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Wprowadzenie

Wszysthkie analizy sktadajgce sie na raport HTA zostaly zalktualizowane z uwzglednie-
niem uwag zawartych w pidmie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medyeznwch i Tary-
fikacji z dnia 30112017 r. nr 0T 433022017 AKP.4 dotyczgeym analiz przygctowanych
przez firme HealthQuest Sp. z 0.0 5p. k.

FPonizsze komentarze stancwig krétkie omdwienie wprowadzonych zmian lub uzasad-
nienis ich nie wprowadzenia,
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 1

] hl‘!l?‘l.]'l:ll':-ll{'ll‘ wskazany przez wnioskodawce jako Jjedyna refundowana technologia
opcjonalna, ). preparat Restasis, zgodnie z informacjami otrzymanymi od MZ nie jest
obeenie refundowany (patrz pkt 2b). W zwigzku z czym w 1\I-’ 1.IHA wymagane 54
mipnu.jicdnic poprawki, uwzgledniajace ponoszenie przez pacienta -.:;Hkuw:lwgt: kosztu
leczenia komparatorem (i w razie potrzeby odpowiednie dostosowanie AR). Ponadto
w przediozonych analizach (APD, AKL, AE, BIA) nalezy dodatkowo uwzglednié
porownanie z innymi technologiami opcjonalnymi, tj kroplami do oczu
z cyklosporyng przygotowywanymi jako lek recepturowy (calkowicie pominigtymi
w analizach) oraz kortykosteroidami stosowanymi do oczu (przedstawione w .ﬂ;P[)
uzasadnienic ich nieuwzglgdnienia jako komparatora jest niewystarczajace).

Wazystkie analizy zostaty zaktualizowane z uwzglednieniem powyzszej sugestil Do ra-
portu wizczono dwa dodatkowe komparatory: lek recepturowy - cyklosporyna w kro-
plach do oczu oraz steroidy w kroplach do oczu, Zaden z tych komparatoréw nis jest

refundowany przez NFZ, Koszty w catodel ponoszone =3 przez pacjentdw,

Lek Restasis® nie jest juz obecnie refundowany, ale zostat pozostawiony w analizach
jako ,wariant tecretyczny’ obrazujgcy sktonnoéé platnika publicznege do refundacii
preparatéw produkowanych preemystowo cvllosporyny w kroplach do ocezu, Sktonnoéé
ta odzwierciedlona jest empirvcznie w historyeznywch decyzjach phatnika publicenego w
latach 2009 - 201&, kiedy Festasis® dostepny byt w ramach importu docelowego,
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Uwaga 2
o ‘-h-'_'-'ltrreutcgu “ analizach komparatora, tj. preparatu Restasis, w analizie
podstawowej przyjgto w oparciu o dane z 2014 roku,
Lek Eestasis® nie jest juz obecnie refundowany, ale zostat pozostawiony w analizach
jako ,wariant tecretyvezny’ obrazujgcy sktonnoéé platnika publicznege do refundacii
preparatéw produkowanych preemystowo cvllosporyny w kroplach do oczu, Sktonncéé
ta odezwierciedlona jest empirveznie w historycznywch decyzjach ptatnika publicznego w
latach 200% - 2018, kiedy Restasis® dostepny byt w ramach importu docelowego,

Wowariancie podstawowym preyijeto cene na podstawis ostatnich deostepnych danwch
WNFZ o refundacji w ramach importu docelowego (2 2014 roku - od kolejnego roku NFZ

dane z importu docelowego prezentowat tylko w formie skumulowanej).

Ostatnie dostepne dane cencow e z systemu 0502 {2017) testowane bk w analizie wraz-
liw ofci, 28 wegledu na znacznie wyzszg wartodd {1 478,56 2b) w pordwnaniu z danymi
prezentowanymi przez NFZ {ok 809 z1).
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 3
b. wybrany _kr::mparamr. tj. preparatu Restasis. nie jest obecnie refundowany
!wcd!ug informacji uzyskanych z MZ, przestal byé¢ refundowany w ramm:iq
importu docelowego w listopadzie 2016 roku. '

| : w zwigzku z dostepnoscia
w obrocie na terytorium RP preparatu Ikervis).

