéw
endoskopowych: obrzeku, pierscieni, wysiekéw, bruzd i zwezen.

1. Obrzek (utrata widoczno$ci unaczynienia):
a. Stopien 0: wyrazne unaczynienie
b.  Stopien 1: spadek widocznosci unaczynienia
c.  Stopien 2: unaczynienie niewidoczne
2. Pierscienie (trachealizacja):
a. Stopien 0: brak
b.  Stopien 1: tagodne (grzbiety)
c. Stopien 2: umiarkowane (wyrazne pierscienie)
d. Stopien 3: ciezkie
3. Wysiek (biaty nalot):
a. Stopien 0: brak
b.  Stopien 1: tagodny (£10% powierzchni)
c. Stopien 2: cigzki (>10% powierzchni)
4. Bruzdy (wertykalne linie):
a. Stopien 0: brak
b.  Stopien 1: tagodne
c. Stopien 2: ciezkie (gtebokie)
5. Zwezenie:
a. Stopien 0: brak

Im wyzszy wynik tym
ciezsze objawy
endoskopowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

Nazwa skali/

= n Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza Kierunek zmiany
kwestionariusza

b.  Stopien 1: obecne

Skala numeryczna (numerical rating scale, NRS) stuzgca do globalnej oceny nasilenia
objawow przeprowadzonej przez lekarza (Physician’s global assessment, PGA) oraz do
globalnej oceny przeprowadzonej przez pacjenta (Patient’s global assessment, PatGA).

W skali NRS oceniano nasilenie objawéw dysfalgii oraz bdlu podczas przetykania | W ramach skali dokonuje

NRS doswiadczonych w ciggu ostatnich 24 godziny lub siedmiu dni. Ocena wynoszaca O | sie oceny od 0 do 10,
Numerical rating | 0znacza brak probleméw z potykaniem / brak bolu podczas przetykania, 10 oznacza | gdzie O oznacza najlepszy
scale najpowazniejsze problemy z potykaniem / najciezszy bdl podczas przetykania. Pacjenci | mozliwy stan, a 10 —

biorgcy udziat w badaniu otrzymali skale w formie dzienniczka, a do obliczania sumy | najgorszy.
tygodniowej wykorzystano dzienne oceny. Roéwniez bdl podczas przetykania byt
oceniany w skali NRS.

Nie odnaleziono informacji o minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Zmodyf kowana wizualna analogowa skala stuzaca do oceny jakosci zycia. Ma posta¢
kwestionariusza (zakres 0—100 z nizszymi warto$ciami wskazujgcymi na lepsza jako$¢
zycia) reprezentujacego kazdy z 4 wymiardw zdrowia: obcigzenie objawami,
funkcjonowanie spoteczne, obawy zwigzane z chorobg i ogélne samopoczucie.

1. Obcigzenie objawami:

e Jak ciezkie sg objawy eozynofilowego zapalenia przetyku, ktére odczuwasz?
(0 = brak objawéw; 100 = bardzo ciezkie objawy)

SHA 2. Funkcjonowanie spoteczne:
Czy eozynofilowe zapalenie przetyku wptywa na twoje aktywnosci Im nizszy wynik tym
Short Health A e ,E - preely =py e axy ; lepsza jako$é zycia.
Scale w codziennym zyciu? (0 = wcale; 100 = wptywa w bardzo znacznym stopniu)

3. Obawy zwigzane z choroba:

e Jak wiele obaw powoduje u ciebie eozynofilowe zapalenie przetyku?
(0 = brak obaw; 100 = state obawy)

4. Ogolne samopoczucie:

e Jak oceniasz swoje ogdlne samopoczucie?
(0 = bardzo dobrze; 100 = okropnie)

Nie odnaleziono informacji o minimalne;j istotnej klinicznie réznicy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych randomizowanych badan z wykorzystaniem kryteriéw
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Natomiast jako$¢ wigczonych przeglagdow systematycznych
oceniono zgodnie z kryteriami AMSTAR 2. Szczegdtowa ocena badan pierwotnych i wtérnych wigczonych do
AKL znajduje sie w aneksie 10. i 11. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka bledu systematycznego w badaniach

randomizowanych zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie z oceng
przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykéw Agencji

EOS-1 EOS-2
Domena
Ocena ryzyka
Randomizacja Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz Niskie Niskie
badaczy
Zaslepienie oceny wynikow badania Niskie Niskie
Niepetne dane na temat wynikow Niskie Niskie
Wybiércze raportowanie Niskie Niskie
Inne zrédta btedéw Niskie Niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Nie przedstawiono.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o We wigczonych badaniach uczestniczyta mata liczba pacjentéw.

e W badaniu EOS-1 pacjenci, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie BOT po 6 tyg. terapii zostali
wigczeni do dodatkowego 6-tyg. cyklu leczenia budezonidem (fgcznie 12 tyg.). Nalezy podkresli¢, iz ze
wzgledu na otwarty charakter tej fazy badania, brak randomizacji, matg liczbe pacjentéw (n=23) oraz brak
grupy kontrolnej jej wyniki sg obarczone niepewnoscia.

e Wigczone do AKL wnioskodawcy badanie nie dostarczajg informaciji, czy i w jaki sposéb pacjenci,
u ktérych doszto do nawrotu choroby, zareagowaliby na kolejny cykl leczenia budezonidem.

e Brak jest wynikdbw dotyczacych bezpieczehstwa dtugotrwatego stosowania terapii BOT
we wnioskowanym wskazaniu: wyniki badania EOS-2 dostepne sg jedynie dla 48 tyg. terapii, wyniki z fazy
otwartej, przedtuzonej (do 96 tyg.) nie sg aktualnie dostepne.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Zidentyfikowano pewne rdznice pomiedzy populacjami pacjentéw uwzglednionymi we wigczonych
do analizy badaniach, a populacja wnioskowang w postaci faktu, iz w badaniach pacjenci byli
po nieskutecznym leczeniu inhibitorami pompy protonowej, co nie jest zdefiniowane kryteriami wigczenia
do niniejszej analizy, nalezy jednak zauwazyc, iz opracowanie z zakresu efektywnoSci praktycznej
wskazuje na duze korzysci z zastosowania budezonidu w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie
ustnej szczegolnie w pierwszej linii leczenia.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca przedstawit w ramach analizy wyniki dla populacji wezszej niz wnioskowana. We wtgczonych
badaniach uczestniczyli jedynie pacjenci oporni na terapie inhibitorami pompy protonowej. Nie jest pewne czy
wyniki dotyczgce skutecznosci terapii BOT u pacjentéw nieleczonych wczesniej IPP, ktérzy réwniez stanowig
populacje wnioskowang, bedg takie same jak u pacjentéw wigczonych do badan EOS-1 i EOS-2. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze we wigczonych badaniach pacjenci mogli stosowac jedynie IPP jako leczenie dodatkowe, w kazdej
z grup. Jedynie 11,4% pacjentow w badaniu EOS-1 i 18% w badaniu EOS-2 przyjmowato dodatkowo IPP.
Stosowanie ograniczenh dietetycznych oraz innych dodatkowych terapii tj. m.in. GKS miejscowe lub systemowe,
leki biologiczne, leki immunosupresyjne byto zabronione. Jednak w praktyce klinicznej pacjenci stosujg rowniez
m.in. leczenie dietetyczne, w zwigzku z tym nie jest pewne jak dodatkowe stosowanie diety wptynetoby
na skutecznos$¢ terapii BOT.

o Nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych doktadnie odpowiadajgcych kryteriom wigczenia
do niniejszej analizy, jednak wtgczono opracowania uwzgledniajgce szersze kryteria wigczenia, w ktorych
uwzgledniono takze dane dotyczgce budezonidu w analizowanej postaci.

e Zidentyfikowano wytgcznie jedno opracowanie z zakresu efektywno$ci praktycznej, ktére dodatkowo
zostato opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Whnioskodawca zatozyt, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), sktadajace sie z postepowania dietetycznego i stosowania inhibitoréw pompy
protonowej (IPP, nierefundowane, stosowane off-label), natomiast w ramach AKL przedstawit jedynie
poréwnanie BOT wzgledem PLC.

o  WSsrod komparatoréw nie uwzgledniono miejscowych glikokorytkosteroidow, ktére zgodnie z wytycznymi
klinicznymi sg rekomendowane u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu off-label. Dostepne w Polsce
aktualnie sg nierefundowane miejscowe GKS w postaci wziewnej lub ptynnej, tj. budezonid i flutykazon.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1.  Wyniki analizy skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych, ktére sg miarami
rekomendowanymi przez wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w eozynofilowym zapaleniu przetyku.
Szczegotowe wyniki dla wszystkich ocenianych punktéw kohcowych w badaniach EOS-1 i EOS-2 znajduja sie
w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2-5.1.3. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

Jakosé zycia

Po 6 tyg. terapii w grupie BOT, w poréwnaniu do PLC, wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci
zycia mierzonej w skali SHS w zakresie funkcjonowania spotecznego oraz obaw zwigzanych z chorobg wzgledem
wartosci poczatkowych. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie jakosci
zycia w zakresie obcigzenia objawami i ogdélnego samopoczucia. Wykazano rowniez istotnie statystycznie
wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu EoE-QoL-A po 6 tyg. terapii, wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie BOT, w poréwnaniu do PLC jedynie w zakresie wplywu na jedzenie/diete.

W badaniu EOS-2 po 48 tyg. terapii podtrzymujacej remisje wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
jakosci zycia ocenionej w kwestionariuszu EoE-QoL-A 30-elementowym, w stosunku do wartosci wyjsciowych,
w grupie BOT niezaleznie od dawki, w poréwnaniu do PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia - indukcja remisji (EOS-1)

BOT PLC
i Okres N 1 mg x 2/dobe _ MD (95% CI)
Punkt koricowy obserwacii N=59 N=29 o
[tyg.] : -
Srednia (SD**) Srednia (SD**)
Obcigzenie -32,00 -18,00 -14,00 (-27,70; -0,30) p=0,0483**;
objawami (33,51) (29,40) -14,0 (-28,09; 0,05) p=0,0508*

Zmiana Funkcjonowanie -29,00 -14,00 } g . -

wzgledem spoleczne (30,96) (23,90) 15,00 (-26,75; -3,25) p=0,0143

baseline w skali .

Obawy zwigzane z -21,00 -8,00 i _

SHS choroba (28.22) (23.22) -13,00 (-24,10; -1,90) p=0,0242
Ogolne -16,00 -9,00 . _
samopoczucie (19,40) (25,96) -7,00 (-17,67; 3,67) p=0,2019
Sumaryczna 0,50 0,20 0,30 (0,07; 0,53) p=0,0140**
warto$¢ 30 pytan (0,59) (0,49) 0,23 (-0,01; 0,47) p=0,0602*
Sumaryczna 6 0,50 0,20 0,30 (0,07;0,53) p=0,0152**
wartos$¢ 24 pytan 0,59 0,48 - - = A

py (LOCF) (0,59) (0,48) 0,24 (-0,004; 0,48) p=0,0534
Wplyw na
_ jedzenialdiete (4 (g'gg) (g'ég) 0,50 (0,17; 0,83) p=0,0037

Zmiana pytania) ’ ’

wzgledem

baseli_ne W. .\/Vp’fyw.na . 0’70 0’20 . _

kwestionariuszu Jedzgnla/dlete (10 (0 90) (0 66) 0,50 (0,17, 0,83) p—0,0041

EoE-QoL-A pytan) ’ ’

Wplyw spoleczny (g'gg) (gg% 0,20 (-0,14; 0,54) p=0,2499
Wplyw emocjonalny (g'gg) (g'gg) 0,20 (-0,05; 0,45) p=0,1238
Niepokdj zwigzany z 0,30 0,20 . _

choroba (0.55) (052) 0,10 (-0,14; 0,34) p=0,4086
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BOT PLC
Okres 1 mg x 2/dobe MD (95% ClI)
Punkt koricowy obserwacji N=59 N=29
[tyg.] - - P
Srednia (SD*¥) Srednia (SD*¥)
Niepokdj zwigzany z 0,60 0,40
0,80 0,76 - . =
polykaniem (0.80) (0.76) 0,20 (-0,14; 0,54) p=0,2563
0,82 0,73

* wynik wedtug publikacji Lucendo 2019, dane dla grupy BOT dotyczg 58 pacjentow;
**warto$¢ SD na podstawie oszacowan AKL Whnioskodawcy;

wyn k na podstawie publikacji Lucendo 2019, w publikacji podano $rednie zmiany w kazdej z grup oraz przedziaty ufnosci, brak danych dot.
odchylenia standardowego

Skroty: LOCF —ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward method); BOT — budezonid w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo;

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia — podtrzymanie remisji (EOS-2)

Okres BOT PLC
., .. MD (95% CI)

Punkt koficowy | obserwacji Dawka N Srednia N Srednia p
Zmiana wzgledem 1 mg x 0,20 0,40 (0,21; 0,59)
baseline w 2/dobe (0,46) p=0,0001
kwestionariuszu -0,20

48 68 68 ’

SonEq.ﬁy(::L-rg 0,5 mg x 0,30 (0,65) 0,50 (0,30; 0,70)

u z 2/dob 0,53
warto$¢ 30 pytan obe ( ) p<0,0001

**wartos¢ SD na podstawie oszacowan AKL Wnioskodawcy
Skréty: BOT — budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo

Remisja kliniczno-histologiczna

Po 6 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw z remisjg kliniczno-histologiczng
w grupie BOT (57,6%) vs. grupa PLC (0%). Biorgc pod uwage dodatkowe dane z fazy otwartej badania EOS-1
(plus 6 tyg. terapii) remisje kliniczno-histologiczng osiggnieto u 84,7% pacjentéow stosujacych BOT.

Wyniki badania EOS-2 dotyczace podtrzymania remisji wskazuja, ze odsetek pacjentéw utrzymujgcych remisje
kliniczno-histologiczng w 48. tyg. terapii wyniést odpowiednio 73,5% i 75% w grupie BOT (1 mg x 2 dobe) i BOT
(0,5 mg x 2 dobe), wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujgcej BOT niezaleznie od dawki
w poréwnaniu do PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — remisja kliniczno-histologiczna — indukcja remisji (EOS-1)

BOT
Punkt obg:r'zzc.i Faza 1 mg x 2/dobe PLC OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
koncowy ¢ 1| badania p p (95% ClI)
[tyg.] niN (%) niN (%)
6 79,82 57,63 174

Odsetek A DB 34/59 (57,6) 0/29 (0,0%) (4,66; 1368,61) (44,31; 70,95) "

- (LOCF) (1,41, 2,26)
paCJ.e.ntow z p=0,0025 p<0,0001
remisjg
kliniczno-
histologiczng 12 OlL 50/59 (84,7) n/a n/a n/a n/a

brakujgce wyn ki z 6 tyg. obserwacji zastepowano poprzednio zaobserwowang wartoscig dla tych pacjentéw

Skroty: LOCF —ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward method); DB — faza zaslepiona badania (ang.
double-blind treatment); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); BOT — budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi
w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo; OIL — faza otwarta; N/A —nie dotyczy (ang. not applicable); NNT —
liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koAcowy (ang. numer needed
to treat for an additional beneficial endpoint)
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — remisja kliniczno-histologiczna — podtrzymanie remisji (EOS-2)

Punkt obg::‘zzcji el e OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNTB
koricowy [tyg.] Dawka n/N (%) n/N (%) Y Y (95% Cl)
60,19 69,12
Odsetek 1mg x 2/dobe | 50/68 (73,5) (1679;215,75) | (57,55 8068) | | e 4
pacjentéw p<0,0001 p<0,0001 e
Z remisjg 48 3/68 (4,4)
kliniczno- 65,00 70,59 142
histologiczng 0,5 mg x 2/dobe | 51/68 (75,0) (18,05;234,01) | (59,20;81.98) | | ;"% o)
p<0,0001 p<0,0001 e

Skroty: NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang.
numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); BOT — budezonid w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ang.
budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo;

