L INAR B

A CERTARA COMPANY

Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia dla produktu leczniczego
Cystadrops® stosowanego
w leczeniu rogowki, w ktorej
odktadajga sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z cystynozg

Krakdw, grudzien 2018

MMWW”W | e




S INAR e

& CEETARA CTHERNY

SPIS TRESCI

T S I e s et i i oo o e o e o i e e i i
1. CANALITA WPEYWL NASYSTEM CCHRONY ZDROWIA i siiaamsinsiis snassnsais sdsinsiasnins s smssdbann s sasannissnan

12 T R 1 S e A e e e e e e e e T e

1z1 Poptilgeior o e i L e L e R L L R L
122 L]
123 Hompmmnmt Gy

I N I |

o

174 FﬂrﬂWﬂ}i‘WﬂﬁE R TN L oyt o A Tl B o e R B S e A B e S
126 Wepatceynnik mmpﬂunﬁ: e e e e e oo

L:m'a'-:w

131 Populotio pocfentdw, u kfgrych wnicskowono technologio moie bye zostesowana _ .
1352 Populocio docelown, wskarang we wnioskd o refundoecie produkiy leconiczego Cysmdmpr‘-' 11
133 Populocia, w kidrej produkt Cystodrops® jest ohecniestosowany ... oo oo 12
134 Oszpeowanie liczebnosel populoc)i— ZESTOWIETIIE ... oo ve e e mvne e aeem e e e 12

5 S !

. 13
.14
i £
. 1F

- 17
S i |

17 FITANE EAEEIIN oo v e v, minag g enra s i i aarpe s g e s e o R
1.8 VPTG ANALIFY WIEETWIU NASYSTER OCHRONMYZDROWIA oo o e 18

181 AR oS WO e e e e e e 15
187 Anolizascenorivsy skrofnych - oo o e e o 19

110, WEEYW NA ORGANTACIE UDTELANIA SWIADCTEN ZDROWOTNYCH .~ . .. 27
1101 Aspektyspolecane et WEme i 22
1 F1  WVEKIOWNIDEEROINE e e
1111 Winipski koficowe e 24



& CEETARN CIEEN

i

© Copyright by Instytut Arcana Sp. 2 0.0
Dane kontaktowe:

Instytut Arcara Sp. z 0.0,
ul. Mk. 5. Dgbks B
30-732 Krakow

tel ffax: +48 12 263 60 38

Raport wykonano na ziecenie firmy: Aecordati Polska sp.z o.a.



S INAR e

& CERTARNA TSR

INDEKS SKROTOW

ADTMWIT Agencia Oceny Technologil Medycznvch | Taryfikacii

CHMP mmdi Produktdw Lecmiczych Stosowanych u Ludzi {ang. Committes for Medicinal Products for Hutman

ChPL Charakierystyka produlmu lecmiczego

ERSA Europejska Agencia Lekow (ang. European Medicines Agency)

HIA Dcena technologii medycznych {ang: Health Technology Assessment)

|€0-10 I'uﬁi;ﬂrvnﬂl_'ﬂiluwa _Sta’h;stvm'la Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. Intemnational Statistical
Classiication of Diseases and Related Health Problems)

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

RETL Ratunkowy dostep do technologii l=kowych

UE Unia Europejska

WHO Swiztows Organizacia Zdrowia [ang. World Health Organization)
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Cel analizy

Anglize wplywu na system ochrony rdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dia budzety Narodowsszo
Funduszu- Zdrowre (NFZ] w prypedku wprowsdzenia refundacp produkiu leczniczege Cysiodrops® [chliorowodorek
cystearminy) |, - i
rogowkl, w ktore] odidadajg sie krysstalki oystyny U doroshpch i dried w wishu powyie] 2 fat 2 tystynozs.

Ek=pertyra rosialz przeprowsdrons na decenie firmy Recordat Polska sp_z 0.0,
Metodyka i zafozenia

Armfize wphywis na system ochromy adrowia wiprowadzenia refundadi produkiu lecznicrego Cystadrops® w lecteniu rogowkd,
w ktorej odkiadajg sie kryssiatio oystyny u pacentow z oystynozg nefropatyang preeprowadzono dia dwuletmego honyzonmu
Zasowegn (lata 2020-2021}

Populacie docelows dia produktu CysiadropsS, stanowis chorzy 2 oystynozg nefropatyczng (w wieku powyiz| 2 lat) u ktorych
adentyfikovwano krysmalki cystyny W rozowie. Whisskowana populecje dodcslowd rawlers sie W populacil objete)
wskazaniem rejestracyjmym 2 ChPL 7.

