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Cystadrops (cysteamina) 0T.4331.41.2018

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Orphan Europe Sarl.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Orphan Europe Sarl o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Orphan Europe Sarl.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem 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 (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozagdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALAT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

ASPAT Aminotransferaza asparaginianowa

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BCVA Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

Bd Brak danych

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)
CCA Analiza konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences analysis)
CCCs Wynik gestosci krysztatéw w rogéwce oka wg skali Gahl'a (ang. Corneal Cystine Crystal Score)
CCT Centralna grubos¢ rogowki

CD Cena detaliczna

CH Chlorowodorek cysteaminy

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTNS Lizosomalne biatko transportowe dla cystyny

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CYS Cystadrops

CZN Cena zbytu netto

DCD Giebokos¢ odktadania sie krysztatdw (ang. depth of crystal deposition)
DGL Departament Gospodarki Lekami

eGFR Szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR European public assessment reports

fT4 Wolna tyroksyna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci

IOP Cisnienie wewngtrzgatkowe

IS Istotny statystycznie

IVCM Mikroskopia konfokalna in-vivo (ang. in vivo confocal microscopy)
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Cystadrops (cysteamina)

Komparator
Lek

MD
Mz
NFZ
NICE
OCT
PKB
PO
POLtube
QALY
RCT
RDTL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RpzZ
RSS
SD
TEAE

Technologia

TSH
ucz
UE

USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VA
wD$
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Optyczna tomografia koherencyjna

Produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

Rejestr Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Ratunkowy dostep do terapii lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Lek dostepny w aptece na recepte do zastrzezonego stosowania
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Zdarzenia, ktére wystgpity lub zaostrzyly sie w zawigzku z leczeniem

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tyreotropina, hormon tyreotropowy
Urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

ang. visual acuity

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.11.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.745.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

»  Produkt leczniczy: Cystadrops, (merkaptamina/cysteamina), krople do oczu, 3,8 mg/ml, fiolka 5 ml, EAN:
3663502000274

* Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)""

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Orphan Europe SARL

Immeuble ,Le Wilson”

70 Avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Whnioskodawca

Orphan Europe SARL

Immeuble ,Le Wilson”

70 Avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

1 Wg zlecenia MZ. We wniosku wskazano jako zatgcznik program lekowy o nazwie: ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej’, niemniej zatgczony dokument jako nazwe programu lekowego podaje: ,Leczenie cystynozy
nefropatycznej’
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.11.2018 r., znak PLR.4600.745.2018.PB (data wptywu do AOTMIT 15.11.2018 r.,), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Cystadrops (cysteamina), 3,8 mg/ml, krople do oczu, roztwér, fiolka 5 ml, EAN: 3663502000274;
w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 4.12.2018 r., znak
0T.4331.41.2018.AKJ.2. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.12.2018 r. pismem z dnia 24.12.2018 r.

Nalezy nadmieni¢, iz wniosek, ktéry jest przedmiotem niniejszego opracowania zostat ztozony w odpowiedzi
na wezwanie MZ z dnia 18 grudnia 2017 r., w zwigzku z rozpatrzonym wnioskiem o wyrazenie zgody
na pokrycie kosztow leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [N, Analiza problemu decyzyjnego dla produktu

leczniczego Cystadrops stosowanego w leczeniu rogéwki, w ktérej odkiladajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Krakdw,
styczen 2018.

- . Analiza efektywnosci Klinicznej dla produktu

leczniczego Cystadrops stosowanego w leczeniu rogéwki, w ktérej odkladajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Krakéw,
styczen 2018.

- . Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Cystadrops

stosowanego w leczeniu rogdéwki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Krakéw, luty 2018.

- . Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu

leczniczego Cystadrops stosowanego w leczeniu rogéwki, w ktérej odkiadajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z cystynozg, Krakéw, luty 2018.

. _ Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Cystadrops

stosowanego w leczeniu rogoéwki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Krakéw, grudzien 2018.

. _ Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cystadrops

stosowanego w leczeniu rogoéwki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z cystynozg, Krakéw, grudzien 2018.

o« . Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Cystadrops stosowanego
w leczeniu rogowki, w ktérej odkladajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat
z cystynozg, Krakéw, grudzien 2018.

e Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Cystadrops
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pismie OT.4331.41.2018.AKJ.2.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cystadrops, krople do oczu, roztwér, 3,8 mg/ml, fio ka 5 ml, EAN: 3663502000274

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

S01XA21
Leki oftalmologiczne, inne produkty oftalmologiczne

Substancja czynna

Cysteamina (merkaptamina) w postaci chlorowodorku

Whnioskowane wskazanie

Leczenie rogoéwki, w ktorej odktadajg sie krysztatki cystyny u oséb dorostych i dzieci powyzej 2 lat
z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej w ramach programu lekowego: ,Leczenie

cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)™

Zalecana dawka to jedna kropla zakraplana do kazdego oka 4 razy na dobe w godzinach dziennych.
Pomiedzy kazdym zakraplaniem zaleca sie zachowa¢ 4 godziny odstepu. Dawke mozna stopniowo
zmniejsza¢ (do minimalnej catkowitej dobowej dawki réwnej 1 kropli zakraplanej do kazdego oka)
w zaleznosci od wynikéw badan okulistycznych (np. odktadanie sie krysztatkéw cystyny w rogoéwce,
nadwrazliwo$¢ na swiatto).

W przypadku pominiecia przez pacjenta zakroplenia jednej dawki nalezy go poinstruowaé, aby
kontynuowat leczenie, zakraplajgc kolejng dawke.

Dobowa dawka nie powinna przekracza¢ 4 kropli zakroplonych do kazdego oka.

Dawkowanie

Droga podania Podanie do oka

Cysteamina ogranicza gromadzenie sie krysztatkdw cystyny w rogéwce, dziatajgc jako $rodek
eliminujgcy cystyny poprzez przemiane cystyny w cysteine i mieszany dwusiarczek cysteiny
i cysteaminy.

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Cystadrops

*Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym nazwa programu lekowego, w ramach ktérego miatby by¢ stosowany lek Cystadrops brzmi ,Leczenie
wczesnodziecigcej postaci cystynozy nefropatycznej’. Zatagczony program lekowy nosi inng nazwe: ,Leczenie cystynozy nefropatycznej”
i zdaniem analitykdw Agencji nie pozwala na jednoznaczng identyf kacje pacjentdow z wczesnodzieciecg postacig choroby (pierwotnie
zakladano wigczenie leku Cystadrops do istniejacego programu lekowego (po modyfkaciji), obejmujgcego leczenie pacjentéw
z wczesnodzieciecg cystynozg nefropatyczng produktem Cystagon; realizacja ww. programu lekowego zostata zakonczona 30 czerwca
2018 r., w zwigzku z czym wnioskodawca zmienit nazwe i treS¢ proponowanego programu). W analizie problemu decyzyjnego, analizie
klinicznej i analizie ekonomicznej populacje docelowg programu okreslono jako osoby z wczesnodzieciecg postacig choroby. Natomiast
w analizie wptywu na budzet scharakteryzowano populacje docelowg jako pacjentdw z cystynozg nefropatyczng. Niemniej
w oszacowaniach populacji docelowej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przyjeto liczebno$¢ populacji na podstawie danych
dotyczgcych refundaciji leku Cystagon, a wiec populacji pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig choroby.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2017 r. EMA
Numer pozwolenia: EU/1/15/1049/001

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cystadrops jest wskazany w leczeniu rogowki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci
w wieku powyzej 2 lat z cystynozg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/81




Cystadrops (cysteamina)

0T.4331.41.2018

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak*

*Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych
produktéw sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE
i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Cystadrops

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cystadrops byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 r. w ramach RDTL we wskazaniu:
cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0).

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace omawianej substancji czynnej

Nr i data wydania

Lek/wskazanie

Opinia/Stanowiska/Rekomendacja RP/Prezesa AOTMiT

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 389/2017
z dnia 28 listopada 2017
roku

Opinia Agenciji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji nr 14/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.

Cystadrops
(merkaptamina),
krople do oczu,

roztwor, 3,8 mg/ml we
wskazaniu cystynoza
nefropatyczna (ICD-
10: E72.0), w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych, leku
Cystadrops (mercaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD10:
E72.0).

Uzasadnienie: Dowody naukowe stabej Ilub S$redniej jakosci wskazujg
na skutecznos¢ Cystadrops w zmniejszaniu ziogéw cystyny w rogowce w
cystynozie nefropatycznej, ale niekoniecznie z poprawa jakosci widzenia. Jest to
jedyna skuteczna opcja terapeutyczna w tej chorobie, ale cysteamina moze by¢
przygotowana w aptece szpitalnej. Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace
leczenia cystynozy: hiszpanskiego zespotu ekspertéow klinicznych w zakresie
cystynozy (T-CiS.bcn Group) z 2015 r. oraz europejskie wytyczne ERA-EDTA
z 2014 r. Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi, stosowanie kropli zawierajgcych
cysteamine 6-12 razy dziennie jest jedyng formg leczenia w przypadku odkladania
sie krysztatkdw cystyny w rogowce oka. Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych,
brak jest alternatywnych terapii dla kropli Cystadrops. Jednoczesnie, istotnym
problemem jest ucigzliwo$¢ podawania zle tolerowanych kropli 5-12 razy dziennie,
co moze uposledza¢ adherencje pacjentéw i prowadzi¢ do marnotrawienia bardzo
drogiego leku.