Kontrola histologiczna, endoskopowa

W grupie stosujgcej BOT (1 mg x 2 dobe) w poréwnaniu do PLC wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow, u ktérych uzyskano remisje histologiczng, gtebokg remisje histologiczng oraz brak objawdw
endoskopowych EoE po 6 tyg. terapii, jak rowniez po 48 tyg. terapii podtrzymujacej remisje zaréwno przy
zastosowanej dawce BOT 1 mg x 2 dobe, jak i 0,56 mg x 2 dobe. Nawrét histologiczny po 48 tyg. terapii
podtrzymujgcej remisje odnotowano odpowiednio w zaleznosci od dawki u 10,3% i 13,2% pacjentéw stosujgcych
BOT, w poréwnaniu do 89,7% pacjentéw stosujacych PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola histologiczna, endoskopowa — dane dyskretne

Punkt koncowy obgc-'z(:\zzcji 20T PLe el el HBERD E) NNT
[tyg.] Dawka niN (%) nN (%) P P (95% Cl)
Indukcja remisji (EOS-1)
Rermisi 727,67 93,22 107
emisja . . ,
" ) 55/59 (93,2) (37,87; 13982,64) (85,13; 101,31) )
histologiczna p<0,0001 p<0,0001 (0,99; 1,17)
istologiczna mg x 26,42; 8926,82 80,73; 98,93 '
(analiza (LOCF) | o2/dobe | 53/59(89.8) | 0/29(00) | (26, 000, )| 0001 V| (1,01 1.24)
post- hoc); p<Y, pP<Y,
Brak objawow 91,64 61,02 164
endoskopowych 36/59 (61,0) (5,34; 1573,03) (47,84; 74,19) R 35 2 09)
EoE p=0,0018 p<0,0001 e
Podtrzymanie remisji (EOS-2)
’ 0,01 -79,41 126
2/2"0%; 7/68 (10,3) (0,00; 0,04) (-89,63; -69,20) (142-1.45)
Nawrét p<0,0001 p<0,0001 e
& . 61/68 (89,7)
IStOlOglczny 0,02 '76,47
0 o | 9168 (13.2) (0,01; 0,05) (87,29, 6585) | o3 52)
p<0,0001 p<0,0001 SR
1 171,00 80,88 124
48 2/2“0%2 57/68 (83,8) (36,37; 803,88) (71,25; 90,51) (1,40 1.40)
- p<0,0001 p<0,0001 R
Eem'sla. 2/68 (2,9)
IStOlOglczna 116,60 75,00
0o max | sase8 (77.9) (2653;532,63) | (64,36;8564) | | L33 55)
¢ p<0,0001 p<0,0001 A6
Glebok . 1mg 258,43 77,94 128
eboka remisja X 32,93; 2028,05 67,91; 87,97 :
histologiczna 2/dobg | 5468 (794) | 168 (18 | <0.0001 Fot 0,001 Y1 aadrar)
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Okres BOT PLC NNT
Punkt koncowy | obserwacji SRR L ) o
[tyg.] Dawka niN (%) n/N (%) P P (95% ClI)
(analiza post- 217,75 75,00
hoc); 0.5mgx | 5568 (76,5) (27,96; 1695,76) | (64,52; 85,48) 1,33
2/dobe : (1,17; 1,55)
p<0,0001 p<0,0001
1mg x 35,00 66,18 151
12,15; 100,83 53,99; 78,36 y
. o 2/dobe 50/68 (73,5) ( ) ( ) (1.28: 1,85)
rak objawow p<0,0001 p<0,0001
endoskopowych 5/68 (7,4)
EoE 0.5 mgx 26,35 60,29 166
d 9,29; 74,75 47,56; 73,03 '
2/dobe 46/68 (67.5) ( ) ( ) (1,37 2,10)
p<0,0001 p<0,0001

Abrakujgce wyn ki z 6 tyg. obserwacji zastepowano poprzednio zaobserwowang wartoscig dla tych pacjentow

Skroty: LOCF — ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward method); BOT — budezonid w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo; NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial
endpoint)

Po 6 tyg. indukcji remisji, jak rowniez po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje niezaleznie od zastosowanej dawki
BOT wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ BOT vs. PLC pod wzgledem zmiany szczytowej wartosci
eos/mm? hpf w stosunku do wartosci wyj$ciowe;.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — remisja kliniczno-histologiczna — dane ciagte

' Okres BOT PLC MD (95% Cl)
Punkt koncowy obserwacji . .
[tyg.] Dawka N Srednia (SD) N | Srednia (SD) P
Indukcja remisji (EOS-1)
6 1'mg x 226,00 4,00 222,00
TEL o -284,52; -159,48
(LOCF)* 2/dobe 59 (150,40) 29 (135,60) ( )
p<0,0001
Zmiana szczytowej Podtrzymanie remisji (EOS-2)
liczby eos/mm? hpf
wzgledem baseline -241,00
1'mg x 65n 21,00 (-295,84; -186,16)*
2/dobe (64,00)
262.00 p<0,0001
48 65/\ 3
(216,30) 224,00
0,5 mg x 661 38,00 (-281,96; -166,04)
2/dobe (112,60)
p<0,0001

#brakujgce wyn ki z 6 tyg. obserwacji zastepowano poprzednio zaobserwowang warto$cig dla tych pacjentéw

Aiczebnos$¢ grup na podstawie danych z publikacji Straumann 2020, w AKL wnioskodawcy podano N=68, nie jest znane zrédto tych réznic;
*obliczenia Agencji z uwzglednieniem liczebnosci grup podanej w publikacji Straumann 2020, w AKL wnioskodawcy podano wyn k
MD= - 241,00 (95% CI: -294,61; -187,39), r6znice nie wptywaja na wnioskowanie

Skroéty: NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy;
LOCF - ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward method); BOT — budezonid w postaci tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo;

Kontrola objawéw

Po 6 tyg. terapii indukcji remisji, jak i po 48 tyg. terapii podtrzymujacej remisje w grupie BOT zaréwno przy
zastosowanej dawce 1 mg x 2/dobe, jak i 0,5 mg x 2/dobe, w poréwnaniu do PLC wykazano istotny statystycznie
wyzszy odsetek pacjentdéw, u ktdérych wystgpita remisja kliniczna (zdefiniowana jako catkowity tygodniowy wynik
EEsAI-PRO =20), catkowite ustgpienie objawdéw ocenione przez pacjenta (zdefiniowane jako <2 punktéw w skali
NRS).
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Nawrét kliniczny po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje odnotowano u odpowiednio 7,4% i 10,3% pacjentow
stosujgcych BOT w dawce 1 mg x 2/dobe i 0,5 mg x 2/dobe, wykazano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami BOT vs. PLC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola histologiczna, endoskopowa — dane dyskretne

Okres BOT PLC o 0, NNT
Punkt koncowy obserwacji SRS L ) o
[tyg.] Dawka n/N (%) niN (%) P P (95% CI)
Indukcja remisji (EOS-1)
Remisja kliniczna 13,97 43.95
(catkowity 3,04; 64,13 28,21 59,69 2,28
tygodniowy wynik 30/59 (50,8) | 2/29 (6,9) (3,04; 64,13) (28,21; 59,69) (1,68 3,54)
EESAI-PRO <20) p=0,0007 p<0,0001
Catkowite 6 1 mg x
ustgpienie objawow | (LOCF)* 2/dobeg 569 4027
CEEMEND P72 2,08; 15,52 20,47; 60,06 2,48
pacjenta (<2 38/59 (64,4) | 7/29 (24,1) ( 8 ) ( 4 ) (1.66: 4.88)
punktow w skali p=0,0007 p=0,0001
NRS (0-10)
Podtrzymanie remisji (EOS-2)
1 mg 0,05 -52,94 189
X 0,02; 0,15 -66,12; -39,76 .
2/dobe 5/68 (7.4) ( ) ( ) (1,51; 2,52)
p<0,0001 p<0,0001
Nawro6t kliniczny 41/68 (60,3)
0,5 mg x 0,08 -50,00 900
' 0,03; 0,19 -63,69; -36,31 ,
3/dobe 7/68 (10,3) ( ) ( ) (1.57: 2.75)
p<0,0001 p<0,0001
1 mg 10,71 52,94 189
X 4,83; 23,78 38,72; 67,17 ;
Remisja Kliniczna 2/dobe | 90/68 (73.5) ( ) V| (1.49: 2.58)
(catkowity p<0,0001 p<0,0001
. . 14/68 (20,6)
tygodniowy wynik 9.95 51.47
3/dobe 49/68 (72,1) (4,51; 21,95) (37,11; 65,83) (1.52: 2.60)
p<0,0001 p<0,0001
48
Catkowit 1mg 12,13 52,94 1,89
giKowIe X 5,23; 28,14 38,99; 66,89 ;
ustapienie objawow 2/dobe | 28/68 (85.3) ( )] V1 (1.50: 2.56)
ocenione p<0,0001 p<0,0001
przez
! 22/68 (32,4)
Paclf”ta (Szk | 15,68 55,88
NRS (0-10) Jdobe 60/68 (88,2) (6,40; 38,41) (42,38; 69,38) (1.4 2.36)
p<0,0001 p<0,0001
] 153,86 52,9
5 /Q“Ogbg 36/68 (52,9) (9,15; 2585,91) (39,4; 66,5) n/a
Gleboka remisja 0/68 p<0,0001 p<0,0001
EoE™ ©
05 90,78 39,7
cy d':gex 27/68 (39,7) (5,39; 1528,15) (26,4; 53,0) n/a
p=0,002 p<0,0001

brakujgce wyn ki z 6 tyg. obserwacji zastepowano poprzednio zaobserwowang wartoscig dla tych pacjentéw;

**w AKL wnioskodawcy jak i w publ kacji Straumann 2020 nie przedstawiono wynikéw dotyczacych odsetka pacjentéw z gtebokg remisjg EoE
(zdefiniowang jako remisja kliniczna, endoskopowa i histologiczna) po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje, wyniki dla tego punktu
koncowego odnaleziono w publikacji EMA EPAR Jorveza oraz analizie post-hoc, wartosci OR zostaty obliczone przez analitykéw Agenciji;

Skroty: LOCF — ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward method); BOT — budezonid w postaci tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide orodispersable tablet); PLC — placebo; N/A — nie dotyczy (ang. not applicable); NNTB
— liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwenc;ji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed
to treat for an additional beneficial endpoint)
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki z najdiuzszego okresu obserwacji, z badania EOS-2 dot.
potrzymania remisji. Wyniki bezpieczenstwa z badania EOS-1 dot. 6 tyg. terapii indukcji remisji przedstawione sg
w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 4.2.3.

W okresie obserwacji wynoszacym 48 tyg. odnotowano istotnie statystycznie wigksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz prowadzgcych do zaprzestania terapii w grupie BOT niezaleznie od
dawki, w poréwnaniu do PLC.

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegdlne AE, ktére wystapity u =25% pacjentow w ktorejkolwiek
z grup po 48 tyg. terapii podtrzymania remisji. Wsréd powyzszych poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia w grupie stosujgcej BOT niz PLC: zdarzeh Zzotgdkowo-jelitowych,
infekcji i zakazen pasozytniczych oraz grzybicy ogétem, w tym podejrzewanej objawowej oraz histologicznie
potwierdzonej infekcji grzybiczej (dot. jedynie dawki BOT 0,5 mg x 2/dobe). Przy czym wartosé NNT dla AE dot.
zdarzen zotgdkowo-jelitowych, zakazen pasozytniczych i histologicznie potwierdzonej infekcji grzybiczej wyniosta
13,60, przy szerokim przedziale ufnosci (NNT=13,6 (7,12; 152,4)).

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa — okres obserwacji 48 tyg., podtrzymanie remisji - badanie EOS-2

BOT PLC
. _ _ OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT
N=68 N=68
Punkt koncowy b o (95% Cl)
Dawka n (%) n (%)
1 mg x 0,75 (0,26; 2,15) -2,94 (-13,76; 7,88)
2dobe | 29 (86:8) p=05954 p=0,5941 n/a
Ogédtem 61 (89,7)
0,5 mg x 0,59 (0,22; 1,64) -5,88 (-17,23; 5,47)
2/dobe 57(83.,8) p=0,3151 p=0,3096 n/a
AE
1 mg x 22 (32.4) 10,36 (2,93; 36,68) | 27,94 (15,80; 40,08) 3,58
2/dobe ’ p=0,0003 p<0,0001 (2,49; 6,33)
TRAE 3(4.4)
0,5 mg x 22 (32.4) 10,36 (2,93; 36,68) | 27,94 (15,80; 40,08) 3,58
2/dobe ’ p=0,0003 p<0,0001 (249; 6,33)
1 mg x 3,04 (0,12; 76,07) 1,47 (-2,51; 5,45)
2/dobe 1019 p=0,4977 p=0.4690 na
SAE ogotem* 0(0,0)
0,5mg x 3 (4,4) 7,32 (0,37; 144,49) 7,32 (0,37; 144,49) na
2/dobe ’ p=0,1908 p=0,1908
1 mg x 8 (11.8) 0,08 (0,03; 0,20) -50,00 (-63,86; -36,14) 2,00
AE prowadzqce do 2/d0be ’ 42 p<0,0001 p<0,0001 (1,57, 2,77)
gopreslnl el 05max | 7og | ©8T | 007003018 | 51,47 (6509; 37,85) 1,94
2/dobe ’ p<0,0001 p<0,0001 (1,54; 2,64)
AE
Zaburzenia zotgdkowo- 1 mg x 5(7.4) 11,87 (0,64; 218,95) 7,35 (0,66; 14,05) 13,60
jelitowe 2/dobe ’ p=0,0963 p=0,0314 (7,12; 152,40
Infekcje i zakazenia 0,5 mg x 5(7.4) 11,87 (0,64; 218,95) 7,35 (0,66; 14,05) 13,60
pasozytnicze 2/dobe ’ p=0,0963 p=0,0314 (7,12; 152,40
1 mg x 9(13.2) 21,87 (1,25; 383,87) 13,24 (4,86; 21,61) 7,56
2/dobe ’ p=0,0348 p=0,0019 (4,63; 20,57)
Ogétem
0,5 mg x 12 (17.6) 30,31 (1,76; 523,26) | 17,65 (8,34; 26,95) 5,67
2/dobe ' p=0,0189 p=0,0002 (3,71; 11,99)
1 mg x 8/ (11.8) 0(00) | 1925(1,09; 340,53) 11,76 (3,76; 19,77) 8,50
Podejrzewana | 2/dobe ' ' p=0,0436 p=0,0040 (5,06; 26,63)
objawowa 0.5m . .
. ,5 mg x 27,40 (1,58; 475,15) 16,18 (7,16; 25,19) 6,18
Celez 2/dobe | 11(16:2) p=0,0230 p=0,0004 (3,97; 13,97)
1 mg x 5,15 (0,24; 109,31) 2,94 (-1,90; 7,78)
Histologicznie | 2/dobe 2(29) p=0,2930 p=0.2338 n/a
potwierdzona | ¢ 5 mg x 5(7.4) 11,87 (0,64; 218,95) 7,35 (0,66; 14,05) 13,60
2/dobe ' p=0,0963 p=0,0314 (7,12; 152,40)
1 mg x 101.5) 3,04 (0,12; 76,07) 1,47 (-2,51; 5,45) o
2/dobe ' p=0,4977 p=0,4690
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8OT PLC OR (95% CI) RD (95% Cl)
) N=68 N=68 A o NNT
Punkt koncowy p p (95% ClI)
Dawka n (%) n (%)
Hgﬂg%%gf Oéfdf;‘g X 4(69) 9,56 (0,50; 181,08) | 5,88 (-0,28; 12,04) a
RO ¢ , p=0,1325 p=0,0613
i objawowa

*SAE, ktore wystagpity u pacjentow nie zostaly uznane jako zwigzane z leczeniem, dotyczyty: uszkodzenia chrzgstki, ztamania reki, zapalenia
zatok, przepukliny pachwinowej, pekniecia czaszki;

** gtdwnie pogorszenie stanu zdrowia (nawr6t kliniczny) n=41 (60,3%)
#w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujgcych u 25% pacjentéw, w ktorejkolwiek z grup

Skroty: TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events); SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane;
N/A — nie dotyczy (ang. not applicable); BOT — budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ang. budesonide
orodispersable tablet); PLC — placebo; NNT — liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Whioskodawca odnalazt jedynie abstrakt konferencyjny Lee 2020, w ktérym opisano wyniki retrospektywnego
badania opartego na danych z bazy histologicznej dwéch duzych szpitali uniwersyteckich w Wielkiej Brytanii,
dotyczacego pacjentdw z EoE stosujgcych m.in. budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie
ustne;j.

Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo abstrakt konferencyjny Dingo 2021, w ktérym opisano wyniki
retrospektywnego badania dotyczgcego pacjentéw z EoE stosujgcych wnioskowany budezonid.

Lee 2020

Do badania wigczono N=59 pacjentow (n=38 mezczyzn i n=21 kobiet) z histologicznie potwierdzong diagnoza
EoE (zdefiniowang jako liczba eozynofilii >15/hpf) lub mozliwg diagnozg EOE (zdefiniowang jako liczba eozynofilii
5-15/hpf) pomiedzy styczniem 2018, a czerwcem 2019 r. Poprawa objawdw choroby zostata zdefiniowana jako
>50% redukcja tygodniowa epizoddw utrudnionego potykania (dysfagii).

Sposrdd wigczonych do analizy 59 pacjentéw, 20 pacjentéw stosowato budezonid w postaci tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej przez 12 tygodni, z czego 6/20 (30%) pacjentow nie uzyskato wczesniej odpowiedzi na
potykane steroidy. U 9/18 (50%) pacjentéw odnotowano catkowite ustgpienie objawow, w tym u 100% (n=14)
pacjentdw wczesniej nieleczonych (n=14) i u 67% (n=4) pacjentdéw, ktdrzy wczesniej stosowali miejscowe GKS
w formie do potkniecia.

W badaniu wykazano, iz réznice w zakresie odsetkéw odpowiedzi pomiedzy pacjentami leczonymi technologig
lekowg Jorveza i potykanymi sterydami nie byty istotne statystycznie ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby,
p=0,74.

Ding 2021

Do badania wtgczono N=40 pacjentéw (n=26 mezczyzn i n=14 kobiet), z czego n=39/40 (97,5%) stosowato
wczeséniej IPP, jeden pacjent byt bezobjawowy. U n=15/39 pacjentéw konieczne byto zastosowanie budezonidu
w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, czes¢ z nich wczesniej stosowata rowniez inne GKS
miejscowe w formie do potkniecia. Odpowiedz na leczenie zostata oparta na ocenie klinicznej przeprowadzone;j
przez gastroenterologéw specjalizujgcych sie w EoE.

U 10 pacjentéw dokonano oceny kontrolnej, z czego u 80% (n=8/10) uzyskano dobrg odpowiedz na terapie BOT.
87,5% (n=7/8) pacjentow wymagato powtdérnego cyklu leczenia (>12 tyg.), jedynie jeden pacjent uzyskat
odpowiedz po 6 poczatkowych tygodniach terapii. Analiza podgrup wykazata brak IS réznic miedzy odsetkami
odpowiedzi u pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali terapie IPP, a tymi ktdrzy wczesniej przeszli réwniez terapie
innymi miejscowymi GKS (75% vs. 83,3%, p>0,05).
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa budezonidu na podstawie opracowan wtérnych

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze wnioski z 4 opracowan wtérnych, wigczonych do AKL
wnioskodawcy. W wigkszosci odnalezionych opracowan budezonid oceniany byt bez rozréznienia na forme
podania.

Wyniki NMA przedstawione w publikacja Rokkas 2021 wskazujg, ze terapia BOT (1 mg x 2/dobe) wigze sie z IS
wiekszg skutecznosé¢ (ang. relative treatment effects), niz terapia flutykazonem, a takze budezonidem w postaci
zawiesiny doustnej. Zgodnie z rankingiem SUCRA terapia BOT w dawce 1 mg x 2/dobe, wigze sie z najwyzszg
skutecznosé (SUCRA=0,91) sposrdd ocenianych interwenc;ji.

Ponadto zestawienie wynikow przedstawione w publikacji Hao 2021 wskazuje na tendencje do lepszej
skutecznosci klinicznej budezonidu (bez rozréznienia na forme podania) (OR=3,30) w poréwnaniu do (OR=1,27)
flutykazonu. Natomiast zestawienie wynikéw przedstawione w przeglgdzie de Heer 2020 wskazuje na lepszg
skutecznos¢ histologiczng budezonidu (RR=13,5), w poréwnaniu do flutykazonu (RR=10,4). Terapia
budezonidem w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej moze wigzac¢ sie z lepszg skutecznoscig
histologiczng (RR=46,2) w poréwnaniu do budezonidu stosowanego w postaci zawiesiny doustnej (RR=11,5)
i budezonidu w postaci nebulizowanej formuty/sprayu (RR=10,4).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie przegladéw systematycznych

Klasyfikacja AOTMIT /

skala AMSTAR 2 Whioski

Badanie

Celem badania byto poréwnanie efektywnosci réznych terapii EoE.

Do metaanalizy sieciowej wtgczono 17 badan RCT, z czego 1 dotyczyto budezonidu
(dawka: 1 mg x 2/dobe lub 2 mg x2/dobe) stosowanego w postaci tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej (publikacja Lucendo 2019). Wigczone badania dot. 15
réznych interwenciji lekowych stosowanych w EoE. Skutecznos¢ terapii (ang. relative
treatments effects) oceniono jako uzyskanie odpowiedzi histologicznej (zmniejszenie
liczby eozynofili), a takze jako zmniejszenie objawéw EoE bez koniecznosci
stosowania dodatkowego leczenia.

Wyn ki

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze terapia BOT (1 mg x 2/dobe) wigze sie z IS
wiekszg skuteczno$¢ (ang. relative treatment effects) 344,47 (3,73; 213265,09), niz
terapia flutykazonem, a takze budezonidem w postaci zawiesiny doustnej 84,03 (3,09;
22750,00).

Klasyfikacja AOTMIT: I1A Terapia budezonidem w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej w dawce
Skala AMSTAR 2: | 1 mg x 2/dobe (BOT) wigze sie z najwyzszg skutecznos¢ (SUCRA 0,91), terapia
przeglad umiarkowanej | flutykazonem uzyskata wynik w rankingu SUCRA=0,55, a budezonid podawany w
jakosci** postaci zawiesiny doustnej SUCRA=0,67, najmniejszg skutecznoscig charakteryzuje
sie terapia placebo.

Wyn ki NMA wskazujg, ze u dorostych pacjentéw optymalng metodg leczenia jest
budezonid 1 mg x 2/dobe w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej,
podczas gdy odpowiednim podejsciem terapeutycznym u pacjentdow pediatrycznych
jest flutykazon.

We wigczonych badaniach zgtaszano tagodne, przejsciowe zdarzenia niepozgdane.
Byly one podobne w przypadku réznych interwencji, najczesciej byta to grzybica jamy
ustnej, gardta lub przetyku, u wigkszosci pacjentéw problem ten ustgpit po doustnym
leczeniu nystatyna.

Autorzy podkreslajg, ze jakosé¢ wigczonych do NMA badan byta niska lub
umiarkowana, ponadto niektéore wynki w poszczegdlnych badaniach byly
nieprecyzyjne z szerokimi przedziatami ufnosci i matg liczebnoscig proby, réwniez
definicje odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych badaniach réznity sie.

Rokkas 2021

Zrédto finansowania:
brak informacji

Celem badania bylo wykazanie krotkoterminowej skutecznosci histologicznej
miejscowych kortykosteroidéw (budezonid lub flutykazon) w leczeniu EoE.

Wigczono 9 badan RCT, z czego 6 dla budezonidu, w tym 2 dla postaci tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (Mieh ke 2015; Lucendo 2019).

de Heer 2020 Wyn ki

Zrédio finansowania: | Klasyfikacja AOTMIT- 1A 1 \yoinohaiizq wykazata ogdlny wplyw miejscowych steroidéw na szybka i znaczaca
DrFalk Pharma | Skala AMSTAR 2 | remisje histologiczng (RR=12,5, 95% CI: 6,0-25,9).

GmbH przeglad niskiej jakosci Zestawienie wyn kéw uzyskanych dla poszczegdlnych lekéw i postaci wskazuje na
tendencje do lepszej skutecznosci histologicznej budezonidu (RR=13,5 vs RR=10,4
dla flutykazonu). Wyniki wskazujg réwniez na tendencie do uzyskania lepszej
skutecznosci histologicznej w przypadku terapii budezonidem w postaci tabletki
ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej (RR=46,2) w poréwnaniu z (RR=11,5) zawiesing
i (RR=10,4) nebulizowang formutg/sprayem.
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Badanie

Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Whioski

Nalezy podkresli¢, ze wyniki oparto na danych dla niewielkiej liczby pacjentéw, a we
wigczonych badaniach przedstawiono rézne definicje odpowiedzi histologiczne;.

Hao 2021

Zrédto finansowania:
brak informacji

Klasyfikacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR  2:
przeglad umiarkowanej
jakosci**

Celem badania byfo zbadanie skutecznosci histologicznej, klinicznej i endoskopowe;j
miejscowo podanych steroidéw (budezonidu i flutykazonu) w leczeniu EoE.

Wigczono 9 badan RCT, z czego 6 dla budezonidu, w tym 1 dla postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (Lucendo 2019).

Wyn ki

Metaanaliza wykazata IS wyzszg skuteczno$¢ miejscowych steroidéw w uzyskiwaniu
odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu z placebo, OR=2,53 (95% ClI: 1,14; 5,60), p=0,02,
ale stwierdzono znaczng niejednorodnos¢ wsrod poszczegoélnych lekow i ich form
podania.

Zestawienie uzyskanych wynikéw wykazuje tendencje do lepszej skutecznosci
klinicznej budezonidu (OR=3,30) w poréwnaniu do (OR=1,27) flutykazonu.
Miejscowe GKS s3g dobrze tolerowane przez pacjentow. Najbardziej powszechnym
AE s3 infekcje i zakazenia pasozytnicze, grzybica jamy ustnej, gardia lub przetyku
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Rawla 2018

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego
zrodta

Klasyfikacja AOTMiT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej jakosci*

Celem badania byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa budezonidu niezaleznie od
postaci w leczeniu EoE.

Wigczono 5 badan RCT i 6 nie RCT, z czego 1 badanie RCT dotyczgce budezonidu
w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (Miehlke 2015).

Wyn ki

Metaanaliza badan RCT wykazata wyzszg skutecznos¢ budezonidu pod wzgledem
odpowiedzi histologicznej w poréwnaniu z placebo, RR=11,93 (95% CI: 4,82; 29,50),
p>0,001.

Odnotowano wigksze zmniejszenie liczby eozynofili w grupie stosujgcej BOT
w poréwnaniu do PLC, MD=-69,41 (95% CI: -105,31- -33,51), p<0,001. Natomiast

metaanaliza badan nierandomizowanych wykazata, ze $rednie zmniejszenie liczby
eozynofilii po zastosowaniu budezonidu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
wyniosto MD=46,85 (95% CI: 33,93-59,77; p<0,001). Wykazano réwniez wigksze
prawdopodobienstwo poprawy objawéw klinicznych w grupie BOT w poréwnaniu do
PLC, RR=1,72 (95% CI: 1,22-2,41; p=0,002).

Metaanaliza 4 badan RCT obejmujgcych 227 pacjentéw wykazata zwigkszone ryzyko
wystgpienia grzybicy po zastosowaniu budezonidu, jednak nie wykazano IS réznic w
poréwnaniu z placebo - RR=3,29 (95% CI: 0,74; 14,70); p = 0,119.

*autorzy nie omoéwili prawdopodobnego wptywu btedéw publikacji na wyniki przegladu, a takze ryzyka btedu w poszczegélnych badaniach,
nie opisali zrodet finansowania badan wtgczonych do przegladu, nie przedstawili listy wykluczonych badan z uzasadnieniem. Dodatkowo
w przegladzie de Heer 2020 nie przedstawiono inf. czy dokonano powtoérzenia ekstrakcja danych

**autorzy nie opisali zrodet finansowania badan wtgczonych do przegladu, nie przedstawili listy wykluczonych badan z uzasadnieniem

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Jorveza

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (21/10) jest kandydoza przetyku, natomiast czesto
wystepujgcymi (21/100 do <1/10) sg kandydoza jamy ustnej i (lub) ustno-gardtowej, bol gtowy, choroba refluksowa
przetyku, nudnosci, perestezje w obrebie jamy ustnej, niestrawnos$¢, zmeczenie, zmniejszenie stezenia kortyzolu
we krwi.

Zakazenia grzybicze w jamie ustnej, gardle i przetyku byly najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym
w badaniach klinicznych produktu leczniczego Jorveza. W badaniach klinicznych EOS-1 i EOS-2 tgcznie u 44/268
pacjentow (16,4%) przyjmujacych produkt leczniczy Jorveza wystgpito podejrzenie zakazenia grzybiczego
z towarzyszacymi objawami klinicznymi o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. tgczna liczba zakazen (w tym
zakazenia bezobjawowe zdiagnozowane na podstawie badan endoskopowych lub histologicznych) wynosita 92.
Zakazenia obserwowano u 72 z 268 pacjentéw (26,9%).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e zakazenia - zahamowanie odpowiedzi zapalnej oraz czynnosci uktadu immunologicznego zwieksza
podatnosé na zakazenia oraz stopien ciezkosci ich przebiegu. Objawy zakazenia mogg by¢ nietypowe
lub maskowane;
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e szczepionki - nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania zywych szczepionek i glikokortykosteroidéw,
poniewaz moze to powodowac ostabienie odpowiedzi uktadu immunologicznego na szczepionki.
Odpowiedz przeciwciat na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona;

e ogolnoustrojowe objawy zwigzane z dziataniem glikokortykosteroidow — mogg wystagpic takie objawy jak
np. zespdt Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, opoéznienie wzrostu, zac¢ma, jaskra,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci oraz szeroki zakres zaburzeh psychicznych;

e zburzenia widzenia - stosowanie kortykosteroidéw dziatajgcych ogdlnie lub miejscowo moze powodowac
zaburzenia widzenia.

e inne - glikokortykosteroidy mogg powodowa¢ zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
i zmniejsza¢ reakcje na bodzce stresowe. W zwigzku z tym, w przypadku planowanego zabiegu
chirurgicznego lub narazenia na inny rodzaj stresu zaleca sie dodatkowe podanie glikokortykosteroidow
dziatajgcych ogodlnoustrojowe. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania ketokonazolu lub innych
inhibitorow CYP3A4;

e szczegodlne grupy pacjentdw — pacjenci z gruzlica, nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, osteoporoza,
chorobg wrzodowa, jaskra, zacmg, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy lub wywiadem rodzinnym
w kierunku jaskry moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony
glikokortykosteroidéw ogoélnoustrojowych.

Zmniejszona czynno$¢ watroby moze wptywa¢ na wydalanie budezonidu, powodujgc zwiekszong
ekspozycje ogolnoustrojowa. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (dziatan ze strony
glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych) ulega zwiekszeniu.

EMA FDA URPL

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Jorveza.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Jorveza (budezonid) w leczeniu
eozynofilowego zapalenia przetyku.

Obecnie brak jest refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych w eozynofilowym zapaleniu przetyku. Jako
komparatory wnioskodawca wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce, sktadajgce sie z postepowania
dietetycznego i stosowania inhibitoréw pompy protonowej (IPP, nierefundowane, stosowane off-label) oraz
placebo. Badania wtgczone do AKL dotyczg poréwnania wnioskowanej technologii jedynie z placebo.

Po 6 tyg. terapii indukcji remisji (badanie EOS-1), w grupie BOT w poréwnaniu do PLC wykazano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia pacjentéw mierzonej w skali SHS, w zakresie funkcjonowania
spotecznego oraz obaw zwigzanych z chorobg. Wykazano réwniez IS wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej
w kwestionariuszu EoE-QoL-A, jedynie w zakresie wptywu na jedzenie/diete. Natomiast po 48 tyg. terapii
podtrzymujgcej remisje (badanie EOS-2) odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci
zycia ocenianej w kwestionariuszu EoE-QoL-A 30-elementowym, w grupie BOT vs. PLC.