Wyniki analizy wplywu na system achrony zdrowia

W przypadku wprowsadzenia refundacji produlkau lecrniczege Cystadrops® wramach nowego programu lekowsgo -
bez rozpatrywania proponowanego mstrumente dzielenia ryryka (RSS) rocne:
wydaikl plainika publicnego (budiet NFZ) ns uwzglednions W analizie leki zminiepaylyby se o 1936 PLN W skall roku
w porownaniu T wydsikami ponosronymi przy zaloieniu scenarius=s isiniejgrego (. fingnsowanie produktu Cysiadrops®:
w ramach RDTL).

SFacowanE Zmiany wydatkow wynikaiaoych 2 wprowadzenia refundacii preparatu Cystadrops® presdstawionno w postac
Zbiorcze; tabeli ulatwisiace] porownanie wynikow analzy podstawowe] w poszEegolmych scenariuszach.

Tabelz L Wm'uil anirq wplwn.l s sy'-t!m oohrony rirewia: rhiorore restnuionie Fnizn wydstiow w pﬂm:r.zﬁnlnr:h srEnaniusIach

wwmﬁﬁwm
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Whniaski koncowe

Stesowanie doustnej formy cysteaminy (produkt leonicry Cystagon=} rie ma wplywu na odklsdanie krysrtatow cystyny
wrogowee oka u osob chorych, pdyr rosiwka jest narzgdem nieunaczynionym, stad lek nie dociers do nigj
wraz z krwioobiegiem |19}, stad wprowadzenie refundaci produktu leczniczege Cystadrops® w ramach programi lekowezo
umcHiwi pacientom z cystynozg skuteczne leczenie rogowkl, w kiore] odkdadaiz sie kryszratki oystymy.

Terapia produktem Cystadrops® w spost Totny Imniejsza rasilenie abjawdw nadwrazliwasd na Swiatto [7,28], co shutkuie
macaca poprawa jakosc myrie pacieniow, Dodatkowo minimalizuie ryryko wystapienia powaznych komplikaci
(mLin. keratopati tTEsmowate] | uszkodzena rogowki).
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wplywi na system ochrony zdrowia wykonano w celu czzacowania skutkow finanzowych dla budzetu
Namodowego Fundussu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia refundagi produktu leczniczego Cystadrops®
(chiorowodorek cysteaminy) w ramach

Ekszperiyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Recordatli Polska sp. z 0.0.

1.2.Metodyks i zalozenia

Analize przeprowadzono zEodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 r. w sprawie
wymszan minimalnych, jakie muszg spelniac analizy uwzgizdnione we wnioskach o objecie refundaciz i ustalenie
urzedowej ceny thytu oraz o podwyiz=enie uzedows| ceny zhyte leku, $rodka spozywozego specjsinego
prZEInacIenia Iywieniowego, wyrobu medyoznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanesze w danym
wskszaniu [34] (rvwanym dale| Rozporzadreniem Ministra Zdrowia w sprawie wymasgan minimakmych)
oraz zeodnie . Wytycenymi oceny technologii medyoonych AGTMIT [ 1] lzwanymi dale] Wytycznymi AQTMIT)

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia creniono konsskwencle finansowe dla platnika publican=go

refundaci produktu Iecanicesg Cystadrops® w.rarvach [

lzozonym do  ninieiszego  dokumentu. W kalkulstorze nie zastosowano

mmokrgglen, natomiast wdokumencie Mioosoft® Office Word preedstawione wartoéci zaokrgglone

|z zaokragleniami do wyswiztianej dokladnosc).

1.2.1. Populacja

Zgodnie z charakierystykg produktu lecenizego (ChPL) | 7] preparat Cystadrops® w leceniu rogowki, w kiore)

adkfadalg sie krysotalki oystyny u dorestych | dzieci w wisku powyzej 2 lat z oystynozg

Wnicskowana populacia docelowa rmwiera sie w populacjl objete) wsiazaniem refestracyjnym z ChPL [7].

