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I. UZUPEENIENIE ANALITYKOW INSTYTUTU ARCANA DO RAPORTU
HTA DLA PRODUKTU LECZNICZEGO CYSTADROPS®

I.L1. Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy klinicznej

JAnafizi kiinfczno nie rowiero kryteriow selekoji bodon pierwotnych do prreglgdu systemotycenego bodan
pierwotnych, w zokresie charokterystyki technologil zastosowonyeh w bodonioch (§ 4 ust. 1 pkt &4 Jit. b
Rozporrgdzenia)l.

Wiyfgsaieni=: Wnioskodaweo w kryterioch kwalifikocji bodan do onalizy w zokresie chorokterystyki technologii
rostosowanych w badaniach w romieniu komparotora wskazal B5C, nie wymienigjge mozfiwoscl uznanio joko
85C terapii r zostosowaniem cysteaminy 'w nizszych stezeniach. Jednokze do analizy wigczona bodaonie,
w ktorym komparotor stonowil lek zowiergjgey 0,1% roztwér chlorowodarku cysteaming, stonowigey teropic
akiywng. Wnioskodawca okresiif takie postepowanie joko podejscie konserwatywne. Nalety jednak wskazod, iz
w proypodiky  gnafizy  bezpieczenstwo  tokie pordwngnie nie perwalo na wigrygodng ocene  rgZnic
w wystepowaniu zdarzen niepofgdanyeh w przypodku stosowanio kropli Cystadrops | BSC.

Ponaito w kryterioch wigczenie badan do analizy wnicskodowca podal dowkowanie wnioskowanege leku —
jedna kropfo 4 razy deiennie, tymczasem w ezesci badan wigczonych do analizy dowkowanie nie spefnicfo tege
kryterium.”

Odpowiedz? Instytutu Arcana:

W procesie systematycznego wysmukiwaniz nie zidentyfikowano fadnych badan bezposrednio porownujgoych
analizowang interwencie wnioskowang (Cystadrops®) z wybranym komparatorem {porownanie typu heod-fo-
head), ti. najlepsza terapia podtrzymujgca [(B5C, ang best supportive core) w analizowanym wskazaniu.
W procesie wyszukiwania odnaleziono wylgcznie jedno randomizowane badaniz kliniczne (badanie CHOC),
w ktorym poréwnywano analizowang interwencie z 0,10% roztworem chlorowedorku cysteaminy. Natomiast
po stronie komparatora [BSC) zidentyfikowano tylko jedno badanie, w ktdrym przedstawiono historyczne dane
na temat naturalnego przshispu wrrostu skumulac krgsotalkow oystyny W rogowce pacjsntow 7 oystynozg
nefropatyceng — badanie Gah! 2006. Badaniz to bylo |edynym badaniem, kidre moglo postusye za Zradlo danych
dotyczacych wybranege w niniejsze] analizie komparatora BSC. lednakze w badaniu Gohl 2000 nie
zidentyfikowano danych na temat berpiecenstwa interwencji altermatywnej (BSC). Przeprowadzenie zatem
analizy bezpiecrenstws dls pordwnania leku Cystadrops® z 85C bylo niemazliwe do realizowania,

