W odpowiedzi na pismo o sygnaturze 0T.4230.2.2022.AS.4 uprzejmie informujemy

Ad. [W przedtozonych analizach wskazano, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii
jest jedynie najlepsze leczenie wspomagajqce (BSC), sktadajgce sie z postepowania
dietetycznego i stosowania inhibitorow pompy protonowej (IPP, nierefundowane, stosowane
off-label).

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z eozynofilowym
zapaleniem przetyku (EoE) rekomendowane jest stosowanie miejscowych kortykosteroidow.
Z informacji przedstawionych w analizie problemu decyzyjnego (APD) rowniez wynika, ze
obecnie pacjenci stosujqg we wskazaniach pozarejestracyjnych nierefundowane
kortkosteroidy miejscowe tj. budezonid i flutykazon, w postaci ptynnej lub wziewnej.
Zasadne jest zatem uwzglednienie ich w analizie jako technologii opcjonalnych. Zasadnosc
przeprowadzenia takich poréwnan oraz odniesienia sie do ich wynikow podkreslono takze w
odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych dot. wnioskowanej technologii lekowej
Jorveza: NICE 2021, SMC 2020, HAS 2020, ZN 2018.

W zwiqzku z powyzszym analizy nie spetniajq nastepujgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 1-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqgdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.]

Zastosowanie we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label) kortkosteroidow miejscowch
takich jak budezonid i flutykazon w postaci ptynnej lub wziewnej ma uzasadnienie jesli:

1) w danym wskazaniu nie ma leku o udowodnionym bezpieczenstwie i/lub skutecznosci
2) brak dostepnosci leku zarejestrowanego w tym wskazaniu w Polsce
3) zarejestrowane i dostepne terapie sa nieskuteczne lub przeciwskazane

Zwracamy uwage, ze zaden z dwoch pierwszych wymienionych warunkéw nie jest spetniony,
poniewaz w Polsce jest zarejestrowany i dostepny preparat Jorveza. Trzeci wymieniony
wyzej warunek oznacza zastosowanie preparatow budezonidu i flutykazonu w postaci
ptynnej lub wziewnej w kolejnej linii leczenia tj. w przypadku nieskutecznosci preparatu
Jorveza lub przeciwskazan do terapii tym preparatem.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze w zadnych zidentyfikowanych wytycznych postaci wziewne
(w tym postaci ptynne przeznaczone do nebulizacji) budezonidu i flutykazonu nie sa
wymieniane jako zalecane opcje terapeutyczne. Zwracamy uwage, ze stosowanie lekéw off-
label, ktore nie stanowia praktyki klinicznej usankcjonowanej wytycznymi klinicznymi
stanowi w mysl prawa eksperyment leczniczy (Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach
lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997 Nr 28 poz. 152 z pdzn. zmianami)) i wymaga
kazdorazowo:

e pozytywnej opinii konsultanta krajowego lub wojewodzkiego w danej dziedzinie,
e Swiadomej pisemnej zgody pacjenta,

e pozytywnej opinii komisji bioetycznej (indywidualnie dla konkretnego pacjenta),
e ubezpieczenia.

Obowiazkiem lekarza jest rowniez: monitorowanie przebiegu terapii oraz publikowanie
danych dotyczacych jej wynikow.



Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze petna odpowiedzialnos¢ (cywilna, zawodowa, karna,
dyscyplinarna) za stosowanie leku off-label ponosi lekarz i szpital/przychodnia w ktorej
lekarz jest zatrudniony na umowe o prace.

Majac na uwadze powyzsze, nie mozna uznac preparatow budezonidu i flutykazonu w postaci
ptynnej lub wziewnej jako potencjalnych technologii opcjonalnych zgodnie z definicja
zawarta w Rozporzadzeniu MZ, poniewaz preparaty te nie sa procedura medyczna w
rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym,
we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Dostep do tych procedur jest ograniczony do
eksperymentu badawczego. W chwili obecnej w bazie EU Clinical Trials Register nie jest
zarejestrowany zaden eksperyment badawczy dotyczacy zastosowania budezonidu i
flutykazonu w postaci ptynnej lub wziewnej we wnioskowanym wskazaniu.

Ad. [Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (82 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie:

a. Przeprowadzone przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych nie byto
aktualne na dzien ztozenia wniosku (pominieto dokument PBAC z 15.07.20211).

b. Zgodnie z § 1 Rozporzqdzenia Rady Ministrow 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 wysokos¢ minimalnego
wynagrodzenia nalezy uwzglednic przy okreslaniu poziomu odptatnosci leku Jorveza.]

Dokument Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) uzupetniono i skorygowano zgodnie z
zaleceniami Analitykow AOTMIT.

Ad. [W ramach Analizy Klinicznej (AKL):
1. Nie przedstawiono analiz dla czesci wnioskowanej populacji (§ 4 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nalezy podkresli¢, iz do wtqczonych w AKL badan kwalifikowali sie jedynie
pacjenci oporni na leczenie IPP, przez co brak jest danych dotyczgcych poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z komparatorem w populacji
pacjentow wczesniej niestosujqcych IPP, ktora réowniez stanowi populacje wnioskowanag.
Zgodnie ze schematem PICO populacje docelowq stanowiq ,dorosli pacjenci (w wieku
powyzej 18 lat) z eozynofilowym zapaleniem przetyku”.]