Po 6 tyg. terapii w grupie stosujgcej BOT w poréwnaniu do PLC wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow, u ktérych uzyskano remisje kliniczno-histologiczng - 57,6% (oraz 84,7% po dodatkowych 6 tyg. terapii)
vs. 0%. Odsetek pacjentdw utrzymujgcych remisje kliniczno-histologiczng po 48 tyg. wynidst odpowiednio 73,5%
i 75% w grupie BOT (1 mg x 2/dobe) i BOT (0,5 mg x 2/dobe).

Po 6 tyg. terapii indukcji remisji oraz po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje zaréwno przy zastosowanej dawce
BOT 1 mg x 2/dobe, jak i 0,5 mg x 2/dobe, w poréwnaniu do PLC, wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita remisja histologiczna, gteboka remisja histologiczna, brak objawow
endoskopowych EoE, remisja kliniczna (zdefiniowana jako catkowity tygodniowy wynik EEsAI-PRO <20) oraz
catkowite ustgpienie objawow ocenione przez pacjenta (zdefiniowane jako <2 punktow w skali NRS).

Nawrét histologiczny po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje odnotowano odpowiednio u 10,3% i 13,2%
pacjentéow stosujgcych BOT w zaleznosci od dawki, w poréwnaniu do 89,7% pacjentéw stosujgcych PLC.
Natomiast nawrdt kliniczny odnotowano odpowiednio u 7,4% i 10,3% pacjentow stosujagcych BOT w zaleznosci
od dawki oraz u 60,3 % pacjentow stosujgcych PLC, wykazano istotne statystycznie réoznice miedzy grupami.
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W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tyg. odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz prowadzacych do zaprzestania terapii w grupie BOT niezaleznie od
dawki w poréwnaniu do PLC. Stwierdzono réwniez IS wigksze ryzyko wystapienia, w grupie stosujacej BOT niz
PLC, zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity u 25% pacjentdw w ktorejkolwiek z grup tj. takich jak zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, infekcje i zakazenia pasozytnicze oraz grzybica ogétem, w tym podejrzewana objawowa oraz
histologicznie potwierdzona infekcja grzybicza (dot. jedynie dawki BOT 0,5 mg x 2/dobe).

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma istotnymi ograniczeniami. Brak jest wynikéw dotyczgcych
dtugotrwatego stosowania terapii BOT we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki badania EOS-2 dostepne sg jedynie
dla 48 tyg. terapii, wyniki z fazy otwartej, przedtuzonej (do 96 tyg.) nie sg aktualnie dostepne. Wigczone badania
(EOS-1 i EOS-2) dotyczg populacji wezszej niz wnioskowana, uczestniczyli w nich pacjenci oporni na terapie
inhibitorami pompy protonowe;j.

Ponadto wnioskodawca wsréd komparatorow nie uwzglednit miejscowych glikokorytkosteroidéw, ktére zgodnie
z wytycznymi klinicznymi sg rekomendowane u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu off-label. Dostepne
w Polsce aktualnie sg nierefundowane miejscowe GKS w postaci wziewnej lub ptynnej, tj. budezonid i flutykazon.
Nalezy zauwazyé¢, iz w przypadku oceny leku Jorveza przeprowadzanej przez NICE 2021, CADTH 2021, SMC
2020, HAS 2020, ZIN 2018 réwniez podkreslono, ze stosowane off-label glikokortykosteroidy miejscowe,
stanowig alternatywe terapeutyczng dla leku Jorveza. We wigczonym do AKL wnioskodawcy opracowaniu
wtornym Rokkas 2021 odnalezé mozna dane dotyczace poréwnania efektywnosci roznych terapii EoE. Wyniki
metaanalizy sieciowej wskazujg, ze terapia BOT (1 mg x 2/dobe) wigze sie z IS wieksza skutecznoscig (ang.
relative treatment effects) niz terapia flutykazonem, a takze budezonidem w postaci zawiesiny doustnej. Zgodnie
z rankingiem SUCRA terapia BOT wdawce 1 mg x 2/dobe charakteryzuje sie najwyzszg skutecznosé
(SUCRA=0,91) sposrod ocenianych interwenciji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem preparatu Jorveza (budezonid w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej), tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno Kkoszt stosowania,
jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w populacji dorostych pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku
(EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis).

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztoéw (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Budezonid (BUD) w skojarzeniu z BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care)
whnioskodawca poréwnat z samym BSC skitadajgcym sie z odpowiedniego postepowania dietetycznego oraz
stosowania inhibitoréw pompy protonowej (IPP) poza zarejestrowanym wskazaniem. Udziat IPP w kosztach BSC
przyjeto na podstawie informaciji raportowanych w badaniach klinicznych.

W analizie interwencje okreslano jako BUD, a komparator jako BSC.
Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto 5-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa z 9 stanami zdrowia. W modelu
uwzgledniono trzy linie leczenia pacjentdéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku i dla kazdej linii leczenia
wyodrebniono trzy nastepujgce stany zdrowia:

. EoE aktywna choroba (1/2/3 linia leczenia);
. EoE w stanie remisji + leczenie podtrzymujgce (1/2/3 linia leczenia);
. EoE w stanie remisji + brak leczenia podtrzymujgcego (1/2/3 linia leczenia).

W modelu uwzgledniono 12-tygodniowe cykle i korekte potowy cyklu.

Pacjenci ze zdiagnozowanym EoE, wchodzg do modelu w stanie aktywnej choroby (aktywna choroba 1. linia
leczenia) i mogg otrzymaé BUD + BSC lub samo BSC. Po 12 tygodniach nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie
(uzyskanie remisji kliniczno-histologiczne;j).

Pacjenci, ktérzy uzyskaja remisje, przechodzg do stanu remisji. W ramach niniejszej analizy przyjeto, ze wszyscy
pacjenci ktérzy uzyskajg odpowiedz na leczenie przechodzg do stanu remisji z leczeniem podtrzymujgcym (model
umozliwia tez testowanie zatozenia, ze czes$¢ pacjentow przebywajgcych w stanie remisji nie przyjmuje leczenia
podtrzymujacego).
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Ze stanu remisji pacjenci mogg w dowolnym momencie powrdci¢é do stanu aktywnej choroby (nawrét choroby),
badz pozosta¢ w stanie remis;ji.

Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie przechodzg do drugiej linii leczenia i podobnie jak w przypadku
pierwszej linii leczenia, po 12 tygodniach majg oceniang odpowiedz na leczenie. Pacjenci z odpowiedzig
przechodzg do stanu remisji z leczeniem podtrzymujgcym, natomiast pacjenci bez odpowiedzi przechodzg do
trzeciej (ostatniej uwzglednionej w modelu) linii leczenia. Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych
liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w przypadku braku odpowiedzi, w modelu przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze wszyscy pacjenci z brakiem odpowiedzi przechodzg do kolejnej linii leczenia.

Zatozono, ze pacjent, ktéry wejdzie do stanu remisji EOE i pozostanie w nim przez cztery cykle (48 tygodni),
pozostaje w tym stanie zdrowia przez caty czas trwania modelu.

Ponizej przedstawiono schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

EoE w remisji +
leczenie podtrzymujace

Aktywne EoE (1.
linia leczenia)
EoE w remisji bez
leczenia
podtrzymujacego

EoE wremisji + leczenie
podtrzymujace

Aktywne EoE (2. linia
leczenia)

EoE w remisji bez
leczenia podtrzymujacego

EoE w remisji + leczenie
podtrzymujace

Aktywne EoE (3. linia
leczenia)

ANNAN|

EoE w remisji bez
leczenia podtrzymujacego

EoE - eozynofilowe zaplenie przetyku.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo odpowiedzi kliniczno-histologicznej w ramieniu BUD wyniosto po 12 tygodniach
leczenia na podstawie danych dotyczgcych uzyskania remisji kliniczno-histologicznej w badaniu EOS-1.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz kliniczno-histologiczng w ramieniu BSC wyznaczono w oparciu
o wynik OR (iloraz szans, ang. odds ratio). Szansa uzyskania odpowiedzi kliniczno-histologicznej w ramieniu BSC
wyniosta 0,0032 w poréwnaniu do ramienia BUD (dodano 0,5 dla odpowiedzi i 0,5 dla braku odpowiedzi
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ze wzgledu na fakt, ze w ramieniu BSC liczba pacjentéw z odpowiedzig kliniczno-histologiczng wynosita 0).
Obliczone na tej podstawie prawdopodobienstwo odpowiedzi kliniczno-histologicznej w ramieniu BSC wyniosto
po 12 tygodniach leczenia.

Obliczone na podstawie danych z badania EOS-2 12-tygodniowe prawdopodobiehstwo nawrotu choroby wyniosto

przyjmuje BUD 1 mg BID.

Obliczone na podstawie danych z badania EOS-2 12-tygodniowe prawdopodobienstwo zabiegu dylatacji przetyku
wyniosto w ramieniu BUD i w ramieniu BSC.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu o najdtuzszym horyzoncie obserwaciji
(tj. badanie EOS-2), ktdre wystepowaty z czestotliwoscig 25% w jakimkolwiek ramieniu leczenia. W ramieniu BUD
byly to zdarzenia Zzotgdkowo-jelitowe (choroba refluksowa przetyku — GERD) oraz infekcje i zakazenia
pasozytnicze (gtdwnie kandydoza przetyku/jamy ustnej). Przyjeto, ze w ramieniu BSC nie wystepujg zadne
zdarzenia niepozadane.

Nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentdw w analizie podstawowej ze wzgledu na krotki horyzont analizy i brak
danych dotyczacych wplywu EoE na s$miertelnos¢. W ramach scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym
testowano horyzont analizy rowny 40 lat uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw na podstawie tablic
prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogélnej (dane GUS dla 2020 r. [GUS 2020a]).

Charakterystyka populacji

Wejsciowe dane demograficzne pacjentéw przyjeto na podstawie $redniej wartosci z 3 badan klinicznych
wigczonych do AKL (Miehlke 2015, EOS-1 i EOS-2). Sredni wiek wejscia do modelu wyniést 37 lat, a odsetek
mezczyzn 82,88%. Dane te wykorzystano w celu oszacowania prawdopodobienstwa zgonu w jednym z wariantow
analizy wrazliwosci.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W przypadku pacjentéw w stanie aktywnej choroby, za autorami modelu, wykorzystano wartosci uzytecznosci
raportowane dla pacjentéw z chorobg refluksowg przetyku (GERD, ang. gastroesophageal reflux disease).
W przypadku stanu remisji, przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentdow bedzie taka sama jak w populacji ogodlnej
i w zakresie wartosci uzytecznosci wykorzystano polskie normy populacyjne jakosci zycia dla EQ-5D-5L.

Dla stanu aktywnej choroby uwzgledniono wartosci uzytecznosci raportowane w badaniu Jones 2003/Kartman
2004, w ktérym uwzgledniono pacjentéw z Niemiec i Szwecji z fagodng, umiarkowang oraz ciezkg postacig
choroby. Wartosci uzytecznosci raportowano w zaleznosci od stanu nasilenia i kraju pochodzenia pacjenta.
W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznos$ci raportowane fgcznie dla pacjentéw z Niemiec
i Szwecji (wartodci uzytecznosci dla obu krajow byly bardzo zblizone) i uwzgledniono $rednig wartos¢
uzytecznosci wazong liczbg pacjentéw znajdujacych sie w danym stanie nasilenia. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wartosci uzytecznosci oszacowane dla poszczegoélnych standw nasilenia.

Tabela 23. Uzytecznosci przyjete w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Aktywna choroba: Jones 2003/Kartman
Aktywna choroba 2004, srednia wartos¢ uzytecznosci dla
wszystkich stanéw nasilenia GERD

Remisja Remisja: Golicki 2021 + GUS 2020

Uwzglednione koszty
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt substancji czynnej (budezonid),
e koszt BSC (gtéwnie koszt IPP);
o koszt dylatacji przetyku;
e koszt ponoszony na monitorowanie leczenia;

o koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.
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Koszt wnioskowanej technologii

Niezaleznie od stosowanej dawki, budezonid przyjmowany jest w postaci dwéch tabletek na dobe. Wnioskodawca
wnosi o zréwnanie ceny wszystkich wnioskowanych preparatéw budezonidu i wyznaczenie kosztéw leczenia
w oparciu o PDD zamiast DDD.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt wnioskowanej terapii.

Tabela 24. Koszty preparatéw Jorveza

Kategoria Jorveza 0,5 mg x 90 tabletek Jorveza 1 mg x 90 tabletek

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]
Cena hurtowa brutto [PLN]
Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]

Odptatnosé

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]
Koszt NFZ [PLN]

Koszt jednego cyklu leczenia (12 tygodni),
perspektywa NFZ [PLN]

Koszt jednego cyklu leczenia (12 tygodni),
perspektywa wspéina [PLN]

Koszt komparatora

Na podstawie sredniej z badan uwzglednionych w AKL przyjeto, ze IPP stosuje 15,5% pacjentéw. Poniewaz leki
te nie sag refundowane w EoE, ich koszt uwzgledniono wytgcznie w perspektywie wspdinej.

Koszt IPP, wazony liczba zrefundowanych mg danego preparatu (w innych wskazaniach niz EoE), uwzgledniono
na podstawie obwieszczenia MZ. Dawki IPP stosowane w EoE uwzgledniono zgodnie z DDD podanym na stronie
WHO dla poszczegdlnych substancji. Uwzgledniono ciggte stosowanie IPP.

Koszt ponoszony na BSC, przy uwzglednieniu najnowszych danych refundacyjnych (za styczen-grudzien 20211")
i aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 21 lutego 2022 r.) podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 1. Koszt BSC

. . Koszt za mg . . . Sredni koszt terapii
ubstancja Dawka/dobe z perspektywy Udziat danej substanciji IPP/dobe [PLN]

wspoélnej [PLN]

Koszt wizyt u dietetyka uwzgledniono jako koszt monitorowania pacjentéw.

Koszt dylatacji przetyku

Zabieg dylatacji przetyku wykonywany jest w ramach JGP F03: $rednie i endoskopowe zabiegi przetyku. Koszt
hospitalizaciji (3 070 zt) zostat przyjety na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 177/2021/DS0OZ zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecijalistyczne.

! Raport refundacyjny za okres styczer-grudzien 2021 z dnia 23.02.2022 (https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-
refundacyjny,8147.html)
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Koszt monitorowaniai

Zuzycie poszczegolnych zasobow oraz odsetek pacjentow, ktdérzy majg wykonywane dane swiadczenia przyjeto
zgodnie z danymi podanymi przez eksperta klinicznego. Takie same zuzycie zasobdw przyjeto zaréwno
w przypadku ramienia budezonidu + BSC jak i w przypadku samego ramienia BSC. Nie uwzgledniono kosztu
wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) ze wzgledu na sposéb ich finansowania (roczne stawki
kapitacyjne).

Tab. 2. Zuzycie zasoboéw i koszt uwzgledniony w ramach monitorowania leczenia.

Aktywna choroba Remisja
Rodzaj Zuzycie na Odsetek Zuzycie na Odsetek | 4rédito danych natemat kosztu
cykl pacjentow cykl pacjentow

Badania laboratoryjne

W ramach wizyty POZ lub u
gastroenterologa (w ramach

Poziom eozynofilow morfologii) — brak dodatkowego

kosztu
Poziom biatka kationowego Badanie nierefundowane — koszt
eozynofiléw (ECP) 160,00 z

Wizyty u specjalistow

Wizyta u dietetyka

Wizyta u otolaryngologa
id ryngolog W ramach wizyty AOS:

Pierwsza wizyta W11 Swiadczenia specjalistyczne
u gastroenterologa 2-go typu — zt

Kolejne wizyty
u gastroenterologa

Inne elementy

W ramach JGP FO7E choroby
o . przetyku >65 r.z. i FO7F choroby
Hospitalizacja pacjenta na przetyku <66 r.z.

oddziale gastroenterologicznym . ) .. o
Srednia warto$¢ hospitalizaciji:

Badanie endoskopowe goérnego W ramach JGP F04
odcinka przewodu diagnostyczne i mate zabiegi
pokarmowego z pobraniem przewodu pokarmowego.
biopsji Warto$é hospitalizacj:

Koszt monitorowanial/cykl tacznie (PLN)

Perspektywa NFZ

Oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspolna

Skroéty: AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna, JGP — jednorodne grupy pacjentéw, POZ — podstawowa opieka zdrowotna

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono koszty lekéw przeciwgrzybicznych, tj. flukonazol i itrakonazol. Nie uwzgledniono wskazanych
do stosowania w ciezkich zakazeniach grzybiczych i refundowanych w Polsce worykonazolu i posakonazolu.
Dawkowanie oraz czas trwania terapii przeciwgrzybiczej przyjeto zgodnie z informacjami zawartymi
w charakterystykach produktéw zawierajgcych flukonazol lub itrakonazol.