Srozegdiowy opis coacowania populacii mmieszczono w rozdziale 1.3,
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1.2.2. Perspekbywa

Analize wplywu na system ochrony rdrowia refundacii produkiu lecznicoego Cystadrops® przeprowadzono
1 perspektywy plainika publicanegn finansujgcegn swiadoénia sdrowstng [Narodowy Fundusz Zdrowia).
W remach programu  lekowego pacjent otrzymuje  leki  nieodplatnie, stgd perspekiywa  wapolna
(pfatnik publiceny + pacient), obejmuigra takie koszty 7 perspektywy pacienta; nie zostala uwzgledniona:

1.2.3. Horyzont czasowy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowsdzenia refundacil we wnioskowanym wskazaniu produlkty
lecrniczego Cystadrops® préeprowadrono dia dwulstniege horyrontu czasowsgo ([ats 2020-2021).

Zgodnie z art 31 ust 4 ustawy refundacyjnej [42]  Whoiozek, o kidrym mowa w arf. 24 usi. 1 pkt 1, albo wnilossk
@ panowne rozgatrzenie sprawy dotycagoy tego wniosku, rezpotruie sic w terminie 180 dni, z tym, 22 w preypodiou
koniecznosel tzupeinienia donych niezbednych do rozpatrzenia wniosku, bieg tego terminu wlego rowieszeniu
do dniag chrzymuonie urupelnienio danych albe do dnio uplywuy ferminu uzupefnienio wniosku”, stgd = uwagi
na cZesto stosowanes CZasowe  fawieszenia” sredni rzeczywisty czas procesu refundacyinego. mofe INacIgoo sie
przedluzyc. Analizs praktyki decyryine] PREDECIZER™ [3] przeprowadzona preez Instytut Arcana 7a okres listopad
2017 — pazdzigmik 2018 roku wskamje, iz sredni czas treania procesu refundacyjnego w proypadku programu
lekowego trwa 560 dni (mediana 488 dni), w szczegolnoso zas pomiedzy rekomendacia Prezesa ADTMIT, &
porytywng decyzi refundscying wynaosi srednio 385 dni (madiana 320.5 dni).

W oparciu o powysze dane (mediana 320.5 dni od rekomendacdil do pooytywne] decyzii MZ) craz prayimuigc
efektywny czas procedowania w ADTMIT na poeziomie 59 dni [3] (zlecenie wplynelo w dniu 15 listopada 2018
roku) prawdepodobny tErminu eweEntualngl pozytywne] deoyzji refundscyinel przypads ma grudniowe
abwieszczenie Ministra Zdrowia (t. refundacia w ramach programu lekowego od 01 stycinia 2020 roku),

1.2.4. Porownywane scenariusze
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1.2.5. Byskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania kosziow, poniswaz ten typ
analizy prredsiswia preeplyw  Srodkdw  finansowych w crasie, wobéer cego dyskontowanie nig jest

wymagane [1],

1.2.6. Wspalczynnik compliance

W opardiu o wynikl badania OCT-1 [20] poziom compllonce wynidst ponad 95%, _

onadto zgodnie = charakterystyka
produktu leczniczego Cystadrops® [7] zalecana dawke (ti. jedna kropla zakraplana do kaideso oka 4 razy na dobe
w gndzinach dziennych) momms stopniowo zmnigiszad do minimainef calkowite] dobows] dawki rownea] 1 kropli
zakraplane] do kardego oka na dobe w zalemeic od wynikdw badaf okulistyoeoych (np. odkdadanie sis
krysziatkow oystyny w regowce, nadwrazliwos: nag swiatfo). Ponadto zgodnie z danymi 2 charakterystyki produbdtu
lzcmicregn Cystadrops? [7] w badaniu OCT-1 fredniz dawka wynosia 3 kroplafokof/dobe [zakres 1-3 kropli)
w przypadky Tz 8 pacjentow

Na podstawie powyzszych informac]i wydaje sie wysece prawdopodobne, & w przypadiku pozytywne] decyzji
refundacyinej dia produlktu Cystadrops® paciencl beds w p2lni przastrzegad zalecanego dawkowania (complionee:
100%}, ktore jest znacznie mnig) udsziiwe od przyjmowania, co 6 godzin (ti rowniez w porze nocnej) cysteaminy
doustne] (Cystagon =)

W odpowiedzi na uwage AQTMWIT [33]: rzecoywiscie:w chorobach przewlekiych (np. cukrzyca) wymagaigoych
diugotrwalego stosowania lekow moze dochodzic do pomijania mlemnych dawek, niemniej w rozpatrywanym
mirypadky choroby ulifra-rzadiiel pacend oesto oczekuia priez wiele lat na dostep do efektywnej teranii,
stad wydaie sie mafo prawdopodobne pomijanie dawek leku prowadzace tym samym do nawrotu objawow
choroby 1 w konsekwencji wyklucrenia : programu lekowego [iflub A0TL) 2 uvwagi na brak efektu [46,43]

1.3.0szacowanie populacji

1.3.1. Populacja pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

Zpotdnie z charakienystyks produktu lecmniczeen Cystadrops® jest wskarany do stosowania w leczeniu opowkl,
w ktore] ndkladaia sie krysriatki cystyny u dorostych pacientow | dzied od 2 roku Iycia z oystynomg [7].