Zwracamy uwage, ze w ramach Analizy Klinicznej nie ograniczono przeszukiwania danych do
pacjentow opornych na IPP, tym samym nalezy wnosi¢, ze w rzeczywistosci nie dostepne sg
dowody kliniczne pochodzace z RCT dla populacji wczesniej niestosujacej IPP. Nalezy
jednoczesnie podkreslic, ze stosowanie IPP nie jest leczeniem przyczynowym w terapii
eozynofilowego zapalenia przetyku. Mechanizm dziatania IPP (podwyzszenie pH Zotadka)
sprzyja gojeniu zapalenia przetyku niezaleznie od jego etiologii (szczegolnie u pacjentow z
wspotistniejaca choroba refluksowa (GERD)). Nalezy rowniez podkreslic, ze zaréwno



whnioskowane wskazanie, zgodne z ChPL, jak i wytyczne Kkliniczne nie wskazuja na
koniecznos¢ stosowania IPP przed wtaczeniem wnioskowanej terapii. Nalezy przypuszczac,
ze protokoty badania zaktadaty wtaczenie pacjentow opornych na IPP ze wzgledu na fakt, ze
jednym z klinicznych kryteriow rozpoznania eozynofilowego zapalenia przetyku jest m.in.
opornosc¢ na IPP (eozynofilowe zapalenia przetyku jest czesto mylone z choroba refluksowa).

Ad. [lll. w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):
1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

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

Nie zidentyfikowano w dokumentach wymienionych przez Analitykow AOTMIT rozbieznosci.
Zataczono ponownie dokument analizy wraz z modelem ekonomicznym.

Ad. [IV. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (8§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Przedstawione oszacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku bazujq
na odsetkach pacjentow leczonych ogotem, oraz leczonych glikokortykosteroidami, w
ramach innej jednostki chorobowej (astma). W zwiqzku z niepewnosciq przyjetych danych
wg analitykow nalezatoby przeprowadzi¢ analize wrazliwosci, w ktérej mozna przetestowac
alternatywny sposob oszacowania populacji bqdZz rézne wartosci przyjetych odsetkow.
Dodatkowo zakres populacji docelowej przyjety w testowanych scenariuszach min-max jest
zbyt maty biorgc pod uwage odnalezienie danych dotyczqcych rozpowszechniania
eozynofilowego zapalenia przetyku (EoE), ktore znacznie wykraczajq poza przyjety
maksymalny zakres populacji.]

Zwracamy uwage, ze wiarygodnos¢ oszacowan rocznej liczebnosci populacji docelowej
zostata potwierdzona przez eksperta klinicznego. Jednoczesnie zwracamy uwage, ze dane
epidemiologiczne dotyczace rozpowszechniania eozynofilowego zapalenia przetyku w Polsce
nie istnieja a dane pochodzace z réznych krajow w znacznym stopniu sa rozbiezne. Wynika
to z faktu ze eozynofilowe zapalenie przetyku jako jednostka chorobowa zostata
zdefiniowana dopiero w latach 80-tych XX wieku. W wielu krajach dane epidemiologiczne
dotyczace tej jednostki ulegaja znacznym wahaniom, zwiazanym gtéwnie z coraz wiekszg
Swiadomoscia lekarzy w zakresie tej jednostki chorobowej (np. w badaniu Arias 2018
pokazano, ze wciagu 12 lat, rozpowszechnienie EoE wzrosto ponad 32-krotnie).

Jednoczesnie zwracamy uwage, ze § 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia nie podnosi kwestii
wiarygodnosci oszacowan. W naszej opinii  ocena wiarygodnosci oszacowan jest
przedmiotem analizy weryfikacyjnej.

Ad. [IV. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

2. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda



decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyiszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt. 2
Rozporzqgdzenia).

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

W naszej opinii przesuniecie o 2 lub 4 miesiace nie wptywa istotnie na wiarygodnos$¢ wynikow
AWB, biorac pod uwage, ze ztozono duza zmiennos¢ pomiedzy scenariuszami minimalnym a
maksymalnym w zakresie liczebnosci populacji.

Ad. [IV. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

3. Pomimo tego, Ze wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6 ust. 5
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie wykazano wyzszej skutecznosci budezonidu w postaci tabletek
ulegajqcych 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 wspolnej grupy limitowej
Z dotychczas stosowanym postepowaniem dietetycznym.]

Zgodnie z wyjasnieniami w punkcie 1 niniejszego pisma, zwracamy uwage, ze inne postacie
glikokortykosteroidow o dziataniu miejscowym nie stanowia alternatywy dla wnioskowanego
leku ze wzgledu na inne miejsce dziatania.

Ad. [Dodatkowo prosze rowniez o uwzglednienie w analizie klinicznej informacji czy réznice
przestawione pomiedzy technologiq wnioskowanqg a placebo we witqczonych badaniach
pierwotnych w zakresie m.in. jakosci zycia chorych sq istotne klinicznie]

Nie odnaleziono prac, w ktérych oceniano minimalng roznice istotng klinicznie dla
kwestionariusza oceny wykorzystywanego w zidentyfikowanych badaniach.

W zataczeniu:

1. Zaktualizowane pliki analiz (APD i BIA);
2. Model CUA i dokument CUA ze zweryfikowanymi