W leczeniu GERD w Polsce refundowane sg inhibitory pompy protonowej. Dawkowanie oraz czas trwania terapii
przyjeto zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystykach produktéw IPP.

Tabela 25. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniony w modelu
Sredni koszt terapii [PLN]

Koszt
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Leczenie infekcji i zakazen pasozytniczych

Leczenie zdarzen zotadkowo-jelitowych
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
BUD BSC BUD BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii analitykéw Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) w ramach ktorej
testowano dyskontowanie kosztow i efektéw zdrowotnych, parametry dotyczgce skutecznosci leczenia, horyzont
czasowy i wartosci uzyteczno$ci.

2166 758 zl/QALY
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W analizie probabilistycznej (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne (1000 iteracji) symulacje dla zestawéw parametrow, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzglednione w
Czy populacja zostata okreslona zgodnie AKL badania, ktére stanowity zrédto danych o skutecznosci
s TAK . )
z wnioskiem? leku Jorveza w ramach AE, obejmowaly wytacznie
pacjentéw po niepowodzeniu IPP.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca nie przedstawit poréwnania ze steroidami

Czy wnioskowang technologie poréwnano miejscowymi. Obecnie dostepne preparaty zarejestrowane
aar TAK/NIE ) . : :

z wtasciwym komparatorem? sg we wskazaniach pulmonologicznych, jednak zgodnie z

opinig prof. Edera stosowane sg u 5% pacjentow.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK .

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK .

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W ramach analizy podstawowej przyjeto 5-letni horyzont
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano
przyjecie 40-letniego horyzontu czasowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw

zdrowotnych? TAK oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
A . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnlosk_qdawca przgprowafj_zﬂ 'd_etermmlstyczna oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona za pomoca techniki uzytecznosci kosztéw w 5-letnim horyzoncie
czasowym. Wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markova obejmujgcy 9 stanéw zdrowia.
Budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej poréwnywano z najlepszg terapig
wspomagajgcg obejmujgcg stosowanie inhibitorow pompy protonowej i postepowanie dietetyczne.

Zgodnie z opiniami ekspertdow IPP sg obecnie najczesciej stosowanym leczeniem u pacjentéw z eozynofilowym
zapaleniem przetyku. Leczenie to ma charakter objawowy. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, u pacjentow z EoE
zalecane jest réwniez stosowanie miejscowych kortykosteroidow (dostepne dane dotyczg stosowania budezonidu
i flutykazonu w postaci preparatéw do inhalacji, kiére sg potykane lub ktére sg otwierane i uzywane
do przygotowania indywidualnie opracowanych zawiesin). Oprocz leku Jorveza w Polsce nie sg zarejestrowane
kortykosteroidy do stosowania miejscowego w EoE. Z otrzymanej opinii eksperta, prof. Piotra Edera wynika,
ze pomimo braku rejestracji w EoE, leki te sg stosowane obecnie u 5% pacjentéw. Réwniez w rekomendacjach
zagranicznych dla leku Jorveza (SMC 2020, HAS 2020, CADTH 2020, CADTH 2021 ZIN 2018, NICE 2021)
podkreslano, Ze stosowane off-label glikokortykosteroidy (gtéwnie flutykazon), stanowig alternatywe
terapeutyczng dla leku Jorveza. W opinii analitykow, wnioskodawca jako potencjalne komparatory powinien
uwzgledni¢ réwniez miejscowe kortykosteroidy (budezonid i flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewne;.
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na brak refundacji i brak rejestracji GKS miejscowych w EoE
ich zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu jest trudne do jednoznacznego zweryfikowania.

Przeprowadzone przez analitykdw Agencji poglagdowe pordwnanie kosztéw stosowania budezonidu w wysokich
dawkach w postaci wziewnej (przyjmujac dawkowanie podane w wytycznych UEG 2017 2-4 mg BUD dziennie)
oraz leku Jorveza wykazato,

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gléwne ograniczenie analizy obejmuje rozbieznos¢ populacji uwzglednionej w badaniach wigczonych do AKL
ze wskazaniem wnioskowanym. We witgczonych do AKL badaniach, ktére stanowity Zrodto danych o skutecznosci
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leku Jorveza w ramach AE, uczestniczyli wytgcznie pacjenci po niepowodzeniu IPP. Nalezy réwniez podkresli¢,
ze we wigczonych do AKL badaniach, niezaleznie od ramienia, pacjenci mogli stosowa¢ IPP jako leczenie
dodatkowe. W badaniu EOS-1 IPP stosowato 11,4% pacjentow oraz 18% w badaniu EOS-2. Stosowanie
ograniczen dietetycznych oraz innych terapii byto zabronione, co stanowi réznice w przyjetym przez
wnioskodawce sktadzie BSC w modelu ekonomicznym, a badaniach klinicznych.

Nie istniejg zatem dowody na skutecznos¢ leku Jorveza w populacji pacjentéw, u ktérych nie stosowano uprzednio
IPP, co byto réwniez podkreslane w zagranicznych rekomendacjach refundacyjnych (SMC 2020, HAS 2020,
CADTH 2020, CADTH 2021). Jedynie w NICE 2021 uznano, ze ograniczanie populacji docelowej do pacjentéw
po niepowodzeniu IPP nie jest zasadne i mogiloby prowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia leczenia.
W rekomendacji NICE 2021 podkreslono réwniez, ze duza czes¢ pacjentéow stosuje IPP przed postawieniem
diagnozy EoE, a zatem wyniki badan klinicznych odpowiadajg praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wplyw na wyniki analizy majg przyjete wartosci uzyteczno$ci
stanéw zdrowia, a takze parametry dotyczace skutecznosci leczenia. Ze wzgledu na brak danych dla EoE,
w modelu przyjeto uzytecznosci dla choroby refluksowej przetyku, co jest zatozeniem niepewnym. GERD i EoE
sg to dwie rézne jednostki chorobowe, przy czym charakteryzujg sie podobnymi objawami, takimi jak zgaga, bl
w klatce piersiowej czy trudnosci w potykaniu.

W badaniu EOS-1, pierwszorzedowym punktem kohcowym bylo uzyskanie remisji kliniczno-histologicznej
po 6 tygodniach leczenia, ktére wyniosto 57,6%. W modelu uwzgledniono dane dla 12 tygodnia leczenia ( ),
ktére pochodzg z przediuzonej fazy badania, ktéra charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig ze wzgledu
na niewielkg populacje uczestniczgcg w tej fazie (N=23), a takze ze wzgledu na brak zaslepienia. Z obliczen
w modelu uwzgledniajgcych korekte potowy cyklu wynika, ze po pierwszej potowie cyklu (6 tygodni) w stanie
remisji przebywa okoto 42,4% pacjentdw. Mozna zatem uzna¢, ze uwzglednienie w modelu danych dla
12 tygodnia jest podejsciem konserwatywnym.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez:

¢ Podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii);

e Zréwnanie wartosci parametréw wejsciowych w zakresie skutecznosci, aby upewnic sig, ze nie wystepujg
réznice dla wartosci wynikowych (QALY).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, wnioskodawca zidentyfikowat
jedng analize ekonomiczng: CADTH 2020, w ktdrej oceniano budezonid stosowany w leczeniu indukcyjnym
pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku.

W CADTH 2020 autorzy poréwnali budezonid vs brak leczenia (jako brak leczenia uwzgledniono dane dla
ramienia placebo z badania EOS-1 [Lucendo 2019]). W CADTH 2020 uwzgledniono jedynie roczny horyzont
analiz, w ramach niniejszej analizy w wariancie podstawowym uwzgledniono 5-letni horyzont. W ramach analizy
CADTH 2020 wykazano, ze leczenie budezonidem jest drozsze od braku leczenia, ale wigze sie z wyzszg
skutecznoscig. Podobne wnioski przedstawiono réwniez w ramach niniejszej analizy.

Whnioskodawca nie poréwnat zatozenh AE do innych opublikowanych analiz ekonomicznych wykonanych na
potrzeby wydania zagranicznych rekomendac;ji refundacyjnych, tj.: CADTH 2021, NICE 2021, SMC 2020.

W CADTH 2021 autorzy poréwnali budezonid vs brak leczenia w leczeniu podtrzymujgcym EoE w dozywotnim
(46 lat) horyzoncie czasowym. Poréwnanie wynikéw analizy wrazliwo$ci w 40-letnim (najdtuzszym mozliwym do
przetestowania w niniejszej analizie) horyzoncie czasowym wskazujg, ze wnioskodawca uzyskat w modelu
wyzszy inkrementalny wynik QALY =3,31 w poréwnaniu do 1,75 QALY (wariant wnioskodawcy) lub 0,24 QALY
(po korekcie dokonanej przez analitykéw CADTH) w CADTH 2021. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze polski
model uwzglednia zaréwno leczenie indukcyjne jak i podtrzymujgce, co moze ttumaczy¢ wyzszy zysk zdrowotny.
Warto jednoczes$nie zwroci¢ uwage, ze wskazany w CADTH 2021 roczny koszt terapii podtrzymujacej dla ptatnika
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w Kanadzie wynosi 3 413 CAD na pacjenta, co w przeliczeniu® wynosi 11 547 PLN.

W NICE 2021 oceniano wyfgcznie leczenie indukcyjne lekiem Jorveza. Testowano 1, 2, 3 i 5-letni horyzont
czasowy. Przyjeto podobne jak w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci dla stanu remisji (0,93 w NICE 2021
i 0,92 w modelu polskim) i troche wyzsze niz w modelu polskim (0,70) wartosci dla stanu aktywnej choroby
(0,78 lub 0,86 w zaleznosci od wariantu analizy).

W SMC 2020 w scenariuszu podstawowym przyjeto 40-letni horyzont czasowy i takg sama jak w Polsce wartosc
uzytecznosci w stanie aktywnej choroby (0,70). Obliczony w modelu zysk zdrowotny w ramieniu BUD wynidst
16,12 QALY, a wiec nieznacznie mniej niz przy zatozeniu 40-letniego horyzontu czasowego w analizie polskiej
(17,02 QALY).

Zaréwno w NICE 2021, jak i SMC 2020 budezonid poréwnywano ze stosowanym off-label flutykazonem i dietg
eliminacyjng. Dodatkowo w NICE 2021 przeprowadzono poréwnanie z brakiem leczenia.

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej. Jedyne zidentyfikowane
badanie dotyczgce efektywnosci praktycznej budezonidu w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
w populacji pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku — Lee 2020 zostato opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego, a budezonid byt w nim stosowany jedynie przez 12 tygodni.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie zidentyfikowano ograniczeh modelu, ktére wymagatyby przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W celu okreslenia optacalnosci stosowania leku Jorveza (budezonid w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej) w populacji dorostych pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku, wnioskodawca
przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania z BSC.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii
analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Gléwne ograniczenie analizy obejmuje rozbieznos¢ populacji uwzglednionej w badaniach wigczonych do AKL
(stanowigcych zrodto danych o skutecznosci leku Jorveza w ramach AE) ze wskazaniem wnioskowanym.
Ponadto w opinii analitykéw, wnioskodawca jako potencjalne komparatory powinien uwzgledni¢ réwniez
miejscowe kortykosteroidy (budezonid i flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej, cho¢ ze wzgledu na brak

3 Po kursie NBP z dnia 15.03.2022 obowigzujgcym od dnia 16.03.2022, ktory wynosi 3,3833 zt (zrodto: https://www.nbp.pl/kursy/kursyc.html)
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refundaciji i brak rejestracji GKS miejscowych w EoE ich zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu jest trudne
do jednoznacznego zweryfikowania. Z opinii eksperta, prof. Piotra Edera wynika, ze pomimo braku rejestrac;ji
w EOE, leki te sg stosowane obecnie u 5% pacjentéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Jorveza (budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi
w jamie ustnej) w leczeniu dorostych pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EoE).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Wnioskodawca nie zdecydowat sie przedstawi¢ wynikow
z perspektywy wspdlnej, uzasadniajgc to znikomymi réznicami miedzy wynikami analizy z obu perspektyw.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (marzec 2022 - marzec 2024).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Jorveza dla dorostych chorych z EoE, ktérzy
dalej stosujg jedynie najlepszg technologie wspomagajaca (BSC), czyli diete eliminacyjng oraz inhibitory
pompy protonowej (IPP);

e nowy, ktéry zaklada refundacje apteczng produktu leczniczego Jorveza
w rozwazanej populacji docelowe;j.

Whnioskodawca przyjat, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w praktyce klinicznej nie wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem EoE zostang objeci leczeniem wnioskowanym lekiem. Wobec braku wiarygodnych
danych dla analizowanego wskazania zatozono, ze odsetek pacjentéw leczonych lekiem Jorveza bedzie zblizony
do odsetka pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami z astmag oskrzelowg. Wg wnioskodawcy astma, podobnie
jak EoE nalezy do grupy choréb zapalnych i jest chorobg, w ktérej na kazdym etapie leczenia zalecane jest
leczenie przeciwzapalne (glikokortykosteroidy wziewne).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych literaturowych dotyczgcych
rozpowszechniania i zapadalnosci eozynofilowego zapalenia przetyku. Poniewaz nie zidentyfikowano badan,
dotyczacych chorych w Polsce, wykorzystano dane epidemiologiczne dotyczgce pacjentéw z Europy.

Whnioskodawca zidentyfikowat przeglad Navarro 2019 dotyczacy rozpowszechnienia i zapadalnosci na EoE na
Swiecie. Z przegladu wybrano badania, ktére dotyczyly pacjentéw z Europy, a nastepnie odrzucono te, kiére
dotyczyty jedynie populacji pediatrycznej. W analizie postanowiono uwzgledni¢ badania: Arias 2018/2013,
Molinalnfante 2018, Griens 2015 + Straumann 2005 oraz Dellon 2015.

Raportowane dane z tych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Rozpowszechnienie EoE w badaniach zidentyfikowanych przez wnioskodawce

Badanie Kraj Odsetek' dor’oslych Rozpowszechnienie E?E w 2021
pacjentow (na 100 000 oso6b)
Arias 2018, Arias 2013 Hiszpania 100%
Molina-Infante 2018 Hiszpania 100%
Dellon 2015 Dania 90%
Giriens 2015, Straumann 2005 Szwajcaria 93%

Biorgc pod uwage, ze dane z badan dotyczacych pacjentéw z Hiszpanii odstajg od danych przedstawionych
w badaniach z Danii i Szwajcarii, wnioskodawca zdecydowat sie nie braé¢ pod uwage badan Arias 2013/2018 oraz
Molina-Infante 2018, uzasadniajgc to duzym odchyleniem od danych ze wszystkich badan uwzglednionych
w przegladzie Navarro 2019.

Zatem rozpowszechnienie pacjentdw z EoE wnioskodawca przyjgt na podstawie danych raportowanych
w badaniach Dellon 2015 i Giriens 2015/Straumann 2005. Dodatkowo wykorzystano dane przedstawione
w raporcie dotyczgcym wnioskowanego leku ocenianego pod katem wykazu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej (AOTMIT Jorveza 2021), gdzie rozpowszechnianie EoE przyjeto wg danych EMA (EPAR
Jorveza) na poziomie 48 przypadkéw na 100 000 oséb. Jako wartos¢ przyjetg do dalszych oszacowan w analizie
podstawowej przyjeto mediane tych trzech wynikéw, natomiast 1. oraz 3. kwartyl wykorzystano odpowiednio
w wariancie minimalnym oraz maksymalnym AWB.