W rwigzky z powyzszym biorac pod uwage szoegolne warunki przeprowadzania analizy HTA, wynikajgace
z przygotowywania raportd we wskazaniu dotyczgoym  choroby  ultra-rzadkis} [ang. orhpan  disease),
uwzgledniajgc agraniczong llosd danych z zakresu zardwno te] choroby, jak i ocenianej interwencii, zdecydowano
sie ma przedstawienie wynikow klinicznych pochodzacych z badania CHOC, pomimo braku adekwsinego
komparatora. Uznano, Ze przedstawienie wynikow porownania Cystadrops® z komparatorem 0,10% CH
w ramach ninigj=ego raportu jest zasadne, gdyz na podsiawie wykarania preewagi Cystadrops® nad 0,10%
chlorowodorkiem cysteaminy (ktory jest substancyg aktywna, 3 wiec mogacg wykazywac efekt terapeutyczny
w analizowansj populaci} moina prryjgc, ie interwencja wnloskowana jest rowniez shuteczniejsza niz stosowana
obecnie prakiyka najlepszej terapii podirzymuljgce] |BSC), w kidrej nie stosuje sig zadnych interwendi moggoych
zapewnic efekt leczniczy.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa na podstawie badania CHOC, dotyizgoa porownania interwenci
Cystadrops® z komparatorem 0,10% CH wykazala, iz ogdlny profil bezpieczenstwa analizowanej interwencii
wnioskowane] oceniany na pedsitawie badania klinicznego CHOC jest dobry. Do najzeicie; zglaszanych
przez pacjentdw miejscowych reakcjl niepozgdanych rwigzanych ze stosowaniem produkiu leconicego
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Cystadrops® nalezaly: bol oka (v 12 z 15 pacjentow — B0%), preekrwienie oka (u 2 z 15 pacientow — 60%),
podraznienie oks (u 10 z 15 pacjentow — 67%), Swigd oka (u 6 z 15 pacientow — J0%) oraz niewyraine widzeniz
u 9z 15 pacjentow — B0%). Wiekszoid z tych drialan niepozadanych byla przemijajaca i miala nasilenie lagodne
luly umiarkowane. Tylko w wypadku powodowania miejscowe] reakcli podraznienia oka wykazano istotng
statystycznie rdmmice na niekorzysc produktu lecznicego Cystadrops®, kidry czesciej niz 0,10% roztwor
chlorowodorku cysteaminy powodowal wystgpisnie tego zdarzenia niepozgdanego. Nalezy ponadto podkrashic,
iz badanie CHOC bylo badaniem prowadzonym we Francii: W publikach Ligng 2017 podkresiono, 22 we Franci
leczenie oystynozy nefropatyone} przy zastosowaniu roztworu 0,10% chlorowodorky oysteaminy stanowi

standardowe leczenie.

Ponadto w. AXL Wnioskodawcy, w celu pefneso zobrezowania profilu bezpieczenstwa leku Cystadrops®
u pacjentdw 2 cystynoza nefropatyczng, preedstaviiono dane pochodzgce z raportu EPAR, dane 2 rejestru NPU
araz CHPL. Malezy podkresiic, iz Europejska Apencia Lekow w raporcie EPAR uznata, iz ogolny stosunek korzysci
do ryzyka dla produktu leceniczepo Cystadrops® jest porytywny, a profil bezpieczenstwa leku akceptowalny.

Zondnie z zapisam| CHPL odnoSnie dawkowania dia produktiu lecaniczego Cystadrops® zalecana dawka to jedna
kropla zakraplana do kazdego oka 4 razy ma dobe w godzinach dziennych. W badaniu OCT-1 poczgthowa dawka.
wynosita 23 krople okofdobe. W opisie badania OCT-1 przedstawionsgo w, CHPL wskazano, i po 30 dniach
leczenia | przy Srednie) czestotiiwoscl zakraplania 4 razy na dobe zaohserwowano Sredni 30% spadek wyniku
catkowitego IVCM. 30% Sredni spadek ilosc nagromadzonych krysrtalkdw oystyny w. rogowee w p-ur:'}:u.rnaniu
7z wartosciy poczgthkows utrzymywat sie w miare uplywu casu. Wsrod pacjentow przeprowadzono
dostosowywanie dawki, kiora ostatecznie wynosila 3 kroplefoko/dobe w przypadku 7 2 8 pacjentow. Ponadto
badanie OCT-1 zawieralo Istotne dane z zekresu skutecznosc | bezpieczenstwa analizowane] interwendi
wnioskowaneg].

W zwigzkn 2 powyiszym, przy uwzelednizniu  niewielkiej liczby danych 7 zakresu  skiutecznosd
araz bezpieczenstwa analizowsne] interwenci, zdzcydowano o preedstawizniu wynikow tego badania w ramach
oceny analizy efektywnosci kiniczne].

.2. Uwags AOTMIT dotyczaca analizy klinicznej:

Przeglgd systemotyczny badaon pienwotnych zaowiera biedy w charakterystyce bodaon wigczenych do preeglgdu,
w postoci tabelorycenej, w zakresie opisu metodyk! bodanio (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenial.

Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera pefnego opisu metodyki badania, zawartege w tabelaryeznej chorakienystyce
kozdego r bodan wigczonych de preegigdu, uwzglednigigeege kryteria selekoii osab podiegajgoyeh rekrutaci
do badgnic (§ 4 ust. 3 pkt 5 fit. b Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: W charakterystyce tabelorycznej bodonia CHOC wskozono, iz w badaniu nie okreslono metody
randomizacii, co nie fest zgodne z informociq zamieszczomgy w publikocii tiong 2017 do tege bodanig.
Jednotzesnie w tabeli szowieragjgeej chorokterystyke bodonioc CHOC przedstawiono jedymie czesc kryteriow
wilgczenia T wykluczenio pocjentow.”

Odpowied:? Instytutu Arcana:

Jak stusznie wskarali Analityoy Agencii AOTMIT w badaniu CHOC (publikacia Liong 2017) przedstawiony zostal
opis rastosowans] metody randomizacli. ‘W analizie klinicens] Wnioskodawoy nis prredstawiono ponadto
wazystkich kryteridw wiaczenia | wykluczenia pacjentdw z badania okreflonych w publikadi Liang 2017

W celu uzupetnienia  brakujgoych informac, dotycegoych opisu zastosowane] metody randomizaci
araz kryteriow wiaczenia | wykluczenia pacientow z badania, ponizej przedstewiono odpowisdnie uzupelnienis.
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Opis metody randomizacji

W badaniu CHOC paciend zostali rrandomizowani, przy wykorzystaniu systemu odpowtedzi plosowych IVRS
(interactive Voice Response System) lub systemu internetowepn [WRS [Interactive Web Responss System), do 2
grup (Cystadrops® vs chlorowodorek cysteaminy 0,1%) w stosunku 1:1 System IVES/IWRS zapewnia utajenie
rendomizacii. System IVRS/IWRS wyznaczal pacjentowi leczenie ns podstawie listy randomizacyjnel.
Przeprowadzono mndomizacje 2= stratyfikaciy pod wzgledem wyjsciowego statusu IVCM {ang. in vive confocal
microscopy, mikroskopia konfokalna in-vivo) oraz wisku.

Brakujace kryteria wigczenia oraz wykluczenia
Kryteria wigczenia: rdolnosc do przestrzegania wszystkich procedur badawozych, w tym schematu dawkowania
leku w postact & rakroplenfdzien.

Kryteria wykluczenia: nadwrazliwoic na cysteamine lub dowolng substancie pomecnicza (wersenian disodu,
roztwér chlorku benzalkoniowesgn, karmeloza sodowa, jednowodny kwas cyfrynowy, wodorotlenek sodu);
adchylenia od normy w wynikach badan laboratoryjnych, wzgledem wartosci referencyjnych (odchylenia od
normy mogg zostac zaakceptowane, jedli zostang uznane za nieistotne klinicznie).

Malety podkreslic 2 powyisre braki w AKL Wnioskodawcy, nie wplywajg na prawidlowe wnioskowanie
z analizy.

.1, A) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

AAnglizo podstowown nie zowierg zestawienia oszocowan kosziow | wynikow sdrowoitnych wynikajgoyeh =
rostosowania wnicskowane] technologii oroz porownywanych technologii opgjonainych w pepuloch wskozane]
we wniosku, 7 wyszczegdlnieniem oszocowanio kosztow | wynikow rdrowoinych stosowanio kaZdej z technologii
(&5 ust 2 pkt ! Rezporzgdzenia).