Cystynozs jest rzadky choroby dziedzicems powodujgcy gromadzenie sie oystyny w komorkach cials,
w srozegalnosci w nerkach { ozach, prowadezge doiich usskadzenia [10].

Chorobowosg | zapadalnosc znaczaco roznig sie pomisdzy poszozegdlnymi krsiami. lednak tylko w kitku kraiach
55 raportowane dane dotyczgoe rozpowszechnienia cystynozy wesrod nowych urodzen. We Francil opalny
wilmaznik zapadalnosc wynosi 1 2167 000 zywych urodzen, podebng zapadalnoic stwisrdzono w Niemozech
(1:179 O000). Nieco wyiszy wskainik zapadalnoso cdnotowano w Danii (1- £15 000) i Soweci (1- 260 00C),
natomiast nizszy w Australi (1:192 000). Wysoks zapadalnost zacbserwawano w Brétanii we Francil |1 26 000
Iywych urodzen) orar w hguenav—Lac-Saint-Jtaﬁ W prowingi Quebec w Kanadzie (1:6% 000). Natomiast
najwyiszy restosd wysiepowania coystynory wirod nowych urodzen zanotowano wirod Pakistanczykow
mieszkaigoych w West Midlands w Wielkiej Brytanii {1:3 600) [is1.
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Chorabowoic dla cystynozy we Franci w 1928 r. roxtels oszacowanz na 1,6 ma 1 min papulacii [Bl, natomiast
w publilkadi Manz 1985 [22] oszacowano chomobowpsc w Republice Fedemalne| Niemiec na 1 przypadek
na 1.6 min populacii kraju (bez uwzelednienia popuiaci Niemieckisj Republiki Demokratycznei). W publikach
Neste=rova 2012 [27] sutorzy podajs, 7= rozpowszechnieniz cystynozy w proyblizenio wynosl 12100 000 —
1:200 000, Z tego okolo 95% chorych ma postac nefropatyczna. Najnowszy raport POltube (Rejestru
Uwarunkowanych Genstyoznie Tubulopatii) z maja 2016 r. podaie, ze crestoss wystepowania cystynozy w Polsce
wynosi 1.7- 1 min asab, exyll ok 68 chorych [16].

W tabeli ponize| przedstawiono liczcbe padentow z. chorych na cystynoze w poszczegalnych krajach
ridentyfikowanych na podstawie rejestrow | publilzcji.

Hisrpania 46 418 JE9 = Briceta 2015 5]

Wiochy &0 800 085 &2 Mason 2003 23]
Braryliz 207 B57528 e Vaishich 2010 [4:1]
USA 321 418 B0 so0** Doyle 2015 [14]
Kz 35851 774 100°* Masdzg [25]
* dane resrywists

** paracowans populsca

FToodnie = opinig eksperta preedstawiong w  Anslizie dls produktu lecaniczegzo. Cystagon [2], szacowanie
prawdopodobne] lizby chorych na cystynoze w Polsce w opardu o dostgpne dane epidemiologicane z Europy
Zachodnie] wydaje sig prowadzic do zawyzenia wynikéw. W wyniku historycenych vwarunkowan populacyjnych,
takich jak migracie oraz zmiany terytorialne spowodowane preez drugg wojne Sswiatowa, doszio do znacneso
spadku prawdopodobienstwa wystapienia irosomalnych chorsb spichrzeniowych (w tym m_in. cestynozy) [36].
Ponadto na dwiecie wystepujg znaczgoe roznice w rozpowszechnieniu mutacii genu CTNS § wedlug opinil eksperta
w Polsce wystepuje niisze rozpow=echnienie [2].