Tabela 29. Rozpowszechnienie EOE — dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy

q . Rozpowszechnienie EoE w 2021
Wariant analizy (na 100 000 os6b)
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Nastepnie dane te odniesiono do liczby mieszkancow Polski w 2020 roku (uwzgledniono ludno$¢ Polski w wieku
>18 lat wg danych GUS 2020), tj. 30 957 915 oso6b. Zatem liczebnos¢ populacji pacjentéw z EoE w Polsce
u ktérych mozliwe byloby zastosowanie wnioskowanej terapii lekiem Jorveza oszacowano na 14 860 os6b (min.
9 571 - max. 17 640). Szacunki te wnioskodawca skonsultowat z ekspertem klinicznym.

Na podstawie badan Arias 2018, Arias 2013, Molina-Infante 2018, Griens 2015, Straumann 2005 oraz Dellon
2015 oszacowano $redni roczny przyrost nowych przypadkéw EoE ( ), aby ustalic¢
liczbe pacjentéow w kolejnych latach analizy.

Aby oszacowac ilu pacjentéw z rozpoznaniem EoE zostanie objetych leczeniem wnioskowanym lekiem,
wnioskodawca przyjat zatozenie, Zze rozktad leczenia bedzie analogiczny jak w przypadku innej choroby, ktéra
nalezy do grupy chordb zapalnych - astmy oskrzelowej. Zgodnie z danymi NFZ dotyczgcymi leczenia astmy oraz
informacjami przedstawionymi w wytycznych GINA 2021, w modelu AWB przyjeto, ze:

e wsrod wszystkich pacjentéw z EoE 32% zostanie objetych leczeniem;

e w8rdd pacjentdw objetych leczeniem, 77% bedzie stosowaé glikokortykosteroidy (100% bedzie
stosowato lek Jorveza jako jedyny zarejestrowany na rynku) zaréwno w | jak i Il roku analizy.

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, przedstawiono w tabeli
ponizej. W Il roku analizy uwzgledniono jedynie nowo kwalifikujgcych sie pacjentéw z EoE.

Tabela 30. Szacunki populacji docelowej (wg AWB wnioskodawcy)

Wariant analizy I rok Il rok

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj:
e koszt wnioskowanego leku (budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej);
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e koszt wykonania dylatacji przetyku;
e koszt monitorowania leczenia;
e koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.

Koszty te szczegdtowo opisano w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

W analizie wptywu na budzet pominieto koszty technologii opcjonalnych (BSC), poniewaz nie sg one refundowane
w ramach NFZ.

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono dwa oddzielne schematy dawkowania budezonidu w fazie
remisji (0,5 mg 2x dziennie oraz 1 mg 2x dziennie).

Zatozenia te wnioskodawca przyjgt na podstawie opinii eksperta klinicznego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok**

Populac;j
e (min; max) (min; max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci z populacji docelowej, stosujacy wnioskowana technologie w
scenariuszu nowym

* zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce
** w oszacowaniu uwzglednieni sg pacjenci nowo kwalifikujgcy sie

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Jorveza we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza podstawowa, oszacowania wnioskodawcy
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Zatozenia populacyjne wnioskodawcy zostaty oparte na danych

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK epidemiologicznych oraz konsultacjach z ekspertem klinicznym.
zostaty dobrze uzasadnione?
Whioskodawca w swojej analizie uwzglednit 2-letni horyzont
czasowy (marzec 2022 - marzec 2024), ktéry w opinii analitykdw
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK Agenciji nie jest realny ze wzgledu na dtugos¢ trwania procesu
czasowego? refundacyjnego.
zasadnym jest przyjecie horyzontu czasowego
analizy rozpoczynajacego sie w 2023 roku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK }

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Whnioskodawca przyjat, ze odsetek pacjentéw leczonych lekiem
Jorveza bedzie zblizony do odsetka pacjentow leczonych
gl kokortykosteroidami z astmg oskrzelowg, co wg analitykow
Agenciji jest zatozeniem wysoce niepewnym, w zwigzku z czym
parametr ten powinien by¢ testowany w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Ze wzgledu na brak refundowanych terapii we wnioskowanym
wskazaniu nie zwracano sie z prosbg o dane do Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi z wniosku?

Okreslona we wniosku refundacyjnym tgczna dwuletnia wie ko$¢
dostaw wystarcza na zaspokojenie popytu oszacowanego w AWB
w wariancie najbardziej prawdopodobnym, natomiast nie
wystarcza na pokrycie zapotrzebowania w  wariancie
maksymalnym.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci

?
uzyskiwanych oszacowan? TAKI?

Whnioskodawca przeprowadzit jedynie obliczenia wariantu
minimalnego i maksymalnego, w ktérym testowano zatozenia
populacyjne.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Whnioskodawca wypunktowat nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:
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o Niepewnos$¢ dotyczgcg liczebnosci populacji docelowej. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w
oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia EoE w Europie. Nie zidentyfikowano specyficznych danych
dla pacjentéw z Polski. W opracowaniu wtérnym Navarro 2019, raportowano zréznicowane dane
dotyczgce rozpowszechnienia EoE. W celu ujednolicenia uwzglednionych danych, z analizy wykluczono
badania o skrajnych wartosciach. W celu potwierdzenia wybranych danych odniesiono sie do
opracowania AOTMIT, w ktérym oceniano produkt leczniczy Jorveza® we wnioskowanym wskazaniu.
Populacja docelowa oszacowana w ramach niniejszej analizy byta zblizona do tej oszacowanej w raporcie
AOTMIT. Ponadto liczebno$¢ oszacowanej populacji zostata zweryfikowana przez eksperta klinicznego,
ktory potwierdzit, ze wartosci uwzglednione w analizie sg prawdopodobne.

Komentarz analitykéw Agencji: Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczace populacji docelowej budzg
watpliwosci. Wnioskodawca zdecydowat sie nie uwzglednia¢ badan dotyczgcych rozpowszechnienia EoE
przeprowadzonych wsrdd pacjentdow hiszpanskich, ktérych wyniki odstawaty od wynikoéw pozostatych badan
wigczonych do przegladu Navarro 2019. Nalezy zwréci¢ uwage, ze odrzucone badania, jako jedyne, dotyczyly
wylgcznie pacjentéw dorostych (we wigczonych do analizy badaniach 7-10% stanowita populacja pediatryczna)
oraz zawieraty nowsze dane (z 2016-2017 roku wobec danych z 2012-2013 roku, ktére uwzgledniono w AWB).
W zwigzku z powyzszym, wg analitykdw Agencji, przyjete przez wnioskodawce parametry dotyczace
rozpowszechnienia EoE powinny by¢ przetestowane w szerszym, niz zatozono w AWB, zakresie.

o Niepewno$c¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. W przypadku
wszystkich analizowanych wariantéw, przyjeto zatozenie, ze wnioskowana technologia od pierwszego
roku przejmie 77% rynku, dane ustalone na podstawie udziatu glikokortykosteroidow w rynku lekéw
stosowanych w leczeniu astmy. Brakuje przyktadow lekéw zarejestrowanych oraz refundowanych
w leczeniu EoE, ktére umozliwityby weryfikacje zatozen przyjetych dla budezonidu.

Komentarz analitykéw Agencji: Przyjete przez wnioskodawce zatozenie, ze odsetek pacjentéw leczonych
lekiem Jorveza bedzie zblizony do odsetka pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami z astmg oskrzelowa,
charakteryzuje sie na tyle duzg niepewnoscig, ze parametr ten réwniez powinien by¢ testowany w ramach analizy
wrazliwosci. Nalezy zwréci¢ uwage, ze pacjenci z astmg oskrzelowg mogg skorzysta¢ z innych refundowanych
opcji terapeutycznych, podczas gdy Jorveza bedzie jedynym refundowanym lekiem we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach obliczen wiasnych (rozdz. 6.3.3) analitycy Agencji oszacowali wzrost kosztéw ptatnika
publicznego w scenariuszu zaktadajagcym 100% przejecie rynku GKS stosowanych w EoE przez wnioskowany
lek.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

o Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit 2-letni horyzont czasowy rozpoczynajacy sie od marca 2022
roku. W zwigzku z faktem, iz wejscie do refundac;ji leku Jorveza w tym terminie nie jest realne, analitycy
Agencji zwrécili sie do wnioskodawcy w piSmie o niespetnieniu wymagarn minimalnych o skorygowanie
uwzglednionego horyzontu analizy. Wnioskodawca odméwit stwierdzajgc, iz w jego opinii przesuniecie
0 2 lub 4 miesigce nie wptywa istotnie na wiarygodnos¢ wynikoéw. Wg analitykéw Agencji zasadnym
bytoby przesuniecie horyzontu AWB na lata 2023-2024,

o W AWB wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw stosowania technologii opcjonalnych (BSC), poniewaz nie
sg one refundowane w ramach NFZ.
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Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit jedynie analize scenariuszy skrajnych, w ktérych
zatozono mniejszg o 36% (wariant minimalny) lub wiekszg o 19% (wariant maksymalny) populacje pacjentow

stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Analiza wrazliwosci wnioskodawcy - wariant min. - maks.

Wariant

Wydatki inkrementalne NFZ [zI]

I rok

Il rok

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca w AWB przyjat, ze odsetek pacjentow leczonych lekiem Jorveza bedzie zblizony do odsetka
pacjentow leczonych glikokortykosteroidami z astmg oskrzelowa. Przyjeto, ze wnioskowany lek bedzie stosowany
u 77% pacjentow, ktérzy beda poddani leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Poniewaz wg analitykéw
Agenciji przyjeta wartosc jest zatozeniem wysoce niepewnym, przeprowadzono obliczenia wtasne scenariusza,
w ktérym zaréwno w | jak i Il roku analizy 100% pacjentéw z EoE ktoérzy zostali poddani leczeniu, stosuje lek
Jorveza.

Wyniki alternatywnego scenariusza wskazujg, ze w przypadku gdy 100% leczonych pacjentéw z EoE stosowatoby
lek Jorveza

Tabela 35. Obliczenia wlasne AOTMIT - 100% udziat leku Jorveza

Wydatki inkrementalne NFZ [zl]

Wariant
I rok Il rok

77% udziat leku Jorveza (podstawowy)

100% udziat leku Jorveza

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu
leczniczego Jorveza we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze

W opinii analitykéw gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnosé zatozen
populacyjnych. Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych liczebnosci chorych na eozynofilowe
zapalenie przetyku w Polsce, wnioskodawca opart analize na danych epidemiologicznych dotyczgcych pacjentéw
z Europy. Uzasadnienie przyjecia tych danych budzi watpliwosci Agenciji, ktére szerzej opisano w rozdz. 6.3.1.

Dodatkowo, wg analitykéw, zasadnym bytoby przesuniecie horyzontu AWB na lata 2023-2024 ze wzgledu na
realng dtugos$c¢ trwania procesu refundacyjnego, co

Zdaniem analitykow zatozenia populacyjne nie sg testowane w wystarczajgcym zakresie w ramach analizy
wrazliwosci, a brak innych refundowanych opcji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu moze
spowodowaé wyzszy, niz zaktada wnioskodawca, udziat leku Jorveza w rynku. W zwigzku z czym
przeprowadzono obliczenia wtasne scenariusza, w ktérym zaréwno w | jak i Il roku analizy 100% pacjentéw z EoE
ktérzy zostali poddani leczeniu, stosuje lek Jorveza. Wyniki wskazuja, ze

Roéwniez ankietowany przez AOTMIT ekspert kliniczny, prof. Piotr Eder, zwrécit uwage, ze dane na temat
rozpowszechniania EoOE mogg by¢ niedoszacowane z uwagi na stabg wiedze lekarzy na temat tej choroby oraz
trudnosci w jej diagnozowaniu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na obnizenia limitu
finansowania, ktéry wynikac¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw substancji czynnych:

e dazatynib (Sprycel, grupa limitowa 1059.0, Dazatynib);
e ekulizumab (Soliris, grupa limitowa 1171.0, Ekulizumab);
e paliwizumab (Synagis, grupa limitowa 1073.0, Palivizumab).

Leki te sg finansowane w ramach programoéw lekowych, w zwigzku z czym wprowadzenie tanszych
odpowiednikdw spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkéw publicznych, nie powodujgc jednoczesnie
zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw. Wnioskodawca zatozyt, ze nowe odpowiedniki bedg
miaty cene nizszg o 25% od obecnych preparatow.

W wyniku zastosowania przedstawionego w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania szacowana kwota uwolnionych
srodkéw wyniesie 45,6 min PLN na rok,

Tabela 36. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (PLN)

Wariant analizy I rok analizy [zi] Il rok analizy [z]
Stan aktualny 182 437 278 182 437 278
Stan po wprowadzc_eniu proponowanego 136 827 958 136 827 958
rozwigzania
T e sse0a s sse0031s
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Jorveza (budezonid) we wskazaniu:
eozynofilowe zapalenie przetyku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Jorveza” oraz
,budesonide”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendac;ji refundacyjnych: 2 rekomendacje pozytywne

(brytyjska NICE 2021 oraz holenderska ZIN 2018), 3 rekomendacje pozytywne warunkowe (kanadyjska CADTH
2021, francuska HAS 2020 i szkocka SMC 2020) oraz 1 negatywng (australijska PBAC 2021).

We wszystkich rekomendacjach zwracano uwage, ze obecnie stosowane opcje leczenia sg skuteczne jedynie
u czesci pacjentow (inhibitory pompy protonowej) lub przysparzajg im problemoéw zwigzanych ze stosowaniem
off-label (miejscowe kortykosteroidy w inhalatorach lub w postaci lepkiej zawiesiny). Autorzy rekomendac;i
podkreslali korzysci kliniczne budezonidu stosowanego w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustne;j
w poroéwnaniu do placebo, ale jednoczesnie zaznaczali brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
tego leku oraz brak bezposredniego poréwnania ze steroidami miejscowymi dotychczas stosowanymi off-label.

Jedynie w rekomendacji ZIN 2018 zawarto wniosek, ze miejscowe kortykosteroidy sg réwnie skuteczne
w wywotywaniu remisji histologicznej co terapia budezonidem w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej, a dziatania niepozgdane tych srodkéw nie réznig sie zasadniczo od siebie.

Rekomendacje warunkowe zawezaty zalecenie leku jedynie do pacjentéw po nieskutecznym leczeniu inhibitorami
pompy protonowej. Dodatkowo w rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH z 2021 roku warunkiem zalecenia
byto m. in. obnizenie ceny leku oraz ustgpienie objawdéw choroby po przyjeciu leczenia indukcyjnego
budezonidem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jorveza (budezonid)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet NICE rekomenduje stosowanie budezonidu w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ODT)
jako opcji w indukcji remisji eozynofilowego zapalenia przetyku u dorostych.

Uzasadnienie:

Komitet nie byt w stanie wyda¢ zalecen dotyczacych leczenia podtrzymujgcego, poniewaz lek w momencie
rozpoczecia oceny byt dopuszczony wytgcznie do indukcji remisji i dowody przedstawione przez firme dotycza takiej
wtasnie terapii (leczenie do 12 tygodni).

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze budezonid ODT fagodzi objawy eozynofilowego zapalenia przetyku
w poréwnaniu z placebo. Nie ma bezposrednich dowodéw na poréwnanie budezonidu ODT z flutykazonem lub dieta
eliminacyjng 6 pokarméw, a wyniki posredniego poréwnania z tymi metodami leczenia sg bardzo niepewne. Szacunki
odnosnie optacalnosci kosztowej sg rowniez bardzo niepewne, jednak najprawdopodobniej mieszczg sie w zakresie,
ktory NICE uwaza za efektywne kosztowo.