Wyfasnienie: W Anafizie ekonomiczne] (AE) przedstowiono wiyniki zdrowetne dio BSC w zakresie komplikacii
rwigzanych bezposrednio z gromadzeniem krysztofow cystyny (kerotppatio filomentowa i tosmowaota oroz
neowaskuwloryzocio rogowki} no podstawis badonia NIH (Tsilou 2002 | Tsilou 2005), w kdrnsm oceniono czestosd
wystepowania komplikaci w obrebie przedniego segmentu oka wirod c.‘mry:ﬁ z cystynozg nefropatvezng w
roZnych grupoch wiskowyoh. W badaniu tym cresc pacjentow stosowala krople do oczu w siedeniu 0.55%, 1.
toisamym do wnieskowanej technologii, od poczgiku terapii cystynazy, co ornaczo, fe moZliwosc wystgpienia
komplikacii preyjeio no podsiowie dﬁnydl a aktywnym feczeniu cysteaming jedynie w ramieniu komparatora.
W rwigrku z foktem. i7 pacienci w bodaniv stosowsli oktywne leczenie tokg somg dowkg cysteominy joka jest
dostepno w leku Cy=todrops uwrglfednienie wynikow otrzymonveh przez pocjentow joko wynikow stosowania
B5C nie jest zasadne.

W bodaniu chorzy zdiagnozowani przed 1986 r. nie otrrymywali kropli do oczu 2 cysteaming od poczgtky objecio
ich terapig. Naleiy zauwaiyd, i populacia palskich pocjentow, kidrzy rozpocanyg feropic lekiem Cystadrops
w przypadku objecia go refundacig rowniez moze rozpoczge jg kilka lot po postawieniu rozpoznania. W zwigzku
r powyEszym interwencio stosowana w badaoniu jest blizsza teropii wrnioskowane] nii teropii 85C.~

Odpowieds Instytutu Arcana:

Rrzrrywistie czest pacjentow z badaniu NIH stasowalo krople 2 cysteaming w réznym stezeniu [od poczatkowych
0,11% wprowadzonych w roky 1986 do 0,55% poczawszy od 1990 [7]), sigd potencgjalnie czestosd wystepowania
komplikagi .ocznych moze byc w sposob znaczacy ograniczona. Uwaga Agenci jest w pelni uzasadniona:
w zakresie braku mozliwosd wymnaczenia realnej czestosci komplikacji oonych w przypadliu pacjentow
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niestosujacych wykonywanych w szpitalu kropli z cysteaming (£, prawdopodobnie znacznie wyr=e| czestosci
wystepowania komplikaci ocznych).

Rownoczesnie nalery pamistad, i leczenie za pomocg wybkonywanych w warunkach zpitalnych kropll do aou
jest egromnym wyzwaniem dla osab opracowujgoych lek: elowng prreszhoda w zakresie prawidiowezo leczenia
jest rilestahilnois eysteaming w Emperstwz= pokojows] | po nafwistlaniu leku. Po otwarciu opakowariia then
powoduje rmiane postaci do formy [cysteaminy) calkowicie nieskutecmel w ferapil rogowks, stad bardzo wazne
jest prawidiowe preechowywanie leky w lodowce | seczeine zamykanie opakowania. Hownoozesnie leczenie
wymsga stosowania minimum & do nawet 12 kropll do oks/dzien. W USA rarejestrowane prrez FDA krople
Cystaran (0,44% roztwor oftalmiczny, Sigma-Tau Pharmaceuticals, Gatthersburg, MO) powinny by< podawane,
co godzine w cigay dnia [2].

W Europie niestabilness formulacji kropli robionych powoduje wysoks trudnosc w produkcl, w szozegdlnych
w rakresie raberpieczenia przed uilenieniem leku do fﬂrmv calkowicie nieskutecznej [B]. Rownooeinie
pacienc) moga miec spore trudnodc) z zachowaniem wilasciwegs complionce muin. z& wzgledu na konieconosc
przechowyWania kropll w lodowce [proykladowo: wyjsce z domu ns: okres dluzszy niz 1 godzing, czgsto
uniemoziiwia podanie lzku, gdyz nie zawsze Istnisfe mozliweid zabrania przenodne] lodowki iflub zabezpieczenie:
przed swiatlem slonecznym opakowsnia leku)

W oparciu o powyzsze informacje skutecnoit terapeutveena kropli wykonywanych w warunkach szpitalnych
uralezniona jest od treech glownych aynnikow:

1} Prawidiowo prreprowedzony proces produkcii kropli [preykladowo w randomizowanym badaniu
Tsilou 2003 [17] mowa formulaci kropli o stefeniu 0,55% w porownianiu z dotychizas stosowang
formulacig B,55% okarala sie calkowicie nieskutecma),

