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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jorveza (budezonid)

we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego leku Jorveza
(budezonid) we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku pod warunkiem
histologicznego potwierdzenia choroby przed rozpoczeciem leczenia wnioskowang
technologig i okreslenia kryteriow kontynuacji leczenia oraz wdrozenia instrumentu dzielenia
ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie budezonidu
w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (BUD) u pacjentéw z eozynofilowym
zapaleniem przetyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE) jest skuteczne w pordéwnaniu
z placebo (PLC) w zakresie wystepowania m.in. remisji kliniczno-histologicznej (l-rzedowy
punkt koncowy). Jednoczesnie zgodnie z wynikami przedtozonych badan interwencja
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Nalezy jednak zauwazyé
ograniczenia wnioskowania z analizy w postaci braku wynikéw skutecznosci leczenia
z dtugoterminowych obserwacji (wyniki badania z fazy otwartej, przedtuzonej do 96 tyg. nie
sg aktualnie dostepne). Ponadto istotne jest, ze wtgczone badania (EOS-1 i EOS-2) dotycza
populacji wezszej niz wnioskowana, poniewaz uczestniczyli w nich pacjenci oporni na terapie
inhibitorami pompy protonowej (IPP).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie BUD w miejsce PLC jest

Na oszacowanie wptywa jednak fakt, ze uwzglednione w analizie klinicznej
badania, ktdre stanowity zrédto danych o skutecznosci leku Jorveza w analizie ekonomicznej,
obejmowaty wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu IPP.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Jorveza

Niepewnos¢ podanych wynikdéw zwigzana jest ze sposobem
okreslenia wielkosci populacji, ktéra docelowo moze byé wyzsza niz oszacowana. Ze wzgledu
na istotny wptyw na budzet ptatnika i niepewnos¢ oszacowan, rekomenduje sie wdrozenie
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy przed nadmiernymi wydatkami.

W wytycznych postepowania medycznego zalecane sg miejscowe steroidy (flutykazon
lub budezonid) m.in. w postaci tabletek musujacych. Z kolei w rekomendacjach
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refundacyjnych podkresla sie korzysci kliniczne budezonidu stosowanego w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej w poréwnaniu do placebo, zaznaczajgc jednoczesnie
brak danych dtugoterminowych oraz brak bezposredniego poréwnania ze steroidami
miejscowymi dotychczas stosowanymi off-label. W pozytywnej rekomendacji refundacyjnej
NICE 2021 podkres$lono ponadto, ze istnieje niezaspokojona potrzeba skutecznego leczenia
eozynofilowego zapalenia przetyku. Z kolei w negatywnej rekomendacji PBAC zwrdcono
uwage naniepewnos¢ opfacalnosci zaréwno w przypadku terapii indukcyjnej, jak
i podtrzymujacej. Ta kwestia dodatkowo wspiera wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Z uwagi na powyzsze, w tym niepewnos¢ oszacowan analizy analizy wptywu na budzet
uzasadnione jest zaproponowanie RSS oraz zabezpieczenie catkowitych wydatkow pfatnika
publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii.

Uwzgledniajgc ponadto stanowisko Rady Przejrzystosci wskazuje sie, ze koniecznym
warunkiem wdrozenia leczenia jest udokumentowane wykonanie badania endoskopowego
przetyku i pobrania do oceny histologicznej co najmniej 6 wycinkéw btony sluzowej zaréwno
z proksymalnej, jak i dystalnej czesci przetyku oraz potwierdzenie w tym badaniu rozpoznania
EoE (tj obecnos¢ co najmniej 15 eozynofilii w polu widzenia przy duzym powiekszeniu).
Natomiast kontynuacja leczenia produktem leczniczym Jorveza (budezonid) po okresie
indukcji wymaga potwierdzenia klinicznego ustgpienia objawdw choroby po przyjeciu leczenia
indukcyjnego budezonidem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

Proponowana odpfatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Eozynofilowe zapalenie przetyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE) jest przewlektg chorobg zwigzang
z odpowiedzig immunologiczng przetyku, ktérej towarzyszg zmiany histologiczne $ciany przetyku
z miejscowym naciekiem zapalnym, z dominacjg eozynofilii oraz réznorodne, zalezne od wieku i czasu
trwania zapalenia, objawy kliniczne spowodowane dysfunkcjg przetyku.

Eozynofilowe zapalenie przetyku jest schorzeniem zaliczanym do choréb rzadkich. Choroba moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, ale wyrazny szczyt zachorowan przypada na dorostych w wieku 30-50 lat.
Eozynofilowe zapalenie przetyku czesciej jest rozpoznawane u mezczyzn rasy biatej i u pacjentow
chorujacych na choroby alergiczne. W zaleznosci od szerokosci geograficznej zachorowalnos¢ na EoE
wynosi od 3 do 13 nowych zachorowarn na 100 000 mieszkancow/rok w Europie, USA i Kanadzie.
Chorobowos$¢ roczna waha sie pomiedzy 40-56 przypadkow na 100 000 mieszkarnicow w Europie i USA.