Patrz odpowiedZ na uwage 1.
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Uwaga 4

¢. w analizach nie uwzgledniono wynikéw badania Post SANSIKA.
24—Irni|.:si¢::;f_ncgn badania kontynuacyjnego badania SANSIKA, opisanych
m. in. w ChPL Ikervis i abstrakecie konferencyjnym Leonardi 2017 (32nd h;.in—
Pacific Academy of Ophthalmology Congress, 2017),

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wyniki badania Post SANSIKA bedgcego dwulet-
nig fazg obserwacyjng utreymywania sie efektu terapeutycznego u pacjentdw po zakof-
czeniu badania SANSIEA,

Spofréd 62 pacjentdéw u 24 (399%) stwierdzono nawrdt w 24-missiecznym okresie ob-
serwacjl, W badanej populacji 35% pacjentdw leczonych przez 12 miesiecy i 47% pa-
cjentdw leczonych preez € miesiecy dofwiadezyvlo nawrotu. Nasilanis sie dyskomfortu w
skali WAS chserwowano od momentu preerwania do ponownego rozpoczecia leczenia,
Whirigtkiem kst bél, ktdry utreymyw at sie na wzglednie niskim i stabilnym poziomie Me-
diana tgezne] cceny dyskomfortu w skali VAS zwiskszyvta sie od przerwania leczenia do
jego weznowienia z 23,306 do 45,1%. Nie stwierdzono innych znaczgeych zmian w zakre-
sie drugorzedewwch kryteridw oceny lkoficowe] (czas przerwania filmu tzewego
[TFEUT], barwienis zielenig lizaminy, test Schirmera oraz kwestionariusze NEI-WFQ i
EQ-5D). Doktadniejszy opis badania znajduje sie w zalgczone] analizie klinicznsj, w
punkeie 4.2.5.1.3.
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 5

d. w analizie bezpieczefistwa nie przedstawiono  informaciji dotyczacych
bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania kropli do oczu zawierajacych
cyklosporyne (informacje takie dostepne sa m.in. w badaniu Straub 2016).

Zaktualizowano analize kliniczng o informacje na temat bezpieczehstwa dhugotrwatego
stosowania cyklosporyny w postaci kropli do cczuna podstawie badania Straub 2014,

Wodziesiecioletnim retrospeltywnym badaniu Straub 2018, w ktérym udziat wzieto
26 pacjentdw, mediana czasu stosowania preparatu Eestasis® (0,05%4 cyklosporyna)
wyniosta 23 miesigce. Dziatania niepozidane odnotowano u 1596 biorgcwch udziat w
badaniu: 10% zgtaszato uczucie pieczenia w misjscu podania lelu, 3% khucie w misjscu
podania leku, a 29 zaczerwisnienie oczu natychmiast po podaniu lelku. Tylko dwdch
pacjentdw czasowo (1-2 miesigee) preerwato stosowanie cvklosporyny z powodu deia-
tafl niepozgdansych leku. Po ponownym rozpoczeciu stosowania cvklosporyny, lek ten
byt dobrze tolercwany prezez pacjentéw. Informacje znajdujg sie w analizie klinicznei, w
punkeia 4.2.7.3.2.
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Uwaga 6

3. AF:’LL nic zawiera opisu technologii opcjonalnych, 2z wyszczegélnieniem
ri:runduwan}-ch technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
hnansgwania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia). Wybrany komparator, tj. preparat
Restasis, nie jest obecnie refundowany (patrz pkt 2b), w zwigzku z czym w analizach
nale;}'_uw;r,gh;dnié rowniez inng nierefundowang technologie altemaw;\-na, calkowicie
pominigta w analizach. tj. krople do oczu z cyklosporyng prﬁ}*gnm;lr'}-'wane jako lek
recepturowy (Domagata 2014, Redlifski 2012).

Zaréwno w analizie problemu decyzyvijnego, jak i w analizie kliniczneg uwzgledniono su-
gerowane komparatory tj. krople do oczu 2z eyklosporyng prevgotowywane jako lak ra-

capturowy oraz krople do oczu ze steroidami.
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 7

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszezegolnienia zaloZen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji
o ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6). '

a. W CMA wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw catyveh zrefundowanych
opakowan leku Ikervis (uwzglgdniono jedynie koszty rzeczywiscie zuzytego
leku), ' -

Woanalizie minimalizacjl kosztéw obliczenia oparte zostaly na Srednim czasie terapii
eyvklosporyng réwnym 14,21 missigea {czas obliczony na podstawie 3-latniej obserwacii
z badafl SANSIKA i Post-SANSIKA). Co za tvm idzie w obliczeniach bazujgewch na fred-
niej uwzgledniono fakt, ze czedd pacjentdw leczonyvch bedzie krécej niz 14,31 miesigea, a
czedt dtuzej np. czedé pacjentdw zakoliczy terapie po 13 miesigeach {po zuzmrciu 13 opa-
Lowaf lelku Ikervis®), a czesé po 15 miesigeach (15 opakowan leku). Erak jest danych,
aby okreflif czy pacjenci bedg przervwali terapie po zuzyciu petnegoe opakowania lekuy,