2] Prawidiowo przechowywany | zaberpieczony preparat (naslonecmienie opakowania, zhyt dfugie
otwarcie butelki |/lub niewlafciwiz prrechowywanie mole doprowadzsic do zmiany postaci leku
na forme cafkowicie nleskutaczng)

3) Odpowiedni compliance w zakresie liczby podan kropli w ciggu dnia [proykladowo w badaniu Gzhi
2000 [7] oceniani  pacjiencl @ wyrainym efektem terapeutyocznym | stosoviall Srednio
10 kroplifoko/dzien [zakres8-12 kropli})

W warunkach rzeczywistej praktykl kfinicznej jest bardzo mato prawdopodobne pelne prrestrzeganie zalecanego
dawkowania lzku [ti. Zrednie 10 kropll/fokofdzien) oraz zapewnieniz prawidlowepo prrechowywania leku,
ti. ber jakiegokolwick narazenia ne swiatio {flub ten [z jedne strony lepsry complionee whrew pozorom moze
ornaczal gorszy efekt terapeutyczny w porownaniu z grupa o niskim compliancs, gdyz zwiekszone jest ryzyko
utlenienia kropli roblonych, | tym samy doprowsdzenie do catkowitego braku skutecmnoici prowadzonego
fecz=nia).

Na podstawie przedstawionych powyze] argumentow uwzglednienie w modely CUA wynikdw w zakresie
komplikacli ocznych na podstawie badania NIH wydaje sie prawidiowe | w pelni uzasadnionz.

Rownoczesnie nalezry suwamnyt, |E zeawansowany proces technologiczny produkcli nowoocssnych kropli
Cystardops® pearantuje uryskanie prawidiowych parametrow leko, 1 tym samym potwierdzong w badaniach
klinicanych wysoks skutecznoss prowadzone] terapii przy macznie readszym podewaniu leko (B, 24 kroplevs 10-
12 kroplifokofdzien), Ponadto nalezy ramacyL, iz w badaniach CHOC graz OCT-1 pacjenc dotychozas stosowali
standardows formulacie kropli szpitelnych uzyskujac tym samym pewien poziom odpowiedzi na leczenie,
lzcz doplero po rozpoczeciu terapil Cystadrops® ich wyniki zarowno w zakresie stezenia ilosci krysztalkow oystyny
w rogtiwece, COCS ommz swiatlowstretn ulesly maczges| poprawis.

= prrypadiku refundacjl produktu Cystadrops® w pelni

ura=adnione jestiwierdzeniz o prawidlowym _Iea.Eniu pacientow w warunkach zecywistel prakivki
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tj. zalecanych maksymalnie 34 kroplifokofdzien). Rownoczesnie jest bardzo mafo prawdopodobne
diugotrwale utrzymywanie macnie wyisrego poziomu dawkowaniaz kropli ([t 10 - 12 kroplifokofdzieq),
co w konsekwencji ornacza ograniczenie efektywnosci stozowane] terapii kroplami szpitalmymi

IIL1, B) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

LJDodatkowo w anolizie ekonomicznel nie uwzaledniono innych wynikow dotycageych bezpieczensiwo
stosowania terapil lekiem Cystadrops np. pochodzgeych z bodania OCT-1, w ktdrym o 75% pacjentow doszio do
cietkich zdorzed niepoZgdanych, zohofen | rorofen posofyiniczych, notomiost u 12.5% rozwinelo sie

neowaskulgryzocio regowiks.”

Odpowieds Instytutu Arcana:

Dodatkowo analogicznie, jak autoroy medelu CUA pominieto zdarzenia niepozgdans nierwigzanes berposrednio
7 prowadzonym  leczeniem rogowki. Przyvkladowo trudno uznac  wystgpienie zakazenia | zarazenia
pasoiytniczepo, jako konsshwencii leczenia rogowki, stad odstgpiono od rozpatrywania tych elementow

w modelu (uznajgc tym samym, Iz jest to bardziej zwigzane z leczeniem objawowym cysteaming doustng).