Nieleczone eozynofilowe zapalenie przetyku najczesciej moze powodowaé dysfunkcje przetyku
spowodowang przewlektym zapaleniem, przebudowg s$ciany przetyku, zwtdknieniem lub zwezeniem,
a w konsekwencji zaburzenia potykania. Nie zaobserwowano wptywu choroby na ogdlng dtugos¢ zycia.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny, niemniej jako potencjalne komparatory mozna réwniez
uwzgledni¢ miejscowe kortykosteroidy (budezonid i flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej.

Wytyczne kliniczne (amerykanskie AGA/JTF 2020 oraz europejskie UEG 2017) rekomendujg stosowanie
miejscowych kortykosteroidow (budezonidu i flutykazonu) w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przetyku. Rekomendacje te oparto o badania, w ktérych stosowano nie tylko preparaty steroidéw
opracowane specjalnie do podawania do przetyku, ale rowniez steroidy przeznaczone do leczenia
astmy. Ponadto wedtug eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, miejscowe steroidy
stosowane ze wskazan pulmonologicznych sg obecnie stosowane u ok. 5% pacjentéw z eozynofilowym
zapaleniem przetyku.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Budezonid jest niehalogenowym glikokortykosteroidem, ktéry wywiera swoje dziatanie
przeciwzapalne gtéwnie za posrednictwem wigzania do receptora glikokortykosteroidowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jorveza to lek wskazany do stosowania
u dorostych (w wieku powyzej 18 lat) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku (ang. eosinophilic
esophagitis, EoE).

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo budezonidu (Jorveza) stosowanego u dorostych (>18 lat)
pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem przetyku (ang. eosinophilic esophagitis, EoE).

Do analizy klinicznej wtaczono dwa badania pierwotne bezposrednio pordownujgce stosowanie
budezonidu (BUD) w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej z placebo (PLC):

e badanie EOS-1 (publikacja Lucendo 2019 i abstrakt Miehlke 2019) - wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy lll dotyczace indukcji remisji (N=88).
Dodatkowo uwzgledniono wyniki z fazy otwartej przedtuzonej badania EOQS-1, do ktérej
wigczono pacjentdw z brakiem kliniczno-histologicznej remisji pod koniec 6-tyg. zaslepionej
fazy badania EOS-1 lub ktérzy przerwali udziat w badaniu po co najmniej 4 tyg. zaslepionej
fazy z powodu braku efektywnosci;

e badanie EOS-2 (publikacja Straumann 2020) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, badanie fazy Ill dotyczgce podtrzymania remisji (N=204).

Uwzgledniono ponadto abstrakt konferencyjny (Lee 2020) odnoszacy sie do skutecznosci praktycznej
ocenianej interwencji (N=59, z czego 20 pacjentéw stosowato BUD) oraz 4 opracowania wtérne
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dotyczace zastosowania budezonidu w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej
w analizowanej populacji (de Heer 2021, Hao 2021, Rawla 2018 i Rokkas 2021).

Ocene wiarygodnosci gtéwnych badan EOS-1 i EOS-2 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane. W kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono
na niskie. Ocene opracowan wtdrnych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2. Charakteryzowaty sie one
umiarkowang (Rokkas 2021, Hao 2021) lub niskg jakoscig (de Heer 2021, Rawla 2018).

Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym w badaniu EOS-1 byt odsetek pacjentéw z remisjg
kliniczno-histologiczng w 6. tyg. (LOCF), natomiast w badaniu EOS-2 odsetek pacjentéw utrzymujacych
remisje kliniczno-histologiczng, u ktérych nie wystgpito niepowodzenie leczenia po 48 tyg. (nawrdt
kliniczny lub histologiczny).

Skutecznos¢

BUD vs PLC (EOS-1, EQS-2)

e Remisja kliniczno-histologiczna oceniana w 6. tyg. i podtrzymanie remisji (48 tyg.)

Po 6 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéow z remisjg kliniczno-
histologiczng w grupie BUD (57,6%) wzgledem grupy PLC (0%). Biorgc pod uwage dodatkowe dane
z fazy otwartej badania EOS-1 (plus 6 tyg. terapii) remisje kliniczno-histologiczng osiagnieto u 84,7%
pacjentéw stosujgcych BUD.