Zaprezentowane w aAnalizie Weryfikacyjnej dia produktu leczniczego Cystagon, dane NFZ pokazulg. e w latach
2009 —2013 re swiadcren opieki zdrowoinel w Palsce korzystato od 59 do 20 osob [przy coym 30 pacjentow
adnotowano przez 3 kwarialy 2013 roku) z rozpomaniem we kodu ICD-10: E72.0. T kolel we opinil konsultanta
krajowsego w dziedzinie nefrologil dzieciece] — pani prof. Danuty Zwolinskiej wynika, Ze na wczesnodrzieciem
postald cystynony nefropatyorne] choruje ok 40 — 50 o=ob [25]

Ponize] preedstawinno dane uryskane od NFZ na temat lizhy pacientaw, u kisnych postawiono rozpoznanie:
wg kodo [CD-10: E72.0 Foburzenia tronsporty ominokwosow™ w latach 2012 2016 Warod tej liczhy pacientow
najdujy sic ter chorzy na cystynozs, jednak niz jest motliwe dokdadne wskazanie lizhy oséb z rozpoznaniem
wg kodu MD—I_D:E?E‘..DI «Cystynora”, poniewaz nie jest ono sprawozdawene odrebnie do systemu
sprawozdawczo —rozliczeniowego [12]

Tabela 3. Licrhs pacientow [uniksine, niepowitarmajgos Se numery PESEL] u ktorych postawione rozpornanie wg kodu 1CD-50: E72.0 —
dane MFZ

Dsin= NFE w oparces @ Anafite Wenyfikacying &3 produlin Cystagon™ [45]

2049 55
2010 &7
2m1 o
202 a5
2013 (dane obejruia 3 keartaly) 0

i0
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Dane atrzyeane od MR [1LI)
202 78
23 TS
2014 58
2015 55
26 43

Liczhe pacjentow leczonych w ramach istniejgceso do cerwo 2018 roku programu lekowego 8.61 . Leczenie
wezesnodrecicce] posiac cystynozy nefropotyeme] (ICD-10 E 72.0)" ndentyfikowano ng podstaivie danych
z Uchwal Bady NFZ oraz danvch uzyskanych od NFZ-

# 2015 rok leki w programie otrzymywafo 3 pacjentow [41.12],
# 2016 rok —4 pacjeniow [40,12]
= 217 rok — 6 pacjentow [38]

#» 2018 [styczen-czerwiec)— & pacjentow [39]

Foodnie z danyml zaprezentowanymi w opracowaniu AOTMIT nr OT 422 42 7018 [9)] aktualnie w Polsce
rdiagnozowanych chorych z oystynozg nefropatycng jest 14 osab (POLtube)

# 12 r postacia wizesnodzieciecs (3 dzied w wieku B 111 12 lat — wszystkie z prawidiows funkcig nerek
araz 2 doroshych — ws2yscy po prieszcrepie merki);

» 2z postacig mlodziences (1 driecke i1 dorosly)

1.3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje produkiu
leczniczego Cystadrops®

W remach ninjejszej analizy zeodnie z wnicskiemn refundacyjnym oraz w oparciu o _

populacje docelows stanowig chorry z oystynozg

nefropatycng (w wicku powyzs] 2 |at), u ktonych zidentyfikowano kryszialki opstyny w rogowce.
Igodnie ¢ danymi z Uchwal Rady NFZ [40_ 37} otreymanych od NFZ [12] _ do czerwea

2018 roku objstych terapiz produktem Cystsgon® w ramach programu lekowesgo Lecrenie wezesnodzieciece]
pastaci cystynozy nefropotycnef (ICD-10 EF2.0) bylo 6 osob. Dodathowo wedlug konsufianta krajowego
w dziedzinie pediatrii metabolicone] Pani prof folanty Sykut-Cegielskis] tylko 8 osob kwalifikuje sie do terapii

cysteaming doustng [t 6 pacjentow wiczeanie leczomych w programie lekowym plus dodatkowe 2 csoby) [9].
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_ ramach anaiizy podstawowe| przyjeto liccehnoif populacii docelowe] na pozinmis

8 osob w skali roku (izn. tylko pacjenc stosuigey Cystagon® w ramach wozesnielsrepgo programu lekowego plus
dodatkowe ? osoby wskazane przez prof. Sykut-Cegielskg kwalifikuiace sie do terapii produktem Cystazon® [9]).
W ramach scenarusry skrajnych rorpatrzono odpowiednic maksymalng licegbnoEc populacji docelows]

na pozinmie 14 osob [t1 wsryscy aktualnie zdisgnozowanl pacjenci z cystynoog nefropatycna [3)) oz
minimalng na poriomis 6 osab [t tylko wozesnie] leczone osoby w programie |ekowym dia leku Cystagon

rdecydujg sie na leczenie w nowym programie lekowym).