IL1.C) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

MNaleiy rawnieZ rouwazyc, i wyniki sdroweotne pocjentow zoleine sg od wicku, w kigrym rozpoczeio terapic.
Biorge pod uwoge, i populacio polskich pacjentow ohefmuje 3 dzieci oraz 9 psob dorosfych, zosodnym wydaje
sig:przeprowadzenie onolizy ekonomicznej r uwzglednieniem réznych stanow kfinicanych.”

Odpowieds Instytutu Arcana:

Uwiglednienie w modelu ekonomicznym wighu wyjsciowego dla driecka rozpoczynajgrego leczenie cysteaming
doustng jest w peini akceptowalne przez AOTMIT [1] {dla leku Cystagon we wskamaniu cystynoza nefropatyczna
nie wskazano koniecznoscl weryfiladi obliczen dia osab dorostych z cystynozg w Polsce] | pwarantuje uzyskanie
rzeczywistego porownania w zakresie kosztow | efektow, stgd w ramach analizy ekonomiczne] rozwazono
analogiczne modelowanie od momentu rozpoczecia temapil oystynozy nefropatyczne] oysteaming w formie
doustne] i w postaci kropli do oczu
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I.1. D) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

W zokresie kossiow leku w analizie przeprowadzono dyskontowanie kosstow no poziomie 5% rocenie, kiore

wohywaig no zmniejszenie ceny ek 0 ok 30% po 8 lotach refundacii

Odpowiedz Instytutu Arcana:

I o vanie. kosztow na poziomie 5% jest zgodne

z wymaganiami minimalnymit oraz wytyznymi AQTMIT | zostale poprawnie zaadoptowane w modelu zarowno
w ramieniv interwencji, @k 1 komparatora (warant bez dyskontowsnie — tj. 0% stopa dyskontowa — zostal

uwzgledniony w analizie wrazliwosci).

Ma podstawie powyzszych informacji zastosowane podejicie jest prawidlowe | ma umocowanie w istnigjgoych
abecnie ramach prawnych z zakresu refundacii produktow leceniceych w Polsce.

I1.2. A) Uwaga AOTMIT dotyczzca analizy ekonomicznej

LSAngilizo wrogliwoscl nie zowiera okreslenia . zokresow zmiennosci wartosei wykorzystanych do uzvskamia
osrgcowan, o kitorych mowa w ust. 2 pkt 5 (% 5. ust @ pkt 1 Rezporzgdzenia).

Wyigsnienie: W ramach onalizy wroZliiwoesc pominicto isfoine poromeiry modelu:

o nie uwzgledniona mozliwosci mnigjszege niz 100% complionce — biorge pod uwoge koniecznosc
czestego | dofywotniego stosowanio leku Cystodrops pomijonie dowek w proktyce jest wysoce

prowdopedobne, *

Odpowiedz Instytutu Arcana:

W oparciu o wyniki badania OCT-1 [B] poziom complignee wyniosl ponad 95%, _

produktu leczniczego Cystadrops® {4] zalecang dawke (6. jedna kropia zakraplana do kazdego oka 4 razy na dobe

w godzinach dziennych) moina stopniowo rmniejszac do minimalnej catkowite] dobowe| dawki rownej 1 kropli
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zakraplane] do kaidego oka na dobe w zaleznosc od wynikow badan okulistycznych (np. odkiadanie sie
krysrtatkow oystyny w rogowce, nadwrazliwost na swiatlo). Ponadto zeodnie z danymi z charaktanystyki produktu
lecmiczego Cystadrops® [4] w badaniu OCT-1 srednia dawka wynosita 3 kroplefoko/dobe [zmkras 1-3 kropli)
w przypadku 7 2.8 pacjentow.

Ma podstawie powyismych informacji wydaje sie wysoce prawdopodobne, i w preypadku porytywne] decyziji
refundacyjnej dla produktu Cystadrops® pacjienci beds w pelni preestrzegac zalecanego dawkowania (complionee
100%), ktere jest znacznie mnie] ucgzliwe od przyjmowania, co 6 godzin (t). rowniez w porze nocnej) cysteaminy
doustnej (Cysizgon®).