Wyniki badania EOS-2 dotyczace podtrzymania remisji wskazujg, ze odsetek pacjentéw utrzymujgcych
remisje kliniczno-histologiczng w 48. tyg. terapii wyniést odpowiednio 73,5% i 75% w grupach BUD
(1 mg x 2 dobe i 0,5 mg x 2 dobe) oraz 4,4% w grupie PLC. Wykazano istotng statystycznie rdznice
na korzysé grupy stosujacej BUD niezaleznie od dawki w poréwnaniu do PLC.

e Jakosc zycia
Po 6 tyg. terapii w grupie BUD, w pordwnaniu do PLC, wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych mierzonej w skali SHS! w zakresie:

o funkcjonowania spotecznego (MD=-15,00 [95% ClI: -26,75; -3,25], p=0,0143);
o obaw zwigzanych z chorobg (MD=-13,00 [95% Cl: 24,10; -1,90], p=0,0242).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie jakosci zycia w zakresie:
obcigzenia objawami i ogdlnego samopoczucia.

Po 48 tyg. terapii podtrzymujgcej wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia
ocenionej w kwestionariuszu EoE-QoL-A 30-elementowym?, w stosunku do wartosci wyjsciowych,
w grupie BUD niezaleznie od dawki, w poréwnaniu do PLC (dawka 1 mg x 2/dobe: MD= 0,40, [95% ClI:
0,21; 0,59], p=0,0001; dawka 0,5 mg x 2/dobe: MD= 0,50, [95% Cl: 0,30; 0,70], p<0,0001).

Skutecznos$é praktyczna - Lee 2020

U potowy pacjentéw stosujgcych BUD odnotowano catkowite ustgpienie objawdw, w tym u wszystkich
pacjentow wczesniej nieleczonych (n=14) i u 67% (n=4) pacjentow, ktérzy wczeséniej stosowali wziewny
steroid przyjmowany doustnie.

1 SHS - zmodyfikowana krétka skala zdrowia (Short Health Scale) to wizualna analogowa skala stuzgca do oceny jakosci Zycia. Ma posta¢
kwestionariusza (zakres 0—100 z nizszymi wartosciami wskazujgcymi na lepszq jakosc zycia) reprezentujgcego 4 wymiary zdrowia: obcigzenie
objawami, funkcjonowanie spoteczne, obawy zwiqzane z chorobgq i ogdlne samopoczucie.

2 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 pytar dla osdb stosujgcych diete eliminacyjng.
Im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia.
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Nie wykazano istotnych réznic w zakresie odsetkéw odpowiedzi pomiedzy grupami BUD vs stosowanie
doustnie sterydéw wziewnych (p=0,74).

Opracowania wtdrne

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawionej w publikacji Rokkas 2021 wskazujg, ze terapia
BUD (1 mg x 2/dobe) wigze sie z istotnie statystycznie (IS) wiekszg skutecznoscig (ang. relative
treatment effects), niz terapia flutykazonem/budezonidem w postaci zawiesiny doustnej. Zgodnie
z rankingiem SUCRA terapia BUD w dawce 1 mg x 2/dobe ma najwyzszg skuteczno$¢ (SUCRA=0,91)
sposréd ocenianych interwencji.

Zestawienie wynikdéw przedstawione w publikacji Hao 2021 wskazuje na réznice OR budezonidu (bez
rozréznienia na forme podania) w porownaniu do flutykazonu (odpowiednio OR=3,30 vs OR=1,27).

Ponadto wyniki przeglagdu de Heer 2020 wskazujg na lepszg skutecznos¢ histologiczng budezonidu
(RR=13,5), w poréwnaniu do flutykazonu (RR=10,4). Jednoczesnie terapia budezonidem w postaci
tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej moze wigzac sie z lepszg skutecznoscia histologiczna
(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).

Bezpieczeristwo

BUD vs PLC (EOS-1, EQS-2)

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tyg. odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko w grupie BUD,
niezaleznie od dawki, w poréwnaniu do PLC wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AEs): zwigzanych
z leczeniem oraz AEs, ktére wystgpity u >5% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup, takich jak zdarzenia
zotadkowo-jelitowe, infekcje i zakazenia pasozytnicze oraz grzybica ogdtem, w tym podejrzewana
objawowa oraz histologicznie potwierdzona infekcja grzybicza (dotyczy dawki BUD 0,5 mg x 2/dobe).

Opracowania wtdrne

Do gtéwnych, przejsciowych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu budezonidu zalicza sie grzybice
jamy ustnej, gardta lub przetyku.