TabdiE. Dmmﬁcﬂmnmm paqmm-.r uhnﬂdlmushmram udnﬂuﬁamzmmm
' et [T

Amﬁmpu-dsmum a

Sorrerirsr minimaEmy & &
Seepenusr mabksymainy 12 1%

1.3.3. Populacja, w ktore] produkt Cystadrops® jest obecnie stosowany

1.3.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

W tzbell ponize] zestawiono oszacowanie liczebnoscl populaci:

o cbejmugce] wizystkich pacjentow, u ktorych wninskowana technologia moze by zastosowana;
s  docelowe], wikazane] we wniosku;

s w kiore] wnioskowana technologia jest obeonie stosowana

Tabeds 6 Iestamienis ersmwan ieebnodo populac
Db jrmiujars wsrysthkich pacentow, u ktorych

whinskowans technnlogia moze by r=stoowans " 14 14
Docilizwa, wekaramns vee whitsky - refundacygmm® 12 12 iz
W kiorey whioskowana technnlogia jest oheous I I I
STOSOENS

* Aktuzinie brak choryoh w Police 2 adispnorowsng lapodns postacia oong cystynozy (niersfropatyeznzl, sted popuiscis docslows ettt
tors=sma T licrebnoica weysthich chorych 2. cystynozg w Polsce

1.4.Udzialy w rynku

Aktualnie w Polsceé nig isinieje alternatywna akiywna opds termpedtyna stosowana w leceniu rogowk,
w ktore] odidadaja sie knysetalki oystyny u pacoentow z oystynozg, stad pacienc otrzymywali jedynie najlepsza
opieke wspomagajgca [t lezenie objawowe B5C), oyli mlecenia postepowsania dia pacientow, ktdrych cefem
jest medukowanie objawdw choroby orar zminimsizowanie coynnikow provipieszsjgoych je] progresie

{np. stosowanie kropli nawilz@mjgoych lub kropli z substendga akbyeng w praypadku wystapienia u tych pacientow

12
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infekcii w obrehie oka (l=ki przeciwzapalng), przyciemnisne okulary) _

1.5 . Koszty
W celu obliczenia vwrglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe piatnika publicznego za usugl
rdrowotne (NFZ).
W modelu ywrzledniono nastepujgoe medyome kosziy bezpoirsdnie:

¢ Koszt substancii czynnej chlorowodorek cysteaminy w postac kropli do oczu {produkt leczniczy
Cystadrops®);

s Koszt diagnostyki | monitorowsania w programis [elowyrm [46];

W poniiszych podrozdzialach przedstawiono osmacowania koesziow proyjete w modelu.
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1.7.Zuiycie zasobow

Zurycie zasobow przedstawiona w postac liczhy wykorzystanych opakovan produkiu lecmiczego Cystadrops®:

w

1.8.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

1.8.1. Analiza podstawowa

W Tabela 12 prredsiawiono oszacowane kosrty = perspekiywy platnika publicnego wprowadzenia refundacii
produktu leczniczego Cystadrops® w leceeniu ropowki, w ktors] odkladsia sie krysztalki oystyny u dorostych
| dzieci powyis] 2 lat z opstynozg nefropatycng [45]

IR S5 Wyl el ok prepnt s O Saibs s DUsties BRE- svjults Stilis f it s
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W prrypadku wprowadzenia refundacji produktu leszniczego Cystadrops® w ramach nowsego programuy
lekowego [ecrenie cpstynozy nefropotycenej [((CB-10 E 72.0) [46] ber rozpatrywania proponowansgo
instrumentu dzielenia ryoyia (RS5) roczne wydatki platnika publicenego (budzst NFZ) na uwzgizdnione wanalizie

2k zmnigseyiyby sie o 1936 PLN w skall roku w pordwnaniu z wydatkaml poncsonymi przy zafozeniu

scenariusza istnieiacego |

1.8.2. Analiza scenariuszy skrajnych

W emach analizy scenarivszy skejnych ocenlono wptyw kluzowych zmiennych w modelu na wyniki analizy:

* Scenariusz minimalny — przyvieto minimalng liczebnosc populacii docelowe] (6 osob w skali roku),

apizang w rozdziaie 1.3.2

¥ Scenariusz maksymalny - prrvieto maksymaling licebnos populacii docelowej (14 osdb w skali roku)
wyZnaczong w oparciu o dane NFZ oraz odpowiedzi ekspertow klinicenych — patrz rozdziat 1.3.2.