W odpowiedzi na uwage AOTMIT: rzeczywiscie w chorobach przewlektych (np. cukrzyca) wymagajaoych
diugotrwalego stosowania lekow moze dochodzic do pomijania zalecanych dawek, niemniel w rozpatrywanym
przypadku choroby ultra-rzadkiej pacjend cesto oczekujg przez wiele lat na dostep do efektyamej terapil,
stgd wydaje sie malo prawdopodobne pomijanie dawek leku prowadzgee tym samym do nawrotu objawaw
choroby | w konsekwencji wykluezenia z programu lekowego (ifiub RDTL) z uwagl na brak efeltu [19,18].

I1.2.B) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

JAngliza wrailiwosci nie zowiera ofreslenio zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych, do uzyskanio

oszocowan, o korych mowg wust. 2 pkt 5 (8 5. ust & pkt 1 Rozporzgdzenia).
Wyiasnienie: W ramach analizy wrazliwosci pominicto istotne porametry modelu:

o nig preyjeta krotszef niE 575 roku mediony prreivecio pocjentow Iz coystynozg — r wyoEnien
mmieszcronych w analizie wyniko, {2 przezycie pocjentow zalezy od wieku, w ktdrym rozpoczeto u nich
teropic: cysteaming doustng. Biorge pod uwage fokt, iZ w Paolsce jedynie 3 pacientow to pacienci
pedigiryczni, o pongdta nie jest znony okres mozpoczecio teropii u poszezeadinych pocjentow, noledy
rauwoive ¥ cros ich przefyeia moie byd krotszy. Jok wskozono w onalizie wnioskodowey w grupie:
chorych, u ktorych lfeczenie cysteaoming dousing rozpoceeto poiniej (2 5. rZ.) mediang preedycia
wyniosia okofo 40 lat, przy czym okofo B0% pocjentow dezylo wieku 30 lot, co oznoczafohy, i7 powyiej
30 ri smiertelnoid pocjenicw gwaltownie werosta,”

Odpowied: Instytutu Arcana:

W aparciu o dane z badania Brodin-Sartorius 2012 [3] w grupie o=ob, u ktdrych terapie oysteaming w postad
doustne] rozpoczeto przed 5 rokiem zycia preezyce w okresie ohserwat]l {Srednio 21,9 lat) wynioslo 895%
[pierwszy zgon zanotowano u pacents w wieku 21,4 lat medians przezvda nie zostala uzyskana).
Ponadto w grupie chorych, u ktérych leczenie cysteaming doustng rozpoczeto painiej (2 Slat) ponad 95% dotyla
20 fat (mediana przegzycia wynioslia okodio 40 lat, przy coym okofo 80% pacientow doiylo wieku 30 lat).

Na podstawie powyzszych danyeh [
_rﬂiﬂtﬂ konserwatywnie, 2& mediana przegycia wirod chorych z oyshynozg

wyniesie 57,5 lat (dia porownania mediana przetyda w populaci ogolne| w Palsce wynosida w 2015 roku okolo
&0 lat). W ramach anzalizy wrazliwosd rozpatrzono mediane przezycia na poziomis odpowisdnio B0 lat (wariant
aptymistyczny uwzpledniajgoy poprawe w zakresie leczenia przyczynowego cystynozy i osiggniecie madiany
przeryria rhlizonej do populacji cpolne]] orez zpodnie z sugestig ADTMIT 40 lat [wariant pesymistyczny
zaktadaigoy brak jakiejliolwisk poprawy w zakresie leczenia objawowego | praycrynowsgo oystynozyl

1.2.€) Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy ekonomicznej

LSAnalize wraziiwoscf nie zowiero okresienio rokresow zmiennoscl wartosci wykorzystonych do uzyskanio
osrmcowean, o kiorych mowa w ust. 2 pkt 5{§ 5, ust. 9 pkt 1 Rozporzgdrenia).