Autorzy rekomendacji wskazali, ze inh bitory pompy protonowej (IPP) nie sg skuteczne w przypadku eozynofilowego
zapalenia przetyku u wigkszosci os6b, natomiast kortykosteroidy miejscowe sg skuteczne, jesli sg stosowane
prawidtowo. Jednak dawkowanie i dostarczanie niezarejestrowanych (off-label) kortykosteroidéw jest trudne i
nieprecyzyjne, poniewaz obejmuje potykanie preparatéw pierwotnie przeznaczonych do inhalacji. Diety

NICE 2021
(WIk. Brytania)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

specjalistyczne mogg by¢ drogie, wiec dla wielu oséb z tg chorobg nie sg one dostepne. W zwigzku z tym Komitet
stwierdzit, ze istnieje niezaspokojona potrzeba skutecznego leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku.

PBAC 2021
(Australia)

Rekomendacja negatywna

Komitet PBAC nie rekomenduje stosowania budezonidu w tabletkach ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE).

Uzasadnienie:

Komitet PBAC uznat, ze twierdzenie o wyzszosci klinicznej wnioskowanej terapii w poréwnaniu z placebo zaréwno w
leczeniu indukcyjnym, jak i podtrzymujacym jest dobrze poparte dowodami. Jednak PBAC uznal, ze stosowanie
budezonidu w leczeniu podtrzymujgcym (po 12 tygodniach fazy indukciji) nie bytlo zgodne z aktualnymi zaleceniami
dotyczgcymi dawkowania leku zatwierdzonymi przez TGA. PBAC uznat, ze optacalno$¢ samej terapii indukcyjnej jest
niepewna, a warto$¢ inkrementalnego wspotczynn ka optacalnosci (ICER), zaréwno dla terapii indukcyjnej, jak i
podtrzymujgcej jest wysoka i obarczona niepewnoscig w odniesieniu do zaproponowanej ceny leku.

CADTH 2021
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Komitet CADTH zaleca refundacje budezonidu w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w leczeniu
eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE) u dorostych pacjentéw pod warunkami:

. potwierdzona kliniczno-patologicznie diagnoza EoE zgodnie z ustalonymi kryteriami diagnostycznymi;
o  wywiad w kierunku objawéw dysfunkcji przetyku (co najmniej 1 z nastepujacych: przem jajace lub
samoczynnie ustepujace utkniecie kesa pokarmowego, dysfagia, bol w klatce piersiowej, dyskomfort
w nadbrzuszu, wymioty/regurgitacja);
o  szczytowa warto$¢ eozynofili 215 w co najmniej jednym polu duzej mocy (HPF); (powiekszenie:
400x) stwierdzone patologicznie w drodze endoskopii;
o  brak dowodéw na jakiekolwiek klinicznie oczywiste przyczyny objawdw pacjenta inne niz EoE;
. ustgpienie objawow (dysfagia i bol w czasie przetykania) po otrzymaniu terapii indukcyjnej za pomocag
budezonidu.
. niepowodzenie terapii IPP przed wigczeniem terapii indukcyjnej za pomoca budezonidu (niepowodzenie
terapii IPP definiuje sie jako objawy opornosci po co najmniej 4 tygodniach terapii IPP w standardowej
dawce)

. redukcja ceny;

. odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii podtrzymujacej oraz
po kazdych nastepnych 12 miesigcach;
. budezonidu nie nalezy stosowaé w potgczeniu z innymi kortykosteroidami stosowanymi w leczeniu EoE.
Uzasadnienie:
Kliniczna wyzszo$¢ ocenianej terapii nad placebo zostata wykazana w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu Ill fazy, u dorostych pacjentéw z EoE, opornych na leczenie inhibitorem pompy protonowej. Kosztowa

efektywnos$¢ leku jest wysoce niepewna z powodu niewystarczajgcych dtugoterminowych danych klinicznych.
Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci wzrosnie w przypadku rekomendowanej obnizki ceny leku.

HAS 2020
(Francja)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Komitet HAS rekomenduje stosowanie budezonidu w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ODT)
jako opcji w indukcji remisji eozynofilowego zapalenia przetyku tylko u dorostych pacjentéw nieodpowiadajacych
na leczenie inhibitorami pompy protonowej (IPP). U pacjentéw odpowiadajgcych na IPP terapia nie jest zalecana.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu wskazano na korzysc¢ kliniczng wnioskowanej terapii w poréwnaniu do placebo oraz zadowalajgcy
profil bezpieczenstwa, ale jednocze$nie brak dtugoterminowych danych klinicznych i bezpieczenstwa. Podkreslono
rowniez, ze korzys$¢ ze stosowania leku jest wysoka jedynie u pacjentéw nie odpowiadajgcych na IPP.

SMC 2020
(Szkocja)

Rekomendacija pozytywna warunkowa

Komitet SMC zaleca stosowanie leku Jorveza (budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej)
w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE) u dorostych pacjentéw (>18 lat). Rekomendacja jest
ograniczona do pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie inhibitorami pompy protonowej (IPP).

Uzasadnienie:

Obecnie nie ma opcji terapeutycznych dla pacjentéw z EoE. Czg$¢ z nich stosuje (off-label) IPP oraz miejscowe
kortykosteroidy (flutykazon i budezonid w postaci potknigtej dawki z inhalatora lub lepkiej zawiesiny) ale 25%
pacjentow miato problemy z takim podaniem leku. Budezonid w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
oferuje szybszg kontrole objawéw oraz ma szanse zapewni¢ lepszy compliance terapii i mozliwos¢ poprawy jakosci
zycia 0sob z EoE.

ZIN 2018
(Holandia)

Rekomendacja pozytywna

Zorginstituut Nederland zaleca stosowanie bedezonidu (Jorveza) w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE) u dorostych pacjentéw. Zalecana dawka leku to 2 mg
dziennie.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie:

U dorostych pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku, u ktérych leczenie inhibitorami pompy protonowej nie
bylo skuteczne lub byto niewystarczajgco tolerowane, wartos¢ terapeutyczna budezonidu w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej jest rownowazna z lepkim roztworem budezonidu i inhalacjg flutykazonu. Te
miejscowe kortykosteroidy sg rownie skuteczne w wywotywaniu remisji histologicznej, a dziatania niepozadane tych
Srodkéw nie réznig sie zasadniczo od siebie.

Skroty: EoE - eozynofilowe zapalenie przetyku, IPP - inhibitory pompy protonowej, ODT - budezonid w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi
w jamie ustnej, HPF - pole duzej mocy, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS - Haute Autorite de Sante,
NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC - Scottish Medicines
Consortium, TGA - Therapeutics Goods Administration
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania leku Jorveza 1 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy lek jest refundowany?* | Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Tabela 39. Warunki finansowania leku Jorveza 0,5 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy lek jest refundowany?* | Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia
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Panstwo Czy lek jest refundowany?* | Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 13.01.2022 r., znak: PLR.4500.3594.2021.5.PTO, PLR.4500.3595.2021.5.PTO (data wptywu do
AOTMIT 18.01.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji 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. z 2021
r. poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg, 90, tabl., kod GTIN:
04032717994439;

e Jorveza (budesonidum), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,5 mg, 90, tabl., kod GTIN:
04032717994446,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonych wnioskéw: w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku.
Problem zdrowotny

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE) jest przewlekla chorobg zwigzang z odpowiedzig immunologiczng
przetyku, ktérej towarzyszg zmiany histologiczne sciany przetyku z miejscowym naciekiem zapalnym, z dominacjg
eozynofilii oraz réznorodne, zalezne od wieku i czasu trwania zapalenia, objawy kliniczne spowodowane
dysfunkcja przetyku.

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest schorzeniem zaliczanym do chordb rzadkich. Choroba moze wystgpic¢
w kazdym wieku, ale wyrazny szczyt ma u dorostych w wieku 30-50 lat. W zaleznosci od szeroko$ci geograficzne;
zachorowalno$¢ na EoE wynosi od 3 do 13 nowych zachorowan na 100 000 mieszkancéw/rok w Europie, USA
i Kanadzie. Natomiast chorobowo$¢ waha sie pomiedzy 40-56 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw w Europie
i USA.

Nieleczone eozynofilowe zapalenie przetyku najczesciej prowadzi do wystepowania przewlektych objawdéw
chorobowych zwigzanych z dysfunkcjg przetyku spowodowang zapaleniem, ktére moze powodowac przebudowe
Sciany przetyku, zwitdknienie, zwezenie i zaburzenie potykania. Leczenie przeciwzapalne eozynofilowego
zapalenia przetyku moze ograniczy¢ progresje choroby. EOE ma wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw poprzez
negatywne oddziatywania psychologiczne na aktywnos¢ fizyczng i spoteczng. Brak jest dowodow, ze EoE jest
stanem chorobowym, ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu przetyku.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wnioskowanej terapii wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére obecnie
w Polsce sprowadza sie do postepowania dietetycznego oraz stosowania poza zarejestrowanym wskazaniem
inhibitorow pompy protonowe;.

Nieuwzglednienie jako komparatoréw miejscowych kortykosteroiddw w postaci ptynnej lub wziewnej
wnioskodawca uzasadnit faktem, iz stosowanie kortykosteroidow we wskazaniach pozarejestracyjnych ma
uzasadnienie jedynie jesli w danym wskazaniu nie ma leku o udowodnionym bezpieczenstwie i/lub skutecznosci
oraz brak jest dostepnego w Polsce zarejestrowanego leku w tym wskazaniu. Wg wnioskodawcy warunki te nie
sg spetnione, gdyz w Polsce obecnie jest zarejestrowany i dostepny preparat Jorveza.

Wg eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, prof. Piotra Edera, miejscowe steroidy stosowane
ze wskazan pulmonologicznych sg obecnie stosowane u ok. 5% pacjentow z eozynofilowym zapaleniem przetyku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo
Badania wtgczone do AKL dotyczg poréwnania wnioskowanej technologii jedynie z placebo.

Po 6 tyg. terapii indukcji remisji (badanie EOS-1) w grupie BOT, w poréwnaniu do PLC, wykazano IS wiekszg
poprawe jakosci zycia pacjentdw mierzonej w skali SHS w zakresie funkcjonowania spotecznego oraz obaw
zwigzanych z choroba. Wykazano réwniez IS wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu
EoE-QoL-A, jedynie w zakresie wptywu na jedzenie/diete. Natomiast po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje
(badanie EOS-2) odnotowano IS wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu EoE-QoL-A 30-
elementowym, w grupie BOT vs PLC.

Po 6 tyg. terapii w grupie stosujgcej BOT w poréwnaniu do PLC wykazano IS wyZszy odsetek pacjentow, u ktérych
uzyskano remisje kliniczno-histologiczng - 57,6% (oraz 84,7% po dodatkowych 6 tyg. terapii) vs. 0%. Odsetek
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pacjentéw utrzymujgcych remisje kliniczno-histologiczng po 48 tyg. wynidst odpowiednio 73,5% i 75% w grupie
BOT w zaleznosci od przyjetego dawkowania (1 mg x 2/dobe i 0,5 mg x 2/dobe).

Po 6 tyg. indukcji remisji oraz po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej remisje zaréwno przy zastosowanej dawce BOT
1 mg x 2/dobe, jak i 0,5 mg x 2/dobe, w poréwnaniu do PLC, wykazano IS wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita remisja histologiczna, gteboka remisja histologiczna, brak objawéw endoskopowych EOE, remisja
kliniczna oraz catkowite ustgpienie objawow ocenione przez pacjenta.

Po 48 tyg. terapii podtrzymujacej remisje nawrot histologiczny odnotowano odpowiednio u 10,3% i 13,2%
pacjentdw stosujgcych BOT w zaleznosci od dawki, w poréwnaniu do 89,7% pacjentéw stosujgcych PLC.
Natomiast nawrét kliniczny stwierdzono odpowiednio u 7,4% i 10,3% pacjentow stosujgcych BOT w zaleznosci
od dawki oraz u 60,3 % pacjentow stosujgcych PLC, wykazano IS réznice miedzy grupami.

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tyg. odnotowano IS wieksze ryzyko w grupie BOT niezaleznie od dawki
w poréwnaniu do PLC wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych
do zaprzestania terapii oraz AEs, ktore wystgpity u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup tj. takich jak zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, infekcje i zakazenia pasozytnicze oraz grzybica ogétem, w tym podejrzewana objawowa oraz
histologicznie potwierdzona infekcja grzybicza (dot. jedynie dawki BOT 0,5 mg x 2/dobe).

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma istotnymi ograniczeniami. Brak jest wynikow dotyczacych
diugotrwatego stosowania terapii BOT we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki badania EOS-2 dostepne sg jedynie
dla 48 tyg. terapii, wyniki z fazy otwartej, przedtuzonej (do 96 tyg.) nie sg aktualnie dostepne. Wigczone badania
(EOS-1 i EOS-2) dotycza populacji wezszej niz wnioskowana, uczestniczyli w nich pacjenci oporni na terapie
inhibitorami pompy protonowe;.

Ponadto wnioskodawca ws$réd komparatorow nie uwzglednit miejscowych GKS, ktére zgodnie z wytycznymi
klinicznymi sg rekomendowane u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu off-label. Aktualnie dostepne w Polsce
sg nierefundowane miejscowe GKS w postaci wziewnej lub ptynnej, tj. budezonid i flutykazon. We wigczonym do
AKL wnioskodawcy opracowaniu wtérnym Rokkas 2021 odnalezé mozna dane dotyczace pordwnania
efektywnosci réznych terapii stosowanych w EoE. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze terapia BOT (1 mg
x 2/dobe) wigze sie z IS wiekszg skutecznoscig niz terapia flutykazonem, a takze budezonidem w postaci
zawiesiny doustnej. Zgodnie z rankingiem SUCRA terapia BOT w dawce 1 mg x 2/dobe charakteryzuje sie
najwyzszg skutecznos¢ (SUCRA=0,91) sposréd ocenianych interwenciji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Gtéwne ograniczenie analizy obejmuje rozbiezno$é populacji uwzglednionej w badaniach wigczonych do AKL
(stanowigcych zZroédto danych o skutecznosci leku Jorveza w ramach AE) ze wskazaniem wnioskowanym.
Ponadto w opinii analitykdéw, wnioskodawca jako potencjalne komparatory powinien uwzgledni¢ réwniez
miejscowe kortykosteroidy (budezonid i flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej, cho¢ ze wzgledu na brak
refundaciji i brak rejestracji GKS miejscowych w EoE ich zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu jest trudne
do jednoznacznego zweryfikowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Jorveza we wnioskowanym wskazaniu, wydatki ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnosé zatozen populacyjnych, kitére
ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych liczebnosci chorych na EoE w Polsce oparto na danych
epidemiologicznych dotyczgcych pacjentéw z Europy. Ankietowany przez AOTMIT ekspert kliniczny, prof. Piotr
Eder, zwrécit uwage, ze dane na temat rozpowszechniania EoE mogg by¢ niedoszacowane z uwagi na stabg
wiedze lekarzy na temat tej choroby oraz trudnosci w jej diagnozowaniu. Analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne scenariusza, w ktérym zaréwno w | jak i Il roku analizy 100% pacjentéw z EoE ktérzy zostali
poddani leczeniu, stosuje lek Jorveza. Wyniki wskazujg, ze

Wg analitykéw Agenciji, zasadnym bytoby réwniez przesuniecie horyzontu AWB na lata 2023-2024 ze wzgledu
na realng dtugos¢ trwania procesu refundacyjnego,

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych: 2 rekomendacje pozytywne (brytyjska NICE 2021 oraz holenderska
ZIN 2018), 3 rekomendacje pozytywne warunkowe (kanadyjska CADTH 2021, francuska HAS 2020 i szkocka
SMC 2020) oraz 1 negatywna (australijska PBAC 2021).

W wszystkich rekomendacjach zwracano uwage, ze obecnie stosowane opcje leczenia sg skuteczne jedynie
u czesci pacjentéw (inhibitory pompy protonowej) lub przysparzajg im probleméw zwigzanych ze stosowaniem
off-label (miejscowe kortykosteroidy w inhalatorach lub w postaci lepkiej zawiesiny). Autorzy rekomendac;i
podkreslali korzysci kliniczne budezonidu stosowanego w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej
w poréwnaniu do placebo, ale jednoczesnie zaznaczali brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
tego leku oraz brak bezposredniego poréwnania ze steroidami miejscowymi dotychczas stosowanymi off-label.