Wedlug ChPL produkt leczniczy Cystadrops zaliczony jest do kategorii
dostepnosci ,wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania — Rpz”.
Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy. Wskazuje to na koniczno$¢ utworzenia
w Polsce kilku o$rodkéw okulistycznych zajmujgcych sie leczeniem cystynozy.
Prawdopodobnie mogg one dysponowa¢ cysteaming przygotowywang w ich
aptece szpitalnej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze sSrodkéw publicznych leku
Cystadrops (cysteamina/merkaptamina).

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza, ze dostepne dowody naukowe dostatecznie
uzasadniajg finansowanie ze $rodkéw publicznych kropli Cystadrops. W ramach
analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie (CHOC) oraz
nierandomizowane (OCT-1), poréwnujace leczenie kroplami Cystadrops z terapig
0,1% chlorowodorkiem cysteaminy. W obydwu badaniach stwierdzono istotng
statystycznie poprawe w zakresie gestosci krysztatow cystyny w rogoéwce.
Odnalezione rekomendacje wskazujg na konieczno$¢ stosowania kropli
z cysteaming w przypadku odkladania sie krysztatkéw cystyny w rogéwce oka.
Jest to zwigzane z faktem, iz rogéwka nie jest ukrwiona, zatem stosowana
doustnie cysteamina nie bedzie skuteczna w tym zakresie. Eksperci wskazujg
krople Cystadrops, jako jedyng dostepng w tej chwili terapie kroplami
wytwarzanymi komercyjnie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniach wtgczonych
do analizy stosowano krople wytwarzane w aptekach szpitalnych, a Rada
Przejrzystosci rowniez wskazata na taka mozliwosé. Z uwagi na powyzsze oraz
koniecznos¢ przewlekliego stosowania preparatu, w diuzszej perspektywie
zasadne wydaje sie rozwazenie mozliwosci uruchomienia wytwarzania kropli do
oczu zawierajgcych cysteaming/merkaptaming w polskich aptekach szpitalnych,
spetniajgcych standardy jakosciowe dla wytwarzania preparatéw podawanych do
oczu.

Nalezy rowniez nadmieni¢, iz ocenie Agencji dwukrotnie podlegat lek Cystagon — doustna postaé cysteaminy.
Lek byt oceniany w 2014 r. we wskazaniu obejmujgcym leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentow
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z postacig wczesnodzieciecg w ramach programu lekowego. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes uznali
za zasadne finansowanie ww. technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Z pisma Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 08.10.2018 r., znak DGL.4450.229.2018 2018.53854.AWOQO
(data wptywu do AOTMIT 11.10.2018 r.), przekazanego Agencji w ramach prac nad raportem OT.422.43.2018,
wynika, ze do 30 czerwca 2018 roku lek Cystagon refundowany byt w ramach programu lekowego B.61
,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)". Od dnia 1 lipca 2018 r. zgodnie
z obowigzujgcym wowczas obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, program nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych.

Z uwagi na brak dostepu do terapii lekiem Cystagon w ramach programu lekowego, technologia ta zostata
poddana kolejnej ocenie Agencji w 2018 r. w tym samym wskazaniu, jednak w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes uznali za zasadne finansowanie
ww. technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria
dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci | Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z ) )
whioskiem refundacyjnym .Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Dawkowanie
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie leczenia

Kryteria wylaczenia z
programu

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane przez kryteria wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)", jest wezsze od wskazania zarejestrowanego, ktére obejmuje
leczenie rogoéwki u pacjentdw z cystynozg (bez rozréznienia poszczegdlnych form cystynozy: cystynoza
nefropatyczna, cystynoza oczna). Warto nadmieni¢, iz w analizach problemu decyzyjnego, Kklinicznej
i ekonomicznej wnioskodawcy jako wskazanie refundacyjne leku wymieniono wczesnodzieciecg postaé
cystynozy nefropatycznej. Jedynie w analizie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen jako populacje docelowg wymieniono pacjentdw z cystynozg nefropatyczng. Niemnigj
w przeprowadzonych  oszacowaniach  wariantu  podstawowego  uwzgledniono jedynie  pacjentow
z weczesnodzieciecg postacig choroby. Szczegdtowe komentarze dotyczgce analizowanej populaciji znajduja sie
w dalszych czesciach AWA.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lek Cystadrops bedzie dostepny w ramach
programu lekowego przy odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezpfatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne
z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla leku Cystadrops odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z art. 15 ust. 2
ustawy o refundaciji, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe migedzynarodowa (...) przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci. Biorgc pod uwage fakt, iz obecnie na liscie lekow refundowanych nie widnieje zaden
lek stosowany we wskazaniu cystynoza nefropatyczna, analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen w odniesieniu
do grupy limitowej, tj. Cystadrops spetnia kryteria kwalifikacji do nowej grupy limitowe;j.

Nalezy rowniez zauwazy¢, iz z obwieszczenia refundacyjnego zostata usunieta substancja czynna cysteamini
bitartras podawana doustnie (lek Cystagon) stosowana dotychczas w ramach programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”. Realizacja tego programu zakohczyta sie
z dniem 30 czerwca 2018 r. (zarzadzenie nr 68/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
3 lipca 2018 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe). Pierwotnie planowano wiaczenie leku Cystadrops
do istniejgcego programu. Jednakze z powodu zakonczenia realizacji programu dla leku Cystadrops utworzono
nowy projekt programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0

do programu bedg kwalifikowani pacjenci z wczesnodzieciecg postacig choroby.
Aczkolwiek nalezy wskazaé, iz fagodna posta¢ zespotu Fanconiego wystepuje rowniez w populacji pacjentéw
z miodzienczg formg cystynozy nefropatyczne;.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10
E72 Inne zaburzenia aminokwasow:

E72.0 Zaburzenia transportu aminokwaséw:

= Cystynoza
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= Cystynuria
= Zespot Fanconiego (-de Toniego) (-Debrégo)
= Choroba Hartnupow
= Zespot Lowego
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Cystynoza (ang. cistinosis, ICD-10: E.72.01) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie.
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

e niemowlecy (early onset) cystynoze nefropatyczna, o ciezkim przebiegu i najwyzszym stezeniu cystyny
w leukocytach lub hodowli fibroblastow (5-10 nmol/mg biatka);

e miodzienczg (late-onset) cystynoze nefropatyczng o tagodniejszym przebiegu;

e fagodng (typu dorostych, cystynoza oczna, nienefropatyczna), przebiegajaca bez uszkodzenia nerek
(gtéwnie objawy oczne (fotofobia)).

Epidemiologia

Cystynoza wystepujace z czestoscig ok. 1: 200 tys. urodzen. Chorobowos$é szacuje sie na 0,5/100 tys. Nalezy
wskazac¢, iz chorobowos$é¢ jest rézna w zaleznosci od kraju. Najczestszg formg cystynozy jest cystynoza
niemowleca. Wedtug Orphanet 2016 cystynoza miodziehcza wystepuje u mniej niz 3% pacjentéw.

Zgodnie z informacjg przestang w dniu 28.12.2018 r. przez dr hab. n. med. Przemystawa Sikore, Kierownika
Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry Kliniki Pediatrii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie,
do Rejestru Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii (POLtube) obecnie zgtoszonych jest 11 pacjentow
z wczesnodzieciecg cystynozg nefropatyczng w Polsce, w tym 3 dzieci w wieku 8, 11 i 12 lat — wszystkie
z prawidiowa funkcjg nerek oraz 8 dorostych — wszyscy po przeszczepie nerki.

Zgodnie z opinig Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii dzieciecej — pani prof. Danuty Zwolinskiej
przekazanej w ramach prac nad wnioskiem dotyczgcym objecia refundacjg leku Cystagon we wskazaniu
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg prowadzonych w 2013 r. wynika,
ze liczba chorych na wczesnodzieciecg postaé cystynozy nefropatycznej to okoto 40-50 (w tym chorzy
po transplantacji nerki). Biorgc jednak pod uwage, iz dane uzyskane od prof. Sikory pochodzg z rejestru wydajg
sie one bardziej odpowiadac¢ rzeczywistej liczebnosci chorych w Polsce.

Etiologia i patogeneza

Cystynoza jest wynikiem mutacji genu CTNS, zlokalizowanego na chromosomie 17, kodujgcego produkcje
cystynozyny — biatka odpowiedzialnego za transport cystynozyny przez btone lizosomalng. Z powodu defektu
dochodzi do odktadania sie ztogdw wolnej cystyny w tkankach wielu narzgdéw m.in. nerek, oka, tarczycy,
trzustki oraz w fibroblastach.