Wyjasnienie: W romach analizy wrazliwosci pominieto istotne porametry modelu:

8
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o mie testowaneo innych wynikow datyczgeych skutecznesci, w tym: broku reinic w odsetku pocientow, u
ktorych dochods od utroty wzroku, zmniejszenio poziomu. WMC — prryklodowo w bodaniv. OCH-1
pozicm IVME ulegaf stopniows] redukeji do poriomu 7.94 po 60 miesigeach,

o mie testowano innego niz preyiety arbitrolnie srednioroczny koszt srednief utraty weroku,

o nietestowano braku koniecznosc! wymiogny bicfej loski dla niegwidomych co 6 miesiecy.”

Odpowied: Instytutu Arcana:

preypadku pacientow prawidlowo stosujgoych
leczenie produkiem Cystadrops® nie nastepuje progresia w zakresie floso krysztalkow cystyny odkladajacych sie
w rogowce, stad problem utraty wrroku w t2| grupie chorych nie powinien wystgpic

W modelu istnieje mozliwosc dowolnej modyfikacii danych welsciowym, w szczegdlnosc odsetka chorych,
u kbtorych moze dojsd do utraby wzroku oraz kosztow mwigzanych 7 utratg wzroka (w tym wymiany [aski)

Rownoczesnie w ramach analizy wrazliwozci zpodnie z sugestiz Agencji rozwazono dodatbowy warant
bez kosztow zwigzanych z wymiang laski oraz ber Kosztow zwigranych z utrata weroku (). zaforono arbitralnie
koszt rwigrany 7 utrata wrzroku 0,00 PLNoykl).

ll.1. Uwaga AOTMIT dotyczaca analizy wplywu na budiet

JAnalizo wplywu no budzef (AWB) nie zowiera aszocowania rocznej liczebnosci populacii, w kidrej wnioskowonao
technologio jest ohecnie stosowana {§ 6 ust. 1 pkt 1 Iit ¢ Rozporzgdrenia)
Wyjasnienie: Wnigskodoweo nie wskazol informoci ile pocientow w Polsce stosuje lek Cystadrops ng wiesny

koszt ™

Odpowieds Instytutu Arcana:
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V.1. Uwaga ogdlna AOTMIT:

~Nalezy wshkozoc, i7 informacie zaowarte w analizach byly oktuvolne no drien dofenia wniosku [§ 8. pkt 2
Rozporzgdzenio). Niemniaj w rwigzku z foktem, i# od 1 lipca 2018 r. ek Cystagon nie jest refundowarny w ramach
programu fekowego, preediofone anolizy nie odewierciedlojg obeonef sytuacii rynkowe] | zowierajg nieaktualne
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V.3.Uwaga ogdlna AOTMIT:

~Dodotkowo w zwigzku z foktem, iZ w dnioch 3-6 wrzesnio 2018 r- odbylo sie spotkanie Pharmacovigifonce Risk
Awsezcment Committee (PRAC), prosze o wwezglednienie w anolizie kliniczne) informocl dotyczgeych

bezpieczrenstwa pochodrgeych z notatki z ww., spotkania. ™

Na proshe Agencii AOTMIT ponize] przedstawiono informacje pechodzacs ze spotkania Phormacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) [10].

Ma stronie EMA zidentyfikowano informacje dotyagg spotkania Phormocowvigiionce Risk Azsessment Committee
{(PRAC), ktore ocdbylo sie w dniach 3-6 wrzesnia 2018 r. Podczas spotkania preedmiotem oceny byl m.in. produkt
lecmicry Cystadrops®. Przedstawione przer EMA informacje odnosza sie jedyniz do prowadzone] wewnetrniz
korespondencji pomiedzy podmiotem odpowiedzalnym a MEA 001 1. Przedstewiona notatka nie zawiera
radnych istotnych informaci dotyozgoych bezpieenstwa stosowania leku Cystadrops®. 7 tredc notatki wynika,
if prowadzona jest korespondencia dotyozgos diugoterminowsgo badania typu open-abel, bedacego badaniem
dotyogoym bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku Cystadrops® do obrotu, stsosowanego v dzied | dorosluch
pacientow z cystynozg nefropatyczna, zawartege w planie zarradzania ryzykiem (ang.. Risk Monogement Plan)
adnosnie przestania dodatkowych informacdii wskazanych w czerwcu 2018 r

12
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