Tabealz 13. Taloienia proyjete w anslinie scenawiuszy sirajnych

Wrtaat = e ”i'.j‘-' 1 vl erimatici-
Amalrs podstawowa B 8
Soenariunz minimainy B B
Sronanuss maksyrmalmy 13 13

Tabela 14 preedstawia wyniki anslizy scenariuszy skrajnych z  perspektywy  platnika  publigneezo
w poszczegolnych wariantach.

A e i L
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2020 b -1452
2011 3] -1452
2000 14 -3388
2071 14

§
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bla ratozen preyietych w scenarinszach skrainych przy braku uwzgledniznia instrumentu dzielenia ryzyka (R55)
w owymiku wprowadzenia refundacii preparsta Cystadrops®: calkowite inkrementalne oszcZednoici platnika
w porownaniy do eszzednoscl inkrementalnych unyskanych w analizie podstowowei ulegng nisznacznemu

ZMnigjszenil W sCeranuszu minimalnym oraz nisznacznemu rwiekszeniu w scenariuvszu maksymalnym

1
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1.9. Ograniczenia i dyskusja

Liczebnost popufacii docslows] preyjete na poziomizs 8 ozob w skall roku w oparciu o danz NFZ o chorych
lezzonych w programie lekowym dia produktu Cystagon (6 osab w okresie styoen 2017 — aerwizss 2018 roku)
plus dodatkowe 2 osoby wskazane preez prof Sykut-Cegielsky kwalifikuigee sie do terapin cysteamina
doustng [46]

Przyjecie fakicgo zalozenia doilyazgoege oszacowania populac wydaje sie roowigzaniem optymalnym,
giyz trudno w sposob wiarnyzodny okorestic ile sposrod porostatych osob dotychoczas nieleczonych w programie
dia produktu Cystzpon, rdecydowaloby sie na wiaczenie do nowego programu. Réwroczesnie w ramach analizy
wrazliwosti rozpatrzono warianty skrajne uwzeledniajgre odpowiednio minimalng oraz maksymalng liczebnosc
populaci docelowe|:

#» B osob 4. tylko wrzesnie] leczone osoby w programie 2kowym dis leku Cystacon zdecydujg sie

na lecenie w nowym programie lekowym;

* A4 psob ti wszyscy aktualnie zdiagnorowani pacenc z cystynozg nefropatyczng [9]
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1.10. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacii produktu leczniczego Cystadrops® w ramach. nows] grupy l[imitowe] w Wylkazie
refundowanych lekdw, Zrodkdw zpoiywrzych specjalnegp przemaczenis Zywienioweso omz wyrobow
medyaznych nie bedzie powodowad konsekwenc dla wydatkow publicznych w sekterach innych niz echrona
rdrowis.

Wprowadzenie rozwamng| technologii nie bedzie wymagalo prissrkolenia personelu, opracowania nowych
wybtycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki | nie wplynie na zwigzane ztym koszty. lakes wynikow
uryskiwanych przy Tastosowaniu |leizenta = wykorzystaniem preparatu Cystadrops® nie badiie mleial
od deswiadozrenia wykonawow oraz osrodhka go stosujgoeso

1.10.1. Aspekty spoleczne i etyczne

W rmamach ninlejsze| analizy zgodnie z wninskiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt programu lzkowego
populacie docelows stanowig chorzy z oystynozg
nefrogatyczng {w wieku powyist 2 lat] u kttrych zidentyfikowsno krysziatki oystyny w rogowce.

Cystynoza jest chorobg readks, uwarunkeowsang genstycznis, o przzhlegu ciezkim | preewleklym, w wiskszosc
dotyczaoych dzieci. Nalezy ona do grupy zaburzed znanych jake wrodzone bledy metabolizmu. W oystynozie
wystepuje nieprawidlowy metsbolizm cystyny, gdfie systemn transportijgcy oypstyne poza  HzZosomy
jest zaburzony, co prowadz| do gromadzenia sie cystyny w komorkach [47]. Krysstalkioystyny moga sie gromadzid
| uszkadzac ceynnosc ragnych tkanek | narzadow, takich j2k m in. nerki, méze, oczy.