Obraz kliniczny

Najciezsza posta¢ niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia. Do jej objawow nalezy brak taknienia i przyrostu
masy ciata, wielomocz, polidypsja i sktonno$¢ do zaparé. Dziecko ma bardzo jasne wiosy i bladoniebieskie
oczy. W tym okresie mozna rozpoznac hiperchloremiczng kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej utraty
wodoroweglanéw), hiponatremie i hipokaliemie, zespdt Fanconiego? (hiperfosfaturia, glikozuria, aminoaciduria),
niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwiekszonym wydalaniem lizozymu i B2-mikroglobuliny). Zaburzenia
te prowadzg do opornej na leczenie krzywicy i zwapnienia nerek. W biopsji nerki stwierdza sie obecnos¢
typowych ztogdw, atrofii cewek i srodmigzszowego witdknienia.

Typowe objawy pozanerkowe to: uszkodzenie rogéwki i Swiattowstret oraz obecnos¢ ztogéw cystyny w innych
strukturach oka, retinopatia, niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki i tagodna cukrzyca,
ostabienie sity miesniowej, powiekszenie watroby, objawy mdézdzkowe i pozapiramidowe, niedobér wzrostu.

2 zespot Fanconiego jest nastepstwem zlozonego defektu cewki blizszej, dotyczacej reabsorpcji aminokwaséw, glukozy i fosforandw.
Podstawowym i statym nastepstwem defektu cewkowego jest uogdlniona aminoacyduria, glikozuria oraz fosfaturia prowadzgca
do hipofosfatemii. Hipofosfatemia i kwasica cewkowa proksymalna oraz wspotistniejgce zaburzenie syntezy 1,25(0OH)2D3 uposledzaja
wzrost dziecka praz prowadzg do krzywicy i osteomalacji, opornych na dawki witaminy D (skuteczne w krzywicy niedoborowej). Niemowleca
forma cystynozy jest najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci i prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek przed uptywem 10
r.z.
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Najczesciej opisywanym ocznym przejawem cystynozy jest odkladanie sie krysztatow cystyny w spojowce
i rogéwce.

Wedtug opinii eksperckich przekazanych w ramach prac nad raportem 0T.422.43.2018 do najbardziej
dotkliwych objawéw cystynozy nefropatycznej w zakresie oczu sg: przewlekie zapalenie spojowek,
Swiatlowstret, Slepota.

Diagnostyka

Pierwszymi objawami cystynozy wczesnodzieciecej sg: poliuria, polidypsja i zaburzenia rozwoju. Zaburzenia
te w potagczeniu z kwasicg metaboliczng, utratg elektrolitdw, w tym przede wszystkim fosforu wskazujg
na istnienie wtérnego zespotu Fanconiego. Poniewaz cystynoza jest najczestszg przyczyng zespotu
Fanconiego w grupie dzieci, zawsze nalezy rozwazy¢ diagnostyke réznicowg (do rzadszych przyczyn zespotu
nalezg: choroba Downa, zespdt Lowe’a, wrodzona nietolerancja fruktozy, galaktozemia, tyrozynemia). Ztogi
cysteiny w rogoéwce, ktére sg objawem patognomicznym cystynozy, rzadko mozna zaobserwowac u dzieci
w pierwszym roku zycia, ale sg widoczne u prawie wszystkich nieleczonych pacjentow w wieku 16 mies.
Rozpoznanie potwierdza obecnos¢ cystyny w krwinkach biatych oraz obecno$¢ mutacji w genie CTNS (gen
kodujacy cystynozyne — btonowe biatko transportowe lizosomow dla cystyny).

Leczenie i cele leczenia
Leczenie zachowawcze cystynozy ma charakter przyczynowy i objawowy.

e Leczenie przyczynowe polega na obnizaniu zawartosci cystyny w komérkach poprzez podawanie
cysteaminy (dawki od 10 do docelowo 50 mg/kg/dobe lub 1,3 g/m?; w 4 porcjach) pod kontrolg stezenia
cystyny w leukocytach (docelowo <1nmol/mg biatka oraz lokalnym podawaniu kropli tego leku do oczu,
gdyz lek podany systemowo nie wptywa na odktadanie cystyny w rogéwce).

e Leczenie objawowe ma charakter substytucyjny: nawadnianie, uzupetnianie wodoroweglanéw 2-
10 mmol/kg/dobe, fosforanéw, witaminy D, tyroksyny, leczenie hormonem wzrostu.

o Przeszczepienie w przypadku skrajnej niewydolno$ci nerek.

Wedtug opinii ekspertéw przedstawionych w opracowaniu OT.422.9.2017 (raport dotyczacy ratunkowego
dostepu do leku Cystadrops) doustne leczenie cysteaming moze zapobiec niektérym powiktaniom, znaczgco
hamuje postep choroby i poprawia rokowanie. Nie dotyczy to narzgdu wzroku, ktérego leczenie musi byc¢
prowadzone przez miejscowe podawanie kropli z cysteaming (prof. Przemystaw Sikora). Prof. Sykut-Cegielska
zauwazyta, iz rogowka jest narzgdem nieunaczynionym, stad lek nie dociera do niej wraz z krwioobiegiem.

Przebieg naturalny i rokowanie

Wprowadzenie terapii farmakologicznej poprawito rokowanie pacjentow. Leczenie doustne zmniejsza potrzebe
terapii nerkozastepczej. Po przeszczepieniu nerki choroba nie powraca, niemniej postepuje w innych narzadach
i prowadzi do powiktan tj. zaburzenia potykania, choroby ptuc, kardiomiopatie, ktére pogarszajg rokowanie.

Wzrost gestosci krysztatkdw cystyny w oczach wzrasta wraz z wiekiem, prowadzac do $wiattowstretu, kurczy
powiek, keratopatii i nawracajgcych nadzerek rogéwki. U starszych pacjentdw mogg wystgpi¢ widkniste
keratopatie, keratopatie tasmowe i obwodowe neowaskularyzacje rogowki. Rzadziej zgtaszanymi
nieprawidtowosciami sg: jaskra, retinopatia barwnikowa, zwyrodnienie siatkéwki.

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej — prof. Jolanta Sykut-Cegielska w opinii przekazanej
w ramach prac nad raportem OT.422.43.2018, zaznaczyta, iz zwraca sie szczegblng uwage na dfugoterminowe
skutki choroby, ktére miaty mniejsze znaczenie przed wprowadzeniem terapii cysteaming (doustng — przyp.
analityka) (z powodu ciezkiego przebiegu choroby), ale nabierajg znaczenia u pacjentéw leczonych obecnie.
Objawy okulistyczne takie jak $wiattowstret, skurcze powiek, bolesne uszkodzenia rogéwki, narastajg z czasem
i sg ucigzliwe dla pacjentéw, utrudniajgc im codzienne funkcjonowanie. Bez zastosowania przyczynowego
leczenia w postaci kropli z cysteaming, odktadanie sie krysztatdw cystyny postepuje, czemu towarzyszg ciezsze
objawy i czestsze powiktania.

Zrédlo: OT.422.9.2017, Baumner 2018, OT.422.43.2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do dr. hab. n. med. Przemystawa Sikory, Kierownika Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry Kliniki Pediatrii
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie, prowadzgcego Rejestr Uwarunkowanych Genetycznie
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Tubulopatii (POLtube). Obecnie do rejestru zgtoszonych jest 11 pacjentdéw z wczesnodzieciecg cystynozg
nefropatyczng, w tym 3 dzieci w wieku 8, 11 i 12 lat — wszystkie z prawidtowg funkcja nerek oraz 8 dorostych —
wszyscy po przeszczepie nerki. Wszyscy oni (100%) majg powiktania oczne typowe dla tej choroby, wynikajgce
Z gromadzenia sie krysztatow cystyny w narzgdzie wzroku, w tym przede wszystkim w przednim odcinku oka.
Kroplami Cystadrops jest leczonych obecnie 2 dzieci w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych z bardzo dobrym efektem (ustgpienie $wiattowstretu, redukcja depozytéw cystyny w rogéwce).

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 19 wrzes$nia 2018 r., znak: DGL.4450.289.2018 2018.69787.PD) w latach:
2015 — 2018 zarejestrowano tgcznie 7 pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)” (w 2017 i 2018 roku 6 osob rocznie,
w 2017 r. 1 pacjent zaprzestat udzialu w terapii, w 2018 do programu wigczono 1 nowego pacjenta).
Po zakoniczeniu finansowania leku w ramach programu lekowego, wszyscy pacjenci rozpoczeli stosowanie leku
w ramach RDTL (leki podawane sa pacjentom w szpitalach w Lublinie i Krakowie).

Ponadto w ramach RDTL od 2017 r. u 2 pacjentéw pediatrycznych stosuje sie produkt Cystadrops.

Dane otrzymane z NFZ nie umozliwiajg weryfikacji informacji, czy pacjenci stosujgcy Cystardrops sg tez objeci
terapig lekiem Cystagon. Biorgc jednak pod uwage dane pochodzgce z rejestru, z ktérego wynika, iz w Polsce
jest obecnie troje dzieci z cystynozg nefropatyczna, nalezy wskazaé, iz pacjenci pediatryczni leczeni lekiem
Cystagon najprawdopodobniej stosujg réwniez terapie lekiem Cystadrops.