Rekomendacje warunkowe zawezaty zalecenie leku jedynie do pacjentéw po nieskutecznym leczeniu inhibitorami
pompy protonowej. Dodatkowo w rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH z 2021 roku warunkiem zalecenia
byto m. in. obnizenie ceny leku oraz ustgpienie objawdéw choroby po przyjeciu leczenia indukcyjnego
budezonidem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dziehn
zfozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania -
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a. Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie
wytycznych refundacyjnych nie byto aktualne na dzien ztozenia TAK
wniosku (pominieto dokument PBAC z 15.07.2021).

Uzupetniono.

b. Zgodnie z § 1 Rozporzgdzenia Rady Ministréw z dnia 14
wrzesnia 2021 r. w sprawie wysokosci minimalnego
wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki
godzinowej w 2022 r. (Dz. U. z 2021 r., poz. 1690) od dnia 1
stycznia 2022 r. ustala sie minimalne wynagrodzenie za prace
w wysokosci 3010 zt. Nowg wysoko$¢ minimalnego
wynagrodzenia nalezy uwzgledni¢ przy okreslaniu poziomu
odptatnosci leku Jorveza.

TAK

Uzupetniono czesciowo. Uwzglednienie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za pracg w 2022 r. nie
wptywa na zmiane poziomu odptatnosci.

2. Dla prawidlowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Zgodnie z wytycznymi praktyki 2 klinicznej, u
pacjentébw z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EoE)
rekomendowane jest stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw. Z informacji przedstawionych w analizie
problemu decyzyjnego (APD) réwniez wynika, ze obecnie
pacjenci stosujg we wskazaniach pozarejestracyjnych
nierefundowane kortkosteroidy miejscowe tj. budezonid i NIE
flutykazon, w postaci ptynnej lub wziewnej. Zasadne jest zatem
uwzglednienie ich w analizie jako technologii opcjonalnych.
Zasadnos¢ przeprowadzenia takich poréwnan oraz odniesienia
sie do ich wynkdéw podkreslono takze w odnalezionych
rekomendacjach refundacyjnych dot. wnioskowanej technologii
lekowej Jorveza: NICE 2021, SMC 2020, HAS 2020, ZN 2018.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan: § 4 ust. 1 pkt 1-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Nie uzupetniono. Wg wnioskodawcy preparatow
budezonidu i flutykazonu w postaci ptynnej lub
wziewnej nie mozna uznaé jako potencjalnych
technologii opcjonalnych.

Il. w ramach Analizy Klinicznej (AKL):

1. Nie przedstawiono analiz dla czesci wnioskowanej populacji
(§ 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nalezy podkresli¢, iz do wigczonych w AKL badan
kwalifikowali sie jedynie pacjenci oporni na leczenie IPP, przez
co brak jest danych dotyczacych poréwnania skutecznosci i NIE
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z komparatorem w
populacji pacjentdow wczesniej niestosujgcych IPP, ktora
réwniez stanowi populacije wnioskowang. Zgodnie ze
schematem PICO populacje docelowg stanowig ,dorosli
pacjenci (w wieku powyzej 18 lat) z eozynofilowym zapaleniem
przetyku”.

Whnioskodawca wskazat, ze dowody kliniczne
pochodzace z badan RCT dla populacji wczes$niej
niestosujgcej inhibitoréw pompy protonowej nie sg
dostepne, a leczenie to nie jest leczeniem
przyczynowym w terapii eozynofilowego zapalenia
przetyku.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Il. w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Niektore wyniki analizy (koszty wnioskowanego
leku, monitorowania i ICUR) przedstawione w analizach
papierowych réznig sie od wynikéw z modelu elektronicznego.

TAK

Wyjasniono

IIl. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przedstawione oszacowania populacji docelowe;j
wskazanej we wniosku bazujg na odsetkach pacjentow
leczonych ogétem, oraz leczonych glikokortykosteroidami, w
ramach innej jednostki chorobowej (astma). W zwigzku z
niepewnoscig przyjetych danych wg analitykéw nalezatoby
przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w ktérej mozna
przetestowac alternatywny sposdb oszacowania populacji badz
rézne wartosci przyjetych odsetkdbw. Dodatkowo zakres
populacji docelowej przyjety w testowanych scenariuszach min-
max jest zbyt maty biorgc pod uwage odnalezienie danych
dotyczacych rozpowszechniania eozynofilowego zapalenia
przetyku (EoE), ktére znacznie wykraczajg poza przyjety
maksymalny zakres populaciji.

NIE

Nie uzupetniono.

2. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust.
1 pkt. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy przyjeto, iz refundacja
technologii wnioskowanych rozpocznie sie od marca 2022 r., co
nie jest realne ze wzgledu na etap toczgcego sie procesu
refundacyjnego. Zatozenie to powoduje niedoszacowanie
rzeczywistej liczebnosci populacji docelowej oraz kosztéw dla
budzetu NFZ w przypadku pozniejszego niz zatozono terminu
objecia refundacjg technologii wnioskowanej. Dlatego
zasadnym jest przyjecie horyzontu czasowego analizy
rozpoczynajacego sie w pézniejszym terminie.

NIE

Nie uzupetniono. W opinii  wnioskodawcy
przesunigcie horyzontu czasowego analizy o 2 lub
4 miesigce nie wptywa istotnie na wiarygodnosé
wynikow.

3. Pomimo tego, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6
ust. 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie wykazano wyzszej skutecznosci
budezonidu w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie
ustnej nad innymi postaciami glikokortykosteroidow o dziataniu
miejscowym, a wiec nie wykazano spetnienia wymagan, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy. Nie jest
przedmiotem rozwazan utworzenie wspdlnej grupy limitowej z
dotychczas stosowanym postepowaniem dietetycznym.

NIE

Wg wnioskodawcy inne postacie
glikokortykosteroidéw o dziataniu miejscowym nie
stanowig alternatywy dla wnioskowanego leku ze
wzgledu na inne miejsce dziatania.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Wybdr komparatorow nie w petni odpowiada praktyce klinicznej oraz zaleceniom zawartym w
odnalezionych wytycznych klinicznych. Omoéwienie tego zagadnienia jest dostepne w rozdz.3.6. AWA.

Analiza kliniczna:

e Wigczone badania (EOS-1 i EOS-2) dotycza populacji wezszej niz wnioskowana, uczestniczyli w nich
jedynie pacjenci oporni na terapig inhibitorami pompy protonowe;j.

e Badania wlaczone do AKL dotyczg poréwnania wnioskowanej technologii jedynie z placebo. Jako
technologie alternatywne nie uwzgledniono natomiast zalecanych przez wytyczne kliniczne
kortykosteroidow miejscowych tj. aktualnie dostepne off-label, nierefundowane w Polsce: budezonid
i flukazon, w postaci ptynnej lub wziewne;j.

Analiza ekonomiczna: brak
Analiza wpltywu na budzet:
e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano istotnych parametréw modelu BIA.

o Przyjety zakres horyzontu czasowego AWB nie jest realny ze wzgledu na dtugos¢ trwania procesu
refundacyjnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

14. Zréodta

Badania pierwotne i wtérne

de Heer J, et al., Histologic and Clinical Effects of Different Topical Corticosteroids for Eosinophilic Esophagitis:
de Heer 2021 Lessons from an Updated Meta-Analysis of Placebo-Controlled Randomized Trials. Digestion.
2021;102(3):377-385. doi: 10.1159/000507571. Epub 2020 Jul 1. PMID: 32610332.

. Ding M. et al., Eosinophilic oesophagitis - our clinical experience with orodispersible tablet formulation
Ding 2021 budesonide (BOT), Gut, 2021, 70: A1-A2020, doi: 10.1136/gutjnl-2021-BSG.242

Hao LX, et al., A meta-analysis of efficacy of topical steroids in eosinophilic esophagitis: From the perspective
Hao 2020 of histologic, clinical, and endoscopic outcome. Gastroenterol Hepatol. 2021 Apr;44(4):251-260. English,
Spanish. doi: 10.1016/j.gastrohep.2020.07.010. Epub 2020 Oct 21. PMID: 33162187.

Lee JC at al., Clinical spectrum and treatment outcomes of eosinophilic oesophagitis in Durham and Tees
Lee 2020 Valley, including initial results of orodispersible budesonide (JORVEZA®). United European Gastroenterology
Journal, 2020 8:8 SUPPL (182)

Lucendo AJ. et al., International EOS-1 Study Group. Efficacy of Budesonide Orodispers ble Tablets as
Induction Therapy for Eosinophilic Esophagitis in a Randomized Placebo-Controlled Trial. Gastroenterology.
2019 Jul;157(1):74-86.e15. doi: 10.1053/j.gastro.2019.03.025. Epub 2019 Mar 26. PMID: 30922997.

Lucendo 2019 Abst. Lucendo et al., Budesonide Orodispersible Tablets Can Effectively Induce Complete Remission Of
Endoscopic And Histologic Mucosal Abnormalities And Can Induce Deep Disease Remission In Active
Eosinophilic Esophagitis: Results From A Post-Hoc Analysis Of The Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled EOS-1 Trial. Gastroenterology; 2019; 156; 6: S-715-S-716.

Miehlke S, et al., A randomised, double-blind trial comparing budesonide formulations and dosages for short-
Miehlke 2015 term treatment of eosinophilic oesophagitis. Gut. 2016 Mar;65(3):390-9. doi: 10.1136/gutjnl-2014-308815. Epub
2015 Mar 19. PMID: 25792708; PMCID: PMC4789829

Miehlke S, et al., A novel budesonide orodispersibletablet with a special esophageal-targeting can induce
complete clinical, endoscopic and histologic remission in active Eosinophilic Esophagitis: Results from a post-
hoc analysis of the randomized, double-blind, placebo-controlled EOS-1 trial. United European
Gastroenterology Journal, 2019 7:8 Supplement (423)

Miehlke 2019

Rawla P, et al., Efficacy and Safety of Budesonide in the Treatment of Eosinophilic Esophagitis: Updated
Rawla 2018 Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized and Non-Randomized Studies. Drugs R D. 2018
Dec;18(4):259-269. doi: 10.1007/s40268-018-0253-9. PMID: 30387081; PMCID: PMC6277325.

Rokkas T, Niv Y, Malfertheiner P. A Network Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials on the Treatment
Rokkas 2021 of Eosinophilic Esophagitis in Adults and Children. J Clin Gastroenterol. 2021 May-Jun 01;55(5):400-410. doi:
10.1097/MCG.0000000000001356. PMID: 32398629

. Arias A, Lucendo AJ. Incidence and prevalence of eosinophilic oesophagitis increase continiously in adults and
Arias 2018 children in central Spain: a 12-year population-based study. Dig Liver Dis. 2019;51:55- 62.

. Giriens B, Yan P, Safroneeva E, et al. Escalating incidence of eosinophilic esophagitis in Canton of Vaud,
Griens 2015 Switzerland, 1993-2013: a population-based study. Allergy. 2015;70:1633-1639.

. Molina-Infante J, Gonzalez-Cordero PL, Ferreira-Nossa HC, et al. Rising incidence and prevalence of adult
Molina-Infante 2018 gosinophilic esophagitis in midwestern Spain (2007-2016). United Eur Gastroenterol J. 2018;6:29-3.

Dellon ES, Erichsen R, Baron JA, et al. The increasing incidence and prevalence of eosinophilic oesophagitis
Dellon 2015 outpaces changes in endoscopicand biopsy practice: National population-based estimates from Denmark.
Aliment Pharmacol Ther. 2015;41:662-670.

Straumann A, Simon H-U. Eosinophilic esophagitis: escalating epidemiology? J Allergy Clin Immunol.
Straumann 2005 2005;115:418-419.

Straumann A, et al., International EOS-2 Study Group. Budesonide Orodispersible Tablets Maintain Remission
Straumann 2020 in a Randomized, Placebo-Controlled Trial of Patients With Eosinophilic Esophagitis, Gastroenterology, 2020
Nov;159(5):1672-1685.e5. doi: 10.1053/j.gastro.2020.07.039. Epub 2020 Jul 25. PMID: 32721437

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

Rekomendacje kliniczne i finansowe

NICE 2021 Budesonide orodispersible tablet for inducing remission of eosinophilic oesophagitis. Technology appraisal
guidance Published: 23 June 2021 www.nice.org.uk/guidance/ta708

CADTH 2021 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). budesonide (Jorveza).
https://www.cadth.ca/budesonide-1

CADTH 2020 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). budesonide (Jorveza).
https://www.cadth.ca/budesonide-0

SMC 2020 Budesonide  (Jorveza).  https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/budesonide-jorveza-full-
smc2158/

HAS 2020 Jorveza (budesonide). Dostep online: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3201256/fr/jorveza-budesonide

ZIN 2018 GVS-advies budesonide orodispergeerbare tablet (Jorveza®) bij de behandeling van eosinofiele oesofagitis

(EoE) bij volwassenen. https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2018/12/12/gvs-advies-
budesonide-orodispergeerbare-tablet-jorveza-bij-de-behandeling-van-eosinofiele-oesofagitis-eoe-bij-
volwassenen

PBAC 2021 Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee (PBAC). budesonide (Jorveza). Public Summary Document —
March 2021 PBAC Meeting

Lucendo AJ, Molina-Infante J, Arias A, von Arnim U, Bredenoord AJ, Bussmann C, Amil Dias J, Bove M,
Gonzalez-Cervera J, Larsson H, Miehlke S, Papadopoulou A, Rodriguez-Sanchez J, Ravelli A, Ronkainen J,
Santander C, Schoepfer AM, Storr MA, Terreehorst |, Straumann A, Attwood SE. Guidelines on eosinophilic
esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in children and
adults. United European Gastroenterol J. 2017 Apr;5(3):335-358. doi: 10.1177/2050640616689525. Epub 2017
Jan 23. PMID: 28507746; PMCID: PMC5415218

UEG 2017

AGA/JTF 2020 Hirano I, Chan ES, Rank MA, Sharaf RN, Stollman NH, Stukus DR, Wang K, Greenhawt M, Falck-Ytter YT;
AGA Institute Clinical Guidelines Committee; Joint Task Force on Allergy-Immunology Practice Parameters.
AGA Institute and the Joint Task Force on Allergy-Immunology Practice Parameters Clinical Guidelines for the
Management of Eosinophilic Esophagitis. Gastroenterology. 2020 May;158(6):1776-1786. doi:
10.1053/j.gastro.2020.02.038. PMID: 32359562.

lwanczak 2018 Barbara Iwanczak, Franciszek Iwanczak. Nowe zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia eozynofilowego
zapalenia przetyku u dzieci i dorostych. DOI: 10.34763/devperiodmed.20182204.379384. Developmental
Period Medicine, 2018;XXIl,4

Anita Gasiorowska, Maria Janiak, Dorota Wasko-Czopn k, Barbara Skrzydto-Radomanska, Jarostaw Drobnik,
PTG-E 2019 Agnieszka Mastalerz-Migas, Grazyna Rydzewska. Postepowanie u pacjentéw z objawami choroby refluksowej
przetyku — rekomendacje dla lekarzy rodzinnych. Lekarz POZ 3—4/2019

Pozostate publikacje

ChPL Jorveza Jorveza. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Raport TLK Jorveza Jorveza (Budezonid) we wskazaniu: U dorostych (w wieku powyzej 18 lat) w leczeniu eozynofilowego zapalenia
2021 przetyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE). Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

GINA 2021 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021.
https://ginasthma.org/gina-reports/.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/70



Jorveza (budezonid) 0T.4230.2.2022

15. Zalaczniki

Zat. 1. Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza problemu
decyzyjnego. . Healthquest, Warszawa 2021

Zat. 2. Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza efektywnosci
klinicznej. . Healthquest,

Warszawa 2021
Zat. 3. Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza ekonomiczna.
. Healthquest, Warszawa 2021
Zat. 4. Jorveza (budezonid) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Analiza wptywu na budzet i
analiza racjonalizacyjna. %

. Healthquest, Warszawa 2021

Zat. 5. Odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pismie
0T.4230.2.2022.AS.4 z dnia 09.02.2022 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/70



