Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4230.2.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Jorveza (budesonidum) w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przetyku.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiagzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z _uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia
podpisanego  dokumentu za poSrednictwem ePUAP lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Arkadiusz Gruza

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Jorveza (budesonidum) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm. )

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji czionka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

2022.03.23 Arkadiusz Gruza

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem 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 (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

2022.03.23 Arkadiusz Gruza



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
rozdziatu, .
tab(eli, wykresu, Uwagl
strony)
Str 25. ,Wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wyniki dla
populacji wezszej niz wnioskowana. We witgczonych badaniach
uczestniczyli jedynie pacjenci oporni na terapie inhibitorami pompy
protonowe;.”
Str. 45.: ,Nie istniejg zatem dowody na skuteczno$¢ leku Jorveza w
populacji pacjentow, 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 populaciji
docelowej do pacjentéw po niepowodzeniu IPP nie jest zasadne i
mogtoby prowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia leczenia. W
rekomendacji NICE 2021 podkreslono rowniez, ze duza czes¢
pacjentow stosuje IPP przed postawieniem diagnozy EoE, a zatem
wyniki badan klinicznych odpowiadajg praktyce klinicznej w Wielkiej
Brytanii.”
Zwracamy uwage, ze fakt, ze we wtgczonych badaniach uczestniczyli
pacjenci oporni na terapie inhibitorami pompy protonowej wynika m.in.
z faktu, ze do 2017 roku uwazano, ze diagnoze EoE mozna postawi¢
Catosé wytgcznie w przypadku pacjentow niewykazujgcych odpowiedzi na
atos¢ |, 1.5 : . ; . - :
dokument mhlbltory pompy prqtonowej, gdyz uwazano, ze qdpomedz na leki z
y
W tym tej grupy jest specyflczn.a dla choroby'reﬂuksowej przetyku. [Lucendo
szczegolnie AdJ, Molina-Infante J, Arias A, von Arnim U, Bredenoord AJ, Bussmann
uwagi C, Amil Dias J, Bove M, Gonzalez-Cervera J, Larsson H, Miehlke S,
AOTMIT ze Papadopoulou A, Rodriguez-Sanchez J, Ravelli A, Ronkainen J,
Santander C, Schoepfer AM, Storr MA, Terreehorst I, Straumann A,
str. 25, o : 0 e
str 45 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.] Zgodnie z najnowszymi
europejskimi wytycznymi konsensusowymi, PPI-REE (ang. proton
pump inhibitor-responsive esophageal eosinophilia) i EOE sg nie do
odrdznienia od siebie i nalezy je traktowac jako nalezgce do tego
samego spektrum chordb, poniewaz wyraznie réznig sie od GERD, a
termin PPI-REE ma by¢ w przysztosci porzucony na rzecz EoE.
[Lucendo 2017]

Zwracamy uwage, ze NICE uwaza, ze ograniczanie populacji
docelowej do pacjentow po niepowodzeniu IPP nie jest zasadne i
mogtoby prowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia leczenia.
Jednoczesnie w piSmiennictwie szacuje sie, ze PPI-REE dotyczy
okoto 30-40% pacjentéw z EoE co w przypadku ograniczenia
wskazania refundacyjnego istotnie zmniejszy liczebnos¢ potencjalne;j
populacji docelowej. [ Molina-Infante J, Katzka DA, Dellon ES. Proton
pump inhibitor-responsive esophageal eosinophilia: a historical




perspective on a novel and evolving entity. Rev Esp Enferm Dig. 2015
Jan;107(1):29-36. PMID: 25603329.] Nalezy jednak podkresli¢, ze
stosowanie IPP u pacjentéw z EoE jest pozycjonowane niezaleznie od
stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow (UEG 2017).

»W opinii analitykdw, wnioskodawca jako potencjalne komparatory
powinien uwzgledni¢ réwniez miejscowe kortykosteroidy (budezonid i
flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej. Jednoczesnie nalezy miec
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.”

Ponownie wskazujemy, ze miejscowe kortykosteroidy (budezonid i
flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej nie mogg stanowic
potencjalnych komparatoréw, poniewaz nie zachodzi podstawowy
warunek, ktory upowaznia do stosowania lekow off-lable tj. brak

5.3.1 dostepu do innego zarejestrowanej w danym wskazaniu opcji
Str 44; terapeutycznej. Stosowanie miejscowe kortykosteroidy (budezonid i
11 flutykazon) w postaci ptynnej lub wziewnej stanowi¢ moze zatem

Str.63 jedynie eksperyment badawczy realizowany w oparciu GCP
(zgodnie z Dz. U. 2001 Nr 126 poz. 1381, Ustawa z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne).

Stosowanie miejscowych kortykosteroidow (budezonid i flutykazon) w
postaci ptynnej lub wziewnej nie zarejestrowanych do stosowania w
EoE w warunkach innych niz eksperyment badawczy jest w mysl|
prawa przestepstwem i podlega odpowiedzialnosci karnej, cywilnej,
dyscyplinarnej oraz zawodowej. Wyjatkiem jest stosowanie
miejscowych kortykosteroidéw (budezonid i flutykazon) w postaci
ptynnej lub wziewnej po zmianie formuty tych lekoéw zgodnie z
Farmakopeg Polska (leki recepturowe). Ze wzgledu na brak
standaryzaciji receptur w zakresie ww. lekow stosowanych w EOE nie
jest mozliwe uwzglednienie tych lekow jako komparatorow w analizie.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz.523 z pdzn. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