Majzestszymi obimwami okulistycznymi wywolanymi przez oystynoze jest odkladanie sie kmysrtalkow w spojowce
| rogowe= Akumulacia krysttalow rozoocoyna sie w okresie niempwlecym T werasta wraz = wiekam, stopniowo
prowadzgc do wystepowania swistiowstetu, kurczu powiek, keratopatii punktowe], nawrotowe| erozii rogowki,
kerstopatii tasmowatej, keratopatii filamentowe], neowaskularyzaci rogowkl oraz rzaburzenia ostrosci widzenia
[21 20, 19). Rokowania w naturalnym przebiegu choroby sa niekoroystne —choroba postepuje, powodujgckolejne
powikiania, prowadzgce w konsekwencll do utrsty wzroku [19]. Z powody Swiatlowstretu, chorzy na ostynoze
juz od wceesnych lat Zycia czujg potrzebe unikania swiatla, crestc noszac okulary preeciwsionecne tekze
wewnglrz pomieszczen [35]. Podejrzewa sie, Ze istnigje scisly rwigzek miedzy preewodnichwem boalowym
aocdzuwaniem natgzenia swistla, kitory w prypadky padentow z chronicenym Swistowsiretem moze
WrEymywac sie nawet po usunieciu bezposrednie) okulistyczne| prayczyny. Bla pacientow moze miec o srersze
konsekwentje w postaci obnizeniz progu odczuwania bold | negatywnego oddzialywania zwroinsgo
z neurclogicmymii problemami takimijak bale glowy ooy zaburzenia nastroju [13].

Obecnie w Polsce dostepna jest oysteamina w postaci douwstnej w ramach RDTL. ktora jednak nie wphyaa
ma redukcjz krysztatkow cystyny odikdadajgoych sie w rogdwea [20]. Cystadrops® jest jedyna zaskceptowang opcjg
terapeutyang W Unii Europeiskie] w leczeniu rogdwkl, w ktdrej odkladajs sie krysztatkl oystyny u doroslych
i dzieci w wieku powyiej 2 lat z cystynoza.

ekonormTma]
: = T T mreanTpTe s - . T ———
2 ochin Korzy=c dutz diz waskiej grupy nsob
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i Imtyminesci cray tsizmnicy infofmaci s neraigramh Very
Eraduswienn  choremufopetopowt  infonmadi W mErese Ne dotyoy
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1.11, Wyniki | wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacii produktu leczniczegn Cystadrops® prrzeprowadzono
r perspektywy platniks publicznego finansujgcego Swizdczenia zdrowotne (NFZ) diz dwuletnizgo horyzontu
asowegn |lata 2020-2021),

W analizie wplywu na budzet porgwnano dwa scenariusze sytuacyjne: istniejgcy” _

_ | Jowy” po wprowadzeniv refundacji preparatu Cystadrops® w ramach programu

lekowego,

Wyniki analizy BIA —wariant podstawowy

W przypadku wprowadzeniea refundacji produkto leczniczego Cystadrops® w ramach nowego programu

_ roczne wydstki platnika publicenego (bud2et NFZ} na uweelednione wanalizie

=kl rmniejszylyby sie o 1936 PLN w skali rokd w porownaniu 2 wydathaml ponoszonymi przy zalozeniu

stendriusza isinieigeego
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Szacowane zmiany wydatkdow wynitajgoych z wprowadzenia refundacl preparatu Cystadrops® prredstawiono
w postaci zhiorcze] tabeli (Tabela 17), ulatwizjgee] porownanie wymikaw analizy podstawowe] w poszczegolnych
sCEnAriuszach

Tabalz 17. Wyniki analiry wolyun nia sysiem ochrony rdrowia: thiorc e restawienie Tmian wydatoow w pnﬂuegﬂinﬂmnmm:h

e - : ' Wyt {41 exscapringicl |-} inkrementains PN} !

I rok -1 936 -1453 -3388
il rok -1 936 1453 -3388

1.11.1. Whnioski koncowe

Stosowanie dousine] formy oysteaminy (orodukt lecmmicy Cystagon®) nie ma welywu na odkladanie kryszialdw
cystyny w rocgowce oka u osob chonych, gdyz rogowka jest narzgadem nieunaczynionym, stad lek nie dociers
do nie} wraz 2 krwicobiegiem [19], stgd wprowatdzenie refundacji predukitu lecmicego Cystadrops® w ramach
mrogramu lekowegos umozliwi pacdentom z oystynozg skuteczne leczeniu rogowkl, w kidre| odkiadaig sie
krysziatii oystyny.:
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Terapia produktem Cystadrops® w sposob istotny zmnisisza nasilenie obimwow nadwrazliwoicl na fwiatle [7,28],
co skutkuje znacgcy poprawa jakesd rycia pacientow. Dodatkowo minimalizuje ryzyko wystgpienia powaznych
komplikadi (muin. kerstopatii tasmowate] | uszkodrenia rogowki].
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