ChPL Jorveza

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

Ograniczenia

Brak jest wynikéw dotyczgcych dtugotrwatego stosowania terapii budezonidem w postaci tabletek
ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki badania EOS-2 dostepne
sg jedynie dla 48 tyg. leczenia. Wyniki z fazy otwartej, przedtuzonej (do 96 tyg.) nie sg aktualnie
dostepne. Ponadto wigczone badania (EOS-1 i EOS-2) dotyczg populacji wezszej niz wnioskowana,
uczestniczyli w nich pacjenci oporni na terapie inhibitorami pompy protonowe;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i $wiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Budezonid (BUD) w skojarzeniu z BSC (najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best supportive care)
poréownano z BSC sktadajgcym sie z odpowiedniego postepowania dietetycznego oraz stosowania
inhibitorow pompy protonowej (IPP) poza zarejestrowanym wskazaniem.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszt substancji czynnej (budezonid),
e  koszt BSC (gtéwnie koszt IPP);
o koszt dylatacji przetyku;
e koszt monitorowania leczenia;
e koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) wynidst odpowiednio:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi odpowiednio:
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Ograniczenia

Uwzglednione w analizie klinicznej badania, ktdre stanowity Zzrédto danych o skutecznosci leku Jorveza
w analizie ekonomicznej, obejmowaty wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu IPP.

Ponadto wnioskodawca nie przedstawit poréwnania ze steroidami miejscowymi. Obecnie dostepne
preparaty zarejestrowane sg we wskazaniach pulmonologicznych, jednak zgodnie z opinig eksperta
stosowane sg u 5% pacjentéw.

Obliczenia wtasne Agencji

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

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

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolne;j.

W analizie przyjeto koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczacych
okreslenia wielkosci populacji docelowej. Ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych
liczebnosci chorych na eozynofilowe zapalenie przetyku w Polsce, wnioskodawca opart analize
na danych epidemiologicznych dotyczacych pacjentédw z Europy. Przy uwzglednieniu maksymalnych
oszacowan populacji docelowej

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne wydane przez:
. Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E 2019);
. American Gastroenterological Association (AGA/JTF 2020);
. United European Gastroenterology (UEG 2017);

Uwzgledniono réwniez polskie zalecenia postepowania w eozynofilowym zapaleniu przetyku (EoE)
opisane w pracy pogladowej (Iwanczak 2018).

Wszystkie wytyczne dotyczgce EoE w indukcji remisji choroby zalecajg stosowanie kortykosteroidéw
(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
musujacych lub substancji podawanych przez inhalator (lwanczak 2018, UEG 2017). Autorzy
wytycznych wskazali, ze lepsze efekty osiggane sg w przypadku podawania lekdw w postaci lepkiej
zawiesiny niz w postaci nebulizatora. Wytyczne wskazujg réwniez, ze u czesci pacjentéw, ktorzy
odpowiadajg na leczenie miejscowymi steroidami, terapia jest skuteczna takze w podtrzymaniu
remisji.

Wedtug zalecenn 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, natomiast dtugotrwata terapia tymi
lekami jest zalecana jedynie u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie IPP.

Rekomendacje refundacyjne

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

W pozytywnej rekomendacji NICE 2021 podkreslono, ze istnieje niezaspokojona potrzeba skutecznego
leczenia eozynofilowego zapalenia przetyku.

We wszystkich rekomendacjach zwracano uwage, ze obecnie stosowane opcje leczenia sg skuteczne
jedynie u czesci pacjentéw (inhibitory pompy protonowej) lub sg stosowane off label (miejscowe
kortykosteroidy w inhalatorach lub w postaci lepkiej zawiesiny). Podkreslono korzysci kliniczne
budezonidu stosowanego w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej w poréwnaniu
do placebo, ale jednoczesnie zaznaczono brak dfugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
leku oraz brak bezposredniego poréwnania ze steroidami miejscowymi dotychczas stosowanymi off-
label.

W rekomendacji ZIN 2018 zaznaczono, ze miejscowe kortykosteroidy sg rownie skuteczne
w wywotywaniu remisji histologicznej co terapia budezonidem w postaci tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej, przy jednoczesnym braku réznic w zakresie bezpieczeristwa.

Rekomendacje pozytywne warunkowe zalecajg finansowanie leku u pacjentéw po nieskutecznym
leczeniu inhibitorami pompy protonowej, tym samym u pacjentdw odpowiadajgcych na IPP terapia
nie jest zalecana. Dodatkowo w rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH z 2021 roku warunkiem byto
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m.in. obnizenie ceny leku oraz potwierdzenie skutecznosci leczenia (ustgpienie objawéw choroby
po przyjeciu leczenia indukcyjnego budezonidem).

W nagatywnej rekomendacji PBAC zwrdécono uwage na niepewnos$¢ optacalnosci zaréwno
w przypadku terapii indukcyjnej, jak i podtrzymujacej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jorveza (budezonid) jest finansowany
w ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3594.2021.5.PTO, PLR.4500.3595.2021.5.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Jorveza (budezonid) we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku
Jorveza (budezonid) we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Jorveza
(budezonid) we wskazaniu: leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku

2. Raport nr 0T.4230.2.2022 Wnhniosek o objecie refundacjg leku Jorveza (budezonid) we wskazaniu:
leczenie eozynofilowego zapalenia przetyku
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