czyw trakcie korzystania z danego opakowania,

Woewigzku z powyvzszym wydaje sig, iz wyliczania koszdw terapil na podstawis éradnie-
go czasu terapil jest odpowiednim podejfciem. W odpowiedzi na powyzszg uwage w
analizie wrazliwodcl uwzgledniono jednak wariant, w lktdrym obliczono kossty ovkle-
sporyvn ha podstawie wydatkdw na cate opalkowania lakdw, Talkie podejicie skutkuje

kosztdéw leku [kervis® o - a leku Restasis® o 1,3200 z perspektywy NFZ
{bez R55) -zmiana wyniku analizy inkrementalnej o - Dla leku recepturcwego
koszt z perspektywy wspdlnej r-f:-wnie'z- o- awynik analizy inkrementalnej

I -
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Uwaga 8

b. w wariancie podstawowym analizy, na podstawie raportu z badania GfK
Bridgehead 2013 dotyczacego dlugosci leczenia zespolu suchego oka
preparatami zawierajgcymi cyklosporyne wg opinii okulistow europejskich,
zalozono, 7e czas leczenia preparatem Ikervis wynosi 109 dni. Zdaniem

analitykow Agencji jest to zbyt krétki okres. na co wskazuja nastepujgce
przestanki: ‘

- wnioskowane wskazanie jest schorzeniem przewlekiym,

- we (‘.hl?L [kervis: .,odpowiedZ na leczenie nalezy ponownie oceniaé
co najmniej co 6 miesiecy™,

- w badaniu RCT SANSIKA pacjenci otrzymywali preparat Ikervis
przez 6 m-cy zrandomizowanej fazy glownej badania, a nastepnie
kontynuowali w 6-miesigcznej fazie otwartej,

- W retrospektywnym obserwacyjnym badaniu Straub 2016 dotyczacym
francuskich pacjentow z ciezkim zespolem suchego oka przyjnilujqc;ch
technologi¢ alternatywna dla Ikervisu, preparat Restasis, mediana (IQR) cz'asu
leczenia pacjentéw wynosila 23 (7-5 1) m-cy,

Zogodnie 2 sugestiy, emieniono zatozenie o diugoéel leczenia cyvklosporyng. Oparto sie na
najdtuzszych dostepnych danych dla preparatu lkervis® (3-letnia cbserwacja w badaniu
SANSIKA oraz Post-SANSIKA) W analizie podstawowej nie wykorzystano badania
Straub 2016 {choé testowano w analizie wrazliwodci]), gdvz: (1] badanie to detyezy in-
nego preparatu (Restasis®), a réznice w podtozach preparatéw mogg mied wphrw na ich
skutecznodé itolerancje; a preede wseystkim gdyvz (2) badanis Straub 2016 deotyezy od-
misnne], zdecydowania cigzej chorej populacji pacjentdw (udziat pacjentéw z zespotem

Sjogrena = 849%4).
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 9

3. Analiza ckonomiczna nie jest przeprowadzana w dwéch wariantach. w tvm
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczes
ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorey (§ 5. ust. 10 pkt 1 Zarzadzenia).
Pcrspek?y'wy te nie sg tozsame, dlatego nie Jest wystarczajgce nastepujace
ur.al?aadnlt'nie przedstawione w analizie: ,,Poniewaz wspolplacenie ze su-‘nn}'
pfl(;]entéW' bedzie znikome (oplata ryczaltowa, 320 PLN za 30 dni terapii),
nie przeprowadzano analizy z perspektywy wspolne).” (AE Rozdz. 2.1 s. 13)

Analize ekonomiczng uzupetnione o wariant z perspektywy wspdlnej {pratnika publice-

nego i pacjenta).
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Uwaga 10

6.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacii
docelowe), wskazanej we wniosku (8 6. ust. 1 pkt 1 it -h]. Nie przedstawiun-n
‘;’v‘}“f.'.i{l..']'[l‘lll.llial_."l..'gﬂ uzasadnienia przyjecia =zaloZenia, e liczebnosé populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana oraz liczebnodé populacji docelowej, wskazanej we wniosku s tozsame
(W obu przypadkach oszacowanie na poziomie 2 415 0s6b) |

Wnioskodaw ca ublega sie o refundacje preparatu [kervis® we wskazaniu refundacyinym

tozsamym ze wskazaniem rejestracyinym (dla preypomnienia w leczefiu cigzkiego zo-
poiettinn rogdwki u dorosfhyeh pocjerttdw z zespofem suchego ok, u kodeyeh e nastgpifo
poprawa pofia stosowartia preparatdw sztuczityeh fez),