Tabela 6 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

Liczba pacjentow: Wiek 2015 2016 2017 2018*~
leczonych lekiem Cystagon Dorosli 1 2 4 3

w ramach Programu

Lekowego Dzieci 2 2 2 3
leczonych lekiem Cystagon Nd 6

w ramach RDTL ) ) )

leczonych lekiem Cystadrops Nd } } 2 2

w ramach RDTL

* dane obejmujgce miesigce styczen-pazdziernik

Aw 2018 r. terapie lekiem Cystagon zakonczono u jednego dorostego pacjenta (23 lata), natomiast rozpoczeto u jednego pacjenta
pediatrycznego (10 lat)

Nd — nie dotyczy

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci
populacji z wnioskowanym wskazaniem. Wedtug nich obecna liczba chorych w Polsce to ok. 12-14 pacjentow
(dwodch ekspertow oparto oszacowanie o dane z rejestru POLtube). Dodatkowo prof. Kilis-Pstrusinska dokonata
oszacowah na podstawie europejskich danych epidemiologicznych. Na podstawie powyzszych obliczen
populacja pacjentow z cystynozg nefropatyczng mogtaby wynosit 40 oséb. Wynik ten wydaje sie znacznie
zawyzony.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Odsetek osob, u ktorych | 5 ;4 h informacja,

Ekspert Obecna liczba Liczba nowych zachorowan | oceniana technologia e dane sa szacunkami
P chorych w Polsce w ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po %
A A wihasnymi
objeciu jej refundacja
Prof. nadzw. dr hab. 12 2-4 12 Szacunki wlasne

Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Maria | ;3 11 postac Choroba ultrarzadka, 100% Dane POLtube (Rejestr
Matgorzata Zajaczkowska | . cz0snodziecieca; 2 | incydentalne zachorowania polskich pacjentow z
Konsultant Wojew6dzki w postac mfodziericza) | ujawniane co kilka lat wrodzonymi _
dziedzinie nefrologii tubulopatiami)
dzieciecej (woj. lubelskie)

Prof. dr hab. Katarzyna 1. Ok. 14 (POLtube) | Brak danych Wszyscy chorzy wedtug 1. Rejestr Genetycznie
Kilis-Pstrusinska wskazan. Uwarunkowanych

Tubulopatii (POLtub
Kierownik Pracowni Badan ubulopati { . ube)
Urodynamicznych 2. Oszacowanie na
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. . _ | Odsetek osob, u ktérych | 5 ;40 informacja,
Obecna liczba Liczba nowych zachorowan | oceniana technologia z .
Ekspert X ze dane s3a szacunkami
chorych w Polsce w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po it
L . whasnymi
objeciu jej refundacja
USK im. Jana Mikulicza 2. Ok. 40 podst. europejskich
Radeckiego we Wroctawiu danych
epidemiologicznych

Odnoszac sie do otrzymanych danych z rejestru POLtube, NFZ oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna
stwierdzi¢, ze tgczna liczba pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu nowym oszacowana w analizie
wptywu na budzet wynoszaca 8 pacjentdéw rocznie wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym, biorgc pod
uwage fakt, iz dotychczas 6 pacjentdéw z cystynoza nefropatyczng stosowato lek Cystagon. Niemniej nalezy
zwrdci¢ uwage, iz eksperci wskazali, iz wszyscy chorzy z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatyczne;j
bedg leczeni produktem Cystadrops po objeciu go refundacjg w ramach programu lekowego. Uwzgledniajgc
najnowsze dane pochodzace z rejestru POLtube bytoby to 11 oséb.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.01.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace
leczenia cystynozy: hiszpanskg Zespotu ekspertow klinicznych w zakresie cystynozy (T-CiS.bcn Group)
z 2015 r. oraz europejskie wytyczne ERA-EDTA z 2014 r. Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi stosowanie

kropli zawierajgcych cysteamine jest jedyng forma leczenia w przypadku odktadania sie krysztatkéw cystyny
w rogéwce oka.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczg opieki nad pacjentami dorostymi i mtodzieza z cystynoza.

Leczenie zajecia oczu w cystynozie wymaga, poza stosowaniem doustnej cysteaminy, rowniez stosowania kropli
do oczu zawierajgcych ten zwigzek. Strategia okulistyczna rozréznia rodzaj stosowane;j terapii od zajetej struktury
oka.

Zajecie rogowki

Odktadanie krysztatéw cystyny w rogéwce powinno by¢ leczone kroplami cysteaminy, ze wzgledu na fakt, iz
T-CiS.bcn Group 2015 | rogéwka stanowi strukture nieukrwiong, co w konsekwencji wptywa na brak efektywnosci lekéw doustnych.
Rekomendowane jest stosowanie kropli do oczu zawierajgcych 0,55% roztworu cysteaminy, podawane z
czestotliwoscig 1 kropla do jednego oka 10-12 razy dziennie.

Zajecie struktur innych niz rogéwka

Doustna cysteamina jest skuteczna w przypadku zajecia siatkdwki i innych struktur ocznych. Czestos¢
wystepowania retinopatii ulegta zmniejszeniu dzigki systematycznemu stosowaniu cysteaminy doustnie.

Konflikt intereséw: autorzy nie zadeklarowali istnienia konfliktu interesow

Zrédfo finansowania: nie wskazano

(Hiszpania)

ERA-EDTA 2014 Rekomendacje dotyczg opieki nad pacjentami dorostymi i mtodziezg z cystynoza.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(Europa)

Stosowanie doustnej cysteaminy nie wptywa na odktadanie sie krysztatdow cystyny w rogéwce. Zaleca sie, aby
pacjenci stosowali miejscowo chlorowodorek cysteaminy w postaci kropli do oczu, ktére rozpuszczajg krysztaty
i tagodzg objawy choroby u pacjentéow w kazdym wieku. W wytycznych zaznaczono, iz rekomendacje oparto na
wynikach badan, w ktorych stosowano lek w stezeniu 0,55%, 6-10 x dziennie. Niemniej zaznaczono, iz wigkszos¢
pacjentéw przyjmuje lek z mniejsza czestoscia — od 4 do 6 x dziennie, czesciowo ze wzgledu na fakt,
iz stosowanie kropli powoduje pieczenie oczu (niskie pH roztworu).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali istnienie konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: brak
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu otrzymano 3 opinie ekspertow klinicznych.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata, iz nie ma innych poza stosowaniem preparatu Cystadrops, opcji
leczenia zmian w rogéwce u pacjentéw z cystynozg. Prof. Maria Zajgczkowska i prof. Katarzyna Kilis-
Pstrusinska réwniez podaty informacje, iz brak jest w Polsce technologii stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu.

Najskuteczniejszg technologia w leczeniu chorych na cystynoze wg prof. Katarzyny Kilis-Pstrusiriskej, jest
stosowanie cysteaminy (merkaptaminy) ogdlnie i miejscowo w postaci kropli do oczu.

W zakresie potencjalnych problemoéw zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii prof. Sykut-Cegielska
wskazata, iz w zwigzku z mozliwymi dziataniami niepozgdanymi (zaczerwienie oczu, bdl oczu, itp.) oraz duzg
czestoscig zakraplania, stosowanie sie do zalecen leczenia preparatem Cystadrops moze by¢ niewystarczajgce
dla osiggniecia optymalnego efektu leczenia.

Ekspertki nie dostrzegty ryzyka naduzy¢ badz niewtasciwego zastosowania.

W opiniach przedstawiono réwniez propozycje rozwigzah zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktore
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu:

e Prof. Jolanta Sykut-Cegielska — Stworzenie osrodkéw referencyjnych oferujgcych kompleksowg opieke
dla pacjentéw z cystynozg,; optymalnie w ramach narodowej strategii chorob rzadkich.

e Prof. Maria Zajgczkowska — Umozliwienie dostepu do leczenia powiktann ocznych za pomocg kropli
Cystadrops najlepiej w ramach jednego programu lekowego obejmujgcego réwnocze$nie leczenie
przyczynowe za pomocg doustnego preparatu z cysteaming (Cystagon). Inng potencjalng mozliwosciag
Jest uzyskiwanie zgoéd Ministra Zdrowia na leczenie w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych, co wigze sie z obcigzeniami administracyjnymi (konieczno$¢ wnioskowania do Ministra
Zdrowia co 3 miesigce o wydanie zgody na kontynuacje leczenia). Koszty leczenia zaréwno kroplami
Cystadrops, jak i preparatem Cystagon uniemoZliwiajg ich pokrywanie przez samych pacjentéw
lub przez placéwki sprawujgce nad nimi opieke.

e Prof. Katarzyna Kilis-Pstrusinska — (...) leczenie winno byc¢ finansowane ze Srodkéw publicznych
i odbywac sie w ramach programu lekowego, co zapewnia ciggtoSc terapii i wtaSciwe jej monitorowanie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 124), obecnie w analizowanym wskazaniu nie sg refundowane Zadne substancje
czynne.

Niemniej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych finansowany jest lek wnioskowany —
Cystadrops oraz lek do stosowania ogdlnego — Cystagon.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat najlepsze leczenie
wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC). Dyskusje dotyczacg wyboru technologii alternatywne;j
zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 4. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz
analitykéw Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

. Opinia ekspertow klinicznych z zakresu cystynozy — na dzien
dzisiejszy w Polsce nie stosuje sie Zzadnych aktywnych
interwencji u pacjentéow z cystynozg z objawami akumulacji
krysztatkow cystyny w rogéwce oka.

e  Postepowaniem stosowanym u pacjentéw z cystynozg z
objawami akumulacji Krysztatkéw cystyny w rogéwce oka w
Polsce jest stosowanie tzw. najlepszej terapii podtrzymujgcej
(BSC, ang. best supportive care), czyli zalecen postepowania Wybér najlepszej terapii
dla pacjentow, ktérych celem jest zredukowanie objawdéw podtrzymujacej jako komparatora,
choroby oraz zminimalizowanie czynnikow przyspieszajgcych | sqaniem analitykow Agencji nalezy
Jjej progresje (...) stosowanie kropli nawilzajgcych lub kropli 0 | \;7naé¢ za zasadny. Brak jest, oprécz
dziataniu przeciwzapalnym w przypadku wystgpienia u tych kropli  zawierajgcych  cysteamine

pacjentow infekcji w  obrgbie oka oraz noszenie | |ekéw stosowanych
przyciemnianych okularow w  celu fagodzenia objawow | j rekomendowanych w rozpatrywanym
i h tepuj Swiatfowstretem. :
Najlepsze leczenie zw:lq.zanyc z \l/vys epujgcym Swiattows r.e em wskazaniu.
wspomagajace (BSC) e  Opinia AOTMIT dotyczaca finansowania leku Cystadrops W | Nadmieni¢ réwniez nalezy, iz brak jest
ramach RDTL - ,(...) nie zidentyfikowano alternatywnych | opecnie lekow finansowanych

technologii, ktére mozna stosowac we wnioskowanym | ze srodkéw publicznych, stosowanych
wskazaniu. Na rynku polskim nie ma obecnie innych | \yleczeniu przyczynowym objawow
refundowanych i nierefundowanych produktow leczniczych | ocznych zwigzanych z kumulacjg
zawierajacych cysteaming stosowang w  kroplach. Nie | krysztatéw cystyny u pacjentow z
zidentyfikowano  réwniez  lekéw  generycznych — we | cystynozg wezesno-niemowleca.

wnioskowanym wskazaniu. (...).”

Majgc na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania leku,
wytyczne postepowania klinicznego ustalone z ekspertami
klinicznymi, opinie AOTMIT oraz brak w warunkach polskich innych
opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu rogowki, w ktorej
odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku powyzej
2 lat z cystynozg, uznano, iz adekwatnym komparatorem dla
ocenianej interwencji w tym przypadku jest najlepsza terapia
podtrzymujgca (BSC).

Komentarz analitykéw Agencji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami eksperckimi stosowanie kropli do oczu z cysteaming
stanowi jedyng terapie rekomendowang w leczeniu objawdéw akumulacji krysztatkdw cystyny u pacjentow
z cystynozg. Ze wzgledu na brak ukrwienia rogdéwki, nie ma mozliwosci leczenia powyzszego schorzenia lekami
doustnymi. Jednoczesnie, brak jest obecnie na terenie Polski innych lekéw niz oceniany produkt (lek
Cystadrops jest refundowany w ramach RDTL) refundowanych i nierefundowanych zawierajgcych cysteamine
stosowang w kroplach.

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz postepowaniem stosowanym u pacjentéw w Polsce w sytuacji braku
dostepu do kropli cysteaming jest najlepsza terapia podtrzymujgca, ktérej celem jest zredukowanie objawdw
choroby oraz zminimalizowanie czynnikow wptywajgcych na progresje. W tym celu mozliwe jest zastosowanie
kropli nawilzajgcych, tagodzacych dyskomfort oka lub kropli z substancjg aktywng w przypadku wystgpienia
infekcji w obrebie oka oraz przyciemnianych okularéw (minimalizowanie efektow Swiattowstretu).

W opracowaniu wnioskodawcy, w ramach rozwazan dotyczgcych wyboru komparatora nie uwzgledniono
mozliwosci przygotowania kropli zawierajgcych cysteaming w ramach apteki szpitalnej, ktore w praktyce
klinicznej sg stosowane w krajach europejskich. W zwigzku z tym, powyzsze preparaty, szczegdlnie o 0,55%
stezeniu cystaminy (stezenie zbiezne z produktem Cystadrops) mozna rozwazy¢ jako potencjalny komparator
dla produktu Cystadrops. Niemniej jednak, brak jest jednoznacznych zaleceh w zakresie ich stosowania.
Ze wzgledu na m.in. réznice w procesie przygotowania oraz sktadzie formulacji aptecznych zawierajgcych
roztwor cysteaminy, wiasciwosci oraz dawkowanie mogg byé odmienne. Odnalezione doniesienia wskazujg
na koniecznos$¢ czestszego dawkowania innych formulacji (wg wytycznych klinicznych lek o stezeniu 0,55%
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powinien by¢ podawany od 6 do 12 x dziennie), co ostatecznie wptywa na zachowanie wiasciwego compliance.
Odnalezione doniesienia zwracajg réwniez uwage na ograniczenia w zakresie trwatosci i jakosci oraz
trudnosciach w przechowywaniu powyzszych produktéw.

Ponadto, brak jest substancji czynnej cysteamina w aktualnej Farmaokopei Polskiej XI 20173 oraz Wykazie
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej*. W otrzymanych
opiniach eksperckich rowniez wskazuje sie na brak dostepu do kropli z cysteaming przygotowanych w polskich
aptekach szpitalnych. W zwigzku z powyzszym uznano, iz krople z cysteaming w rdznych stezeniach
procentowych, w postaci odmiennej formulacji, nie stanowig aktualnego postepowania u polskich pacjentow
i nie stanowig wtasciwego komparatora.

Biorgc pod uwage powyzsze, analitycy Agencji uznali wyboér komparatora dla produktu leczniczego Cystadrops
za zasadny.

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢ brak spdjnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora. W analizie klinicznej
(AKL) w zwigzku z brakiem danych oceniajgcych produkt Cystadrops w poréwnaniu z wybranym komparatorem
tj. BSC, uwzgledniono badanie kliniczne, w ktérym terapia pacjentdw w ramieniu komparatora opierata sie
na 0,10% formulacji cysteaminy. Jednoczesnie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator
przyjeto BSC, natomiast w analizie wptywu na budzet komparator stanowit Cystadrops stosowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

3 Farmakopea Polska, Wydanie XI, Warszawa 2017

4 Zatgczniki do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia
16 kwietnia 2018 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (poz. 23) Zatgczn k Nr 1, http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczn ki/Zalacznik_Nr_1_0.pdf
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Cystadrops (cysteamina), krople do oczu, w populacji pacjentéw dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat
z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej, u ktérych w rogéwce odktadajg sie krysztatki cystyny.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy gtéwnej efektywnosci
klinicznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie opublikowanych przegladoéw systematycznych oraz badan
dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (jezeli nie

zaznaczono inaczej kryteria dotyczg zaréwno przegladu badan randomizowanych, jak i przegladow
systematycznych i badan dot. skutecznosci praktycznej)
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja pacjentéw dorostych Populacja inna niz wymieniona w | W ramach kryteriéw wykluczenia
i dzieci w wieku powyzej 2 lat kryteriach wigczenia. W wnioskodawca wskazat wystepowanie
z wczesnodzieciecg postacig przypadku braku doniesien wspotistniejgcych choréb istotnie
cystynozy nefropatycznej, u ktérych naukowych dla populaciji wptywajgcych na przebieg leczenia
w rogéwce odktadajg sie krysztatki ocenianej, zdecydowano o kroplami Cystadrops. Przy czym nie
cystyny. mozliwosci wigczenia danych wskazano konkretnych schorzen iich
klinicznych dla szerszych wptywu na efekty leczenia. Nalezy
populaciji. podkresli¢, iz w przebiegu cystynozy moze
Populacja Choroby wspotistniejace w dochodzi¢ do rozwoju vylel_u choréb
sposob istotnie wptywajgcy na toyvarzyszqcych tak.'Ch jak: culfrzyca, .
przebieg leczenia. m|9pa_t|a_1, ngurzenla neurologiczne, ktore
pojawiajg sie wraz z postgpem choroby.
Nalezy wskazaé, iz wnioskowana terapia
bedzie stosowana zaréwno w populacji
pediatrycznej, jak i u os6b dorostych,
w réznym stadium zaawansowania
choroby.
Cystadrops (cysteamina, 3,8 Niewtasciwa interwencja (inna W kryteriach wtgczenia sprecyzowano
mg/ml), w postaci kropli do oczu, substancja czynna, substancja dawkowanie wnioskowanego leku — jedna
w dawce jedna kropla do kazdego czynna o innym stezeniu w kropla 4 razy dziennie. Tymczasem
oka 4 razy dziennie. preparacie oraz substancja w czesci badan wigczonych do analizy
czynna podawana w postaci innej | dawkowanie nie spetniato tego kryterium.
formulacji niz produkt leczniczy Ponadto ChPL wskazuje, iz dawke mozna
Cystadrops), stopniowo zmniejsza¢ w zaleznosci od
. : : : wynikéw badan okulistycznych. W zwigzku
Interwencja mf;ﬁgsczn&?%?gzﬁ ért:iraa k z powstzym zasadnym by’f.oby zawe;enie
wynikow uzyskanych w wyn ku dawkowania do maksymalnie 4 kropli.
zastosowania ocenianej
interwencji),
inna niz miejscowa (do oka)
droga podania,
inny schemat podawania.
BSC (najlepsza terapia Komparator inny niz BSC. Whnioskodawca w kryteriach kwalifikacji
wspomagajgca). badan do analizy w zakresie
Komparatory charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach w ramieniu komparatora
wskazat BSC, nie wymieniajgc mozliwosci
uznania jako BSC terapii z zastosowaniem
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
cysteaminy w nizszych stezeniach.
Jednakze do analizy wigczono badanie, w
ktorym komparator stanowit lek
zawierajacy 0,1% roztwér chlorowodorku
cysteaminy, stanowigcy terapie aktywng.
Whioskodawca okreslit takie postepowanie
jako podejscie konserwatywne. Nalezy
jednak wskazac, iz w przypadku analizy
bezpieczenstwa takie poréwnanie nie
pozwala na wiarygodng ocene réznic
w wystepowaniu zdarzen niepozgadanych w
przypadku stosowania kropli Cystadrops i
BSC.
Szczegotowy komentarz dotyczacy wyboru
komparatora zamieszczono w rozdziale
3.6.
Skutecznos¢ kliniczna: o Punkty koncowe inne niz Do gtéwnych punktéw koricowych
o zmiana ilosci krysztatow cystyny predefiniowane, np. z zakresu oceqianych w badaniach wtgczonych do
wzgledem wartosci poczatkowe] farmakodynamiki, anall'zy naleza’fy' parametry dotyc'zqce
oceniana na podstawie farmakokinetyki, ekonomiki, zlogow. krysz.ta’fow. C)’/st.yny W rogowce:
mikroskopii konfokalnej in vivo oceniajgce biodostepnosé lub calkovylta zmiana ilosci krysz'tgiow cystyny
(IVCM) — ogétem dla catej biochemig leku. w rogéwce v_vzgled_em wartosci
rogowki oraz w poszczegdélnych poczatk(?\{\/ej (pomlqr za pomocg IVCM)’, ,
jej warstwach; g+eb'okc_>sc osadzz_mla_ kr'ys_ztaiow, grubosé
) o . rogéwki oraz nasilenie Swiattowstretu. Z
* zmiana ilosci krysztatow cystyny wyjatkiem oceny $wiattowstretu, powyzsze
oceniana w lampie szczelinowej parametry stanowig surogatowe punkty
zgodnie z klasyf kacjg Gahl'a — koncowe. Wnioskodawca przedstawit
parametr CCCS; uzasadnienie przetozenia wynikow
« nasilenie $wiattowstretu — ocena surogatowych na wyniki o znaczeniu
dokonywana przez lekarza i przez klinicznym w oparciu o doniesienia
pacjenta; literaturowe, opinie ekspertéw oraz
« glebokosé odktadania sie wigczone badania kliniczne. W wyjasnieniu
krysztalow — DCD (ang. depth of wskazano, iz zageszczenie krysztatow
crystal deposition) (ina?c;ze' P wptywa na stopien nasilenia fotofobii
g%boéé krysztatow) ocenifana a (Liang 2Q1 5). Ponadto, na poc_istawie opinii
. " eksperckich oraz przegladu Pinxten 2017,
Punkty pomocg o;_)tyc_:zr(*n)ejctomografu w ktérym analizowano metody stosowane
koricowe koherencyjnej (OCT). w ocenie okulistycznej pacjentéw z
Profil bezpieczenstwa: cystynoza, wykazano, iz powyzsze
o ciezkie zdarzenia niepozadane; parametry stanowig uznang praktyke w
o R ocenie stanu pacjenta oraz progresji
* zdarzenia niepozgdane ogotem; choroby. Analitycy Agenciji uznali
e miejscowe reakcje niepozgdane przedstawione uzasadnienie za
podczas zakraplania (m.in. bdl, wystarczajgce. Zwigzek z istotnymi
podraznienie, pieczenie); klinicznie punktami koncowymi
e parametry okulistyczne: grubosc¢ analizowanych punktow ;a§tepczych
centralna rogéwki [um] oceniana zostat poFW|erdzony W opiniach
za pomoca optycznej tomografii ekspe_rc_kl_ch otrzymanych w ramach prac
koherencyjnej przedniego odcinka ngd niniejszym zleceniem. Zas?dnosc
galki ocznej (analiza OCT), pierwszorzedowego punk'tu k‘or?cowego _
ostroéé wzroku wyrazona jako zo_stala za_akceptowana réwniez w raporcie
$rednie wartosci logarytmu rejestracyjnym EMA (raport EPAR dla
najmniejszego kata rozdzielczosci produktu Cystadrops).
(logMAR) dla najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA), wrazliwo$¢ na kontrast,
cis$nienie wewnatrzgatkowe
[mmHg].
Skutecznos¢ kliniczna e Okres leczenia <7 dni (w Whioskodawca w ramach kryteriéw
« Badania z randomizacja; przypadku nieodnalezienia wykluczenia wskazat badania, w ktorych
) ’ innych dowodéw naukowych, liczba pacjentéw wynosi <10. Ze wzgledu
¢ badania z grupa kontrolng bez wigczeniu podlegaty rowniez na fakt, iz cystynoza stanowi chorobe
randomizacj; préby kliniczne z okresem ultrarzadka, kryterium to jest niezasadne.
Typ badan ¢ badania jednoramienne, badania leczenia <7 dni); Kryterium to jest tym bardziej

bez randomizaciji.
Skutecznos¢ praktyczna

e pragmatyczne préby kliniczne
z randomizacja;

e badania wtérne;
e badania przedkliniczne;
¢ liczba pacjentéw <10 (w

przypadku nieodnalezienia
innych dowodéw naukowych,

nieuzasadnione, ze wzgledu na fakt, iz
wnioskodawca, w zwigzku z matg liczbg
badan dotyczgcych oceny efektywnosci
klinicznej analizowanej interwencji oraz
przyjetym podej$ciem do komparatora,
wigczyt badania o mniejszej liczbie
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania obserwacyjne; wigczeniu podlegaty rowniez uczestnikow.

e bazy danych (z uwzglednieniem proby kliniczne <10 pacjentéw).

rejestrow pfatn ka i innych
podmiotow.

e Badania wtérne (niezalezne
raporty HTA, przeglady - -

systematyczne)
e Badania opubl kowane; e Badania nieopublikowane; Zawezenie kryteriow wigczenia do badan
¢ publ kacje petnotekstowe; » dostepne wylgcznie doniesienia opubl kowanych uniemozliwia wiaczenie do

AKL badan, ktérych wyniki przedstawiono

konferencyjne, listy, komentarze. wytgczenie na stronach internetowych

¢ publ kacje w jezyku polskim,

angielskim (w uzas_adnignych rejestréw badan klinicznych. Ponadto,
przypadkach — takze w innych). kryterium jest niespdjne z zastosowanym
Inne kryteria podejsciem analitycznym. W ramach AKL

wnioskodawcy przeszukano rejestry badan
klinicznych w celu odnalezienia badan
nieopublikowanych oraz wtgczono wyniki
dostepne jedynie w raportach z badan
klinicznych przekazanych przez
wnioskodawce.

*Kryteria selekcji badan do przegladu zostaly przedstawione w APD i AKL wnioskodawcy. Przy czym, kryteria wigczenia w ramach
powyzszych analiz nie byty w petni spéjne (komparator — doprecyzowanie dawkowania; inne kryteria — wigczenie badan nieopublikowanych,
W zwigzku z tym, w powyzszej tabeli zamieszczono i zweryfikowano kryteria przedstawiono w ramach AKL wnioskodawcy w rozdz. 1.3.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz opracowan wtoérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase
i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 30 stycznia 2018 r.

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), towarzystw naukowych
oraz rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

W celu dokonania poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca dokonat przeszukania stron
internetowych urzeddéw i agencji ds. lekéw: EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug
Administration) i URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych). Ponadto, przedstawiono dane pochodzgce z francuskiego programu NPU (ang. Named Patient
Use), umozliwiajgcego udostepnienie leku Cystadrops dla konkretnych pacjentdw na wniosek lekarza
prowadzgcego.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe interwencji — cysteamine, mercaptamine) oraz sposobu
ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato
wykonane przez dwdch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie pominieto zadnej z istotnych baz
danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji, komparatoréw i jednostki
chorobowej. Wyszukiwanie weryfikacyjne zostato przeprowadzone dnia 21.11.2018 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang interwencje (krople Cystadrops) z wybranym komparatorem, tj. BSC. Komparatorem dla produktu
Cystadrops we wigczonych badaniach pierwotnych byt hydrochlorek cysteaminy (CH) 0,10% przygotowany
w warunkach apteki szpitalnej.

Badania dla leku Cystadrops

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania pierwotne:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/81




Cystadrops (cysteamina) 0T.4331.41.2018

e CHOC - badanie RCT, w ktéorym poréwnywano krople Cystadrops 0,55% z hydrochlorkiem cysteaminy
0,10% (Liam 2017, raport EPAR i raport z przebiegu badania);

e OCT-1 — otwarte, jednoramienne badanie kliniczne fazy l/lla, w ktérym oceniano efektywnos$¢ kliniczng
kropli Cystadrops w 5-letnim okresie obserwacji (Labbe 2014, raport EPAR i raport z przebiegu badania).

Badania dla BSC

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 ktére zdaniem

wnioskodawcy obrazuje skuteczno$é BSC:

badanie obserwacyjne,

e Gahl 2000 — obserwacyjne badanie, w ktérym przedstawiono dane na temat naturalnego przebiegu choroby
tji.: wzrostu akumulacji krysztatkow cystyny w rogéwce wraz w wiekiem u pacjentow z cystynoza
nefropatyczna.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan wtérnych nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych odpowiadajgcych przyjetym przez wnioskodawce kryteriom wigczenia.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w opracowaniu wnioskodawcy, wzorujgc
na raporcie EPAR, przedstawiono podsumowanie wynikéw z innych badan klinicznych, w ktérych stosowano
krople z cysteaming u pacjentéw z cystynozg w réznych stezeniach procentowych i formulacjach. W zwigzku
z faktem, iz powyzsze badania nie spetniajg kryteriow wigczenia do przedmiotowego opracowania
zrezygnowano z ich prezentacji. Wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.6. Dodatkowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke dwoch badan pierwotnych wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

W badaniu CHOC, przeprowadzonym w schemacie grup réwnolegtych dokonano oceny skutecznosci kropli
Cystadrops (CYS) wzgledem kropli zawierajgcych 0,10% hydrochlorek cysteaminy (0,10% CH). Jednoramienne
badanie OCT-1, ukierunkowane byto gtéwnie na dostosowanie dawki oraz ocene profilu bezpieczenstwa kropli
Cystadrops. Pacjenci w poczatkowej fazie (30 dni) stosowali krople do oczu 0,1% chlorowodorku cysteaminy
(CH) nastepnie do konca trwania badania produkt Cystadrops 0,55%. Badania stanowity otwarte préby
kliniczne.

Do badan CHOC i OCT-1 wiaczano odpowiednio pacjentéw w wieku powyzej 2 i 3 lat z wczesnodziecieca
postacig cystynozy nefropatycznej. W badaniu CHOC uczestniczyto 16 pacjentéw w grupie stosujgcej CYS oraz
15 w grupie 0,10% CH, natomiast badanie OCT-1 liczyto 8 pacjentéw. Analize wynikéw przeprowadzono
w przeliczeniu na liczbe oczu. Oceny punktéw koncowych dokonywano po 30 i 90 dniach terapii w badaniu
CHOC oraz po 5 latach w badaniu OCT-1, raportujgc réznice wzgledem wartosci poczgtkowej.

W tabeli ponizej zaprezentowano rowniez skrotowg charakterystyke badania Gahl 2000, ktére wnioskodawca
wigczyt do analizy jako badanie dotyczgce skutecznosci BSC.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dotyczace skutecznosci leku Cystadrops
?Hgi ) Typ badania: randomizowane, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ublikacje: ‘o Lelini : fni
LFi)ang 20%74_ kontrolowane badanie kllnlﬁzn’e earven | pacjenci z wezesnodziecieca postacia | Ebsoltut}rla zmla;na QQStg(s)c(; e
data on file przeprowadzone w grupach réwnolegtyc cystynozy nefropatycznej, diagnoza t rysztatow cystyny po niac
' Interwencja: Cystadrops 0,55%, cystynozy na podstawie stezenia erapii w porownaniuz

EPAR 2016) ; ; i i ; : : wartoscig poczgtkowg oceniana
.. 4 podania po jednej kropli do kazdego cystyny w krwinkach biatych (>1,5 " ta P "’lk El C
Zrodto oka dziennie nmola hemicystyny/mg biatka); fa pogstawie m Kros«opil

finansowania:

Orphan
Europe

Komparator: hydrochlorek cysteaminy
(CH) 0,10%, 4 podania po jednej kropli do
kazdego oka dziennie

Informacje dodatkowe:

e badanie dwuosrodkowe
o typ hipotezy: superiority
o okres obserwacji: 3 miesigce (90 dni)

e obecnos¢ ztogdw krysztatkow cystyny
w rogéwce;
e wiek 22 |at.

Kryteria wykluczenia:

e dzieci ponizej 2 r.z.;

¢ niekontrolowana choroba watroby,
sercowo-naczyniowa, neurologiczna,

konfokalnej in vivo (IVCM),

Pozostate:

» fotofobia (wyn k 0-5, gdzie 0
oznacza brak),

o glebokosc¢ ztogow krysztatdw
cystyny (um),

e CCCS (ang. corneal cystine
crystal score wg skali Gahl) -
ilos¢ nagromadzonych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e randomizacja ze stratyfikacjg ze pod nowotwor; krysztatkow cystyny w
wzgledem wyjsciowego statusu IVCM e uzaleznienie od narkotykéw/alkoholu rogowce*;
(mozliwos¢ przeprowadzenia badania) w historii pacjenta; o Bezpieczenstwo.
i wieku pacjenta (11, 12-17, 218), * kobiety w cigzy lub karmigce piersia;
randomizacja przeprowadzona przy kobiety w wieku prokreacyjnym nie
pomocy systemu gtosowego stosujgce metod antykoncepcyjnych.
Metoda analizy wyn kow: Liczba pacientow: 32 (liczba pacjentow
- skuteczno$¢, ocena I-rzedowego punktu | poddana randomizaciji)
koricowego: ocena w populacji PP (ang. Liczba pacjentéw utraconych z badania: 1
per protocol) — 20 pacjentéw, u ktérych (przed rozpoczeciem leczenia)
wykonano badanie IVCM (37 oczu). . o .
. i . Liczba pacjentéw wtgczonych do analizy:
- bezpieczenstwo i lI-rzedowe punkty 31
koncowe: populacja FAS (ang. full-
analysis set) — pacjenci, ktérzy przyjeli co | Grupa Cystadrops: 15 (30 oczu)
najmniej jedng dawke leku, dla ktorych Grupa CH 0,10%: 16 (32 oczu)
dokonano co najmniej jednej oceny . L o,
okulistycznej podczas terapii oraz dla Sredni wiek pacjentéw: 17,1 + 13,0 lat
ktoérych dostepne byly wyniki oceny Grupa Cystadrops: 19,2 + 15,5
poczgtkowej (ang. baseline). Grupa CH 0,10%:15,1 + 10,3
Wszyscy pacjenci poddani leczeniu
ukonczyli terapig. Compliance na
podstawie kart pacjenta oszacowano na
poziomie od 90-93% w grupie CYS oraz
w grupie 88% 0,10%CH.
OCT',1 . Typ badania: otwarte, jednoramienne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(publikacje: nierandomizowane badanie kliniczne

Labbe 2014 +
data on file)
Zrédio
finansowania:

Orphan
Europe

ukierunkowane na dostosowanie dawki,
faza l/lla

Terapia poczatkowa: pacjenci w
poczatkowej fazie badania (30 dni)
stosowali krople do oczu 0,1%
chlorowodorku cysteaminy (CH) 3 — 5 x
dziennie ($rednio 4,0 + 0,5)

Terapia zasadnicza: Cystadrops 0,55%,
poczatkowo 3 — 5 x dziennie, w trakcie
badania dostosowywano czesto$¢
podawania do stanu pacjenta. Po 30 i 90
dniach stosowania Cystadrops
nastepowato dostosowanie dawki, ktora
byta utrzymywana do konca badania poza
przypadkami pogorszenia stanu pacjenta

Okres obserwacji: 60 mies.
Informacja dodatkowe:

o w trakcie trwania badania doszto
do zmiany stezenia substancji
pomocniczej — karboksymetylocelulozy
z24,10% na 5,20%,
w trakcie trwania badania pacjenci
jednoczesnie otrzymywali leczenie
uktadowe cysteaming (Cystagon,
OrphanEurope).

® pacjenci z wczesnodzieciecg postacig
cystynozy nefropatycznej;
zdiagnozowanej na podstawie typowych
objawoéw klinicznych oraz stezenia
cystyny w krwinkach biatych (>1,5 nmol
hemicystyny/mg biatka);

obecnos¢ krysztatow cystyny w rogéwce
potwierdzona za pomocg lampy
szczelinowej;

wiek 23 lat;

pacjenci stosujgcy referencyjne krople
do oczu z 0,1% chlorowodorkiem
cysteaminy przez co najmniej 1 mies. co
najmniej 3 razy dziennie;

pacjenci, bedacy w stanie stosowacé
krople zgodnie z ustalonym schematem
stosowania przez 6 mies.

Kryteria wykluczenia:

pacjenci z nieunormowanymi
zaburzeniami watroby, chorobami
sercowo-naczyniowymi, uktadu
nerwowego, nowotworami;

wyn ki badan laboratoryjnych
przekraczajgce normy w przypadku
uznania za istotne klinicznie;

pacjenci w przeszitosci naduzywajacy
alkoholu lub uzaleznieni od narkotykow;

kobiety ciezarne lub karmigce;

pacjentki w wieku rozrodczym
niestosujgce efektywnych metod
antykoncepcji;

pacjenci, u ktoérych przewiduje sie brak
przestrzegania zalecen lekarskich lub
ditugi okres obserwacji wydaje sie trudny
do osiggniecia.

Liczba pacjentoéw: 8 (16 oczu)
Obserwacje byly zbierane niezaleznie dla
kazdego oka.

Srednia wieku (zakres): 12,1 + 4,6 lat (7 —
21)

e zmiana gestosci krysztatkdw
cystyny oceniana na
podstawie mikroskopii
konfokalnej in vivo (IVCM);

e ocena bezpieczenstwa
stosowania produktu
Cystadrops.

Drugorzedowy:

o okreslenie najmniejszej
skutecznej dawki.

Pozostate:

e bol podczas zakraplania
wg wizualnej skali analogowe;j
(0 — 100 mm),

o ostro$¢ wzroku (VA) w skali
logMAR,

* najlepsza skorygowana
ostro$¢ wzroku (BCVA),

o fotofobia w skali 0 — 5,

e ilosci nagromadzonych
krysztatkow cystyny
w rogéwce (CCCS wg Gahl),

o gtebokos¢ osadzania
krysztatow w centralnej
rogéwce (DCD) ocenione
za pomocg OCT,

¢ centralna grubos$¢ rogowki
(CCT) oceniana metodg OCT,

o |OP ci$nienie
wewnatrzgatkowe,

e compliance,

e ostre zaczerwienienie 50%
powierzchni spojowek
zwigzane z podaniem
produktu Cystadrops, ktéra
nie przemija po podaniu
miejscowym epinefryny
1:1000,

* nieprzemijajgcy bol
przeszkadzajgcy w
codziennej aktywnosci,

e pogorszenie ostrosci wzroku
zwigzane z uszkodzeniem
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw utraconych z badania: rogéwki wieksze niz jedna
0, wszyscy pacjenci wigczeni do linia (> 5 liter) wg skali
udziatu w badaniu 8 (16 oczu), ukonczyli logarytmiczne;.
5-letni okres obserwacji.
Compliance na podstawie kart pacjenta
dziennik oszacowano na poziomie od
98% do 100%.
Badanie dotyczace skutecznosci BSC
Gahl 2000 Typ badania: obserwacyjne Kryteria wigczenia: zageszczenie krysztatow
Zrodio retrospektywne, bez grupy kontrolnej cystyny w obrebie rogéwki

finansowania:

publiczne

Interwencja: naturalny przebieg choroby
(w analizie przekrojowej)

Komparator: brak
Informacje dodatkowe:

e na przestrzeni lat 1976-2000
dokonywano oceny pacjentow z
cystynozg badanych w National
Institutes of Health, USA (badanie
jednoosrodkowe);

e naturalny przebieg choroby oceniano
metoda przekrojowq i longitudinalng;

e w badaniu przeprowadzono réwniez
analize skuteczno$ci kropli z
cysteaming 0,55% w grupie
reprezentatywnych 10 pacjentéw
z cystynoza nefropatyczng w wieku od
1 do 32 lat. Ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne badania
oraz odmienny skfad (przygotowanie
recepturowe) i schemat podawania
kropli z cystaemina, wyniki nie zostaty
uwzglednione w ponizszym
opracowaniu.

Metoda analizy wyn kéw:

Badanie podzielono na m.in. czes¢
przekrojows i longitudinalna.

o W czesci przekrojowej badania,

u pacjentow z cystynoza
nefropatyczng, wykonywano zdjecie
rogowki oka w lampie szczelinowej
(przed rozpoczeciem terapii
miejscowej). Na podstawie fotografii
oceniano zalezne od wieku
zageszczenie krysztatow cystyny
(parametr CCCS).

o W czesci longitudinalnej prowadzono
obserwacje zmian w zakresie
akumulacji krysztatéw cystyny w
rogéwce w grupie 9
reprezentatywnych pacjentéw, ktorzy
nie przyjmowali zadnego leczenia w
zwigzku ze swojg chorobg przez co
najmniej 12 miesiecy.

Okres obserwaciji:

Analiza przekrojowa: nie dotyczy (u
pacjentéw w réoznym wieku dokonano
badania IVCM, na podstawie ktérego
przeprowadzono analize wyn kéw)

Analiza longitudinalna: 12-113 miesiecy
(Srednia: 46 + 12)

® pacjenci z cystynozg nefropatyczng i
oczng oceniang na podstawie poziomu
cystyny w leukocytach (powyzej 3 nmol
hemicystyny/mg biatka dla cystynozy
nefropatycznej oraz powyzej 1 nmol
hemicystyny/mg biatka dla cystynozy
ocznej); w analizie naturalnego
przebiegu choroby uwzgledniono
jedynie pacjentow z cystynozg
nefropatyczng;

» pacjenci dla ktérych dostepne byty
zdjecia rogowki oka wykonane w
badaniu lampg szczelinowa.

Kryteria wykluczenia: Nie przedstawiono.

Liczba pacjentow:

Analiza przekrojowa (ang. cross-sectional
analysis): 170 pacjentéw z cystynoza
nefropatyczng, ocena naturalnego
przebiegu choroby.

Analiza longitudinalna (ang. longitudinal
analysis): 9 reprezentatywnych pacjentéw
(sposrod wigczonych 170), nie
stosujgcych miejscowego leczenia
cysteaming w co najmniej rocznym
okresie obserwaciji.

oka oceniane na podstawie
fotografii wykonanej w lampie
szczelinowej u pacjentéw z
poszczegdlnych kategorii
wiekowych (parametr CCCS
wg skali Gahl: wynik 0-3,
gdzie 0 oznacza czystosé

w centrum rogéwki, a 3
najwiekszg rozpoznawalng
gestos¢ krysztatkdw)

BCVA — ang. best corrected visual acuity, CCCS — cystinosis corneal crystal score; CCT — ang. central corneal thickness, DCD — ang. depth
of crystal deposition; IVCM — ang. in vivo confocal microscopy; OCT —optyczna koherentna tomografia; VA — ang. visual acuity;

*u dzieci, u ktérych nie mozna byto wykona¢ pomiaru za pomocg IVCM (punkt pierwszorzedowego), wynik CCCS stanowit podstawe oceny
w zakresie ilosci krysztatow cystyny
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Do gtéwnych punktéw koncowych ocenianych w badaniach nalezaty zmiana iloSci krysztatdbw cystyny
w rogéwce wzgledem wartosci poczgtkowej (pomiar za pomocg IVCM — pierwszorzedowy punkt koncowy),
gtebokos¢ osadzania krysztatéw, grubosé rogéwki oraz nasilenie Swiattowstretu.

Ponizej zamieszczono opis wspoétczynnikdw ocenianych w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Podstawowe parametry wykorzystane w badaniach wiagczonych do AKL wnioskodawcy

Nazwa kwestionariusza/

wspéiczynnika Opis kwestionariusza/wspoétczynnika Definicja poprawy

llos¢ krysztatéw cystyny oceniana na podstawie mikroskopii konfokalnej in vivo (IVCM)
w catej rogéwce oka (ocena gestosci krysztatéw, w skali od 0 do 4, gdzie: 0 = brak

Zmiana gestosci | yrveztatow; 1 = < 25% krysztatow widocznych w obrazie mikroskopowym; 2 = 25% - Wigksza redukcja
krysztatow cystyny w catej | 509, krysztatéw widocznych w obrazie mikroskopowym; 3 = 50% - 75% krysztatéw Oznacza poprawe
rogéwce wzgledem widocznych w obrazie mikroskopowym; 4 = 75% - 100% krysztatéw widocznych w w zakresie ilosci
wartosci poczatkowej obrazie mikroskopowym). zakumulowanych
(wyn k IVCM) krysztatow cystyny

W ocenie catkowitej zmiany, sumowano wyniki oceny dokonywanej 7 warstwach
rogowki— wyn k 0-4 dla kazdej z warstw rogéwki; fgczny wynik 0-28.

Zmiana ilosci krysztatdbw | Zmiana ilosci krysztatéw cystyny w rogdéwce oceniana na podstawie fotografii Wieksza redukcja
cystyny w rogéwce wykonanej w lampie szczelinowej w catej rogéwce oka wg skali Gahla (parametr oznacza poprawe
wzgledem wartosci CCCS - corneal cystine crystal score) — mozliwe wyniki zawierajg si¢ w przedziale od w zakresie ilosci
poczatkowej (wynik 0 (brak krysztatéw) do 3 (najwieksza rozpoznawalna gestosc¢ krysztatéw) z odstepami zakumulowanych

0,25. krysztatéow cystyny

Glebokos¢ osadzania sie G{ebokqsc osadzania sie krysztatéw cystyny [um] — g’{e_bokosc o_sadzanla sie Wieksza reQu!(CJa

X krysztatow