Jest to jedyne zarejestrowane wskazanie preparatu Ikervis® W rozdziale 2.3.1 analizy

wphmwu na budzet cszacowano catkowity liczbe pacjentdw spetniajgevch wekazanie

rejestracyine lkervis®, Poniewaz Wniocskodawea ubiega sie o refundacje zgodng ze

wskazaniem rejestracyjnym (jedynym zarejestrowanym wskazaniem), populacja doce-

lowra wskazana we wniosku jest tozsama z populacia obejmuijges wezyvstkich pacjentdw,

u ktéryvech wnioskowana technologia moze byé zastosowana.
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 11

7. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszezegolnienia zalozen,

ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3,
o ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9).

na podstawie
6 i 7 oraz prognoz,

W warlancie podstawowym analizy, na podstawie raportu z badania GfK
Bridgehead 2013 zalozono, 7e czas leczenia preparatem lkervis wynosi

109 dni, jednakze zdaniem analitykéw Agencji jest to zbyt krotki okres
(patrz pkt 3b),

FPatrz uwaga 8 Zmodyfikowano zatozenie co do diugeéci terapii evklosporyng.
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Uwaga 12

b. nie przedstawiono wyczerpujgeego uzasadnienia dotyczacego przejmowania
rynku przez produkt leczniczy Ikervis na poziomie 50% w I roku oraz 90%
wll roku refundacji, ktore przyjeto w oparciu o zalozenia marketingowe
wnioskodawcy,

W oanalizie wphrwu na budzet wprowadzono modyfikacje dotyezgce preejmow ania ryn-
ku przez prodult lecznicezy Ikervis®, W analizie zatozono stopniowy, liniowy wzrost
liczby pacjentdw leczonych lekiem ITkervis®, od 250 chorvch leczonych obecnie, do osig-
gniecia populacji docelowej {2415 chorwch) na koniec plerwszego roku refundacii
Oznacea to, zew 1. roku refundacji w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym Srednio
leczonych bedzie 5904 pacjentdw z populacjl docelowej (1423 chorwvch]), a w 2. roku re-
fundacji 1009 populacii docelowej (2415 chorwch).
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Cvkfosporyne (Tkeris®) w feczeniu cigzkiego zepafenic rogdwid w pocien tdw = zespofem suchego oko

Uwaga 13

¢. w analizie nie uwzgle¢dniono mozliwosci powrotu czesei pacjentow do leczenia
po pewnym czasie od jego zaprzestania (Straub 2016).

Wozwigzku = modyfikacis éredniego czasu leczenia eyklosporyng (patrz uwaga &) w ana-
lizie uwzgledniono mozlivw ofé powrotu czedel pacjentdw do leczenia po pewnym czacie
od jego zaprzestania.

Odsetek pacjentdw wymagajjeych ponownego leczenia zaczerpnieto z badania Post
SANSIKA (35% pacjentdw ] i uwzgledniono przy wyliczeniu &redniego czasu terapii cy-
klosporyng. Szezegdtowy opis obliczen znajduje sie w dokumencie analizy wphrwu na
budzet w rozdziale 2.6.1,

Woobliczenia nis uwzglednione danyeh 2 badania Straub 2016, gdyz badanie to dotyezy
odmiennej, =decydowanis ciezej chorej populacii pacjentéw {udziat pacjentdw z zespo-
tem Sjogrena = 8494,
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Uwaga 14

8. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich  zalozen,
na podstawie ktorych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W AR
niewystarczajgco uzasadniono zalozenie, ze ze wzgledu na wygasnigcie w 2018 roku
ochrony patentowej dla leku Humira (adalimumab) mozliwe bedzie obnizenie limitu
finansowania adalimumabu wynikajace z wprowadzenia na rvnek tanszego
odpowiednika, co wygeneruje oszczednosci dla platnika publicznego. Brak informacji.
czy obecnie istnieja preparaty biopodobne dla leku Humira lub ¢zy prowadzone sa
prace nad ich powstaniem. 1

W analizie racjonalizacyjnej uzupetniono informacje o odpeowiednikach dla leku Humira.

W orejestrze produktdw leczniczych Urzedu Rejestracii Produltdw Leczniczych, Whyro-
béw Medyeznyeh i Produktéw Biobdjezych zidentyfikowano 5 produktdw laczniczywch =
rejestracija centralng, bedgcvch odpowiednikami produktu Humira: Amgevita, Cyltezo,
Hyrimosz, Imraldi, Sclymbicl Zgodnie z doniesieniami odnalezionymi na stronach pro-
ducentdéw oraz inicjatywy GaBl (ang Generics and Biosimilaes Initiative) ochrona paten-
towa dla leku Humira wygagnie w pazdziarniku 2018 r, co ma wigzaf sie z pojawienism

sie jego odpowisdnikdw na rynku europejskim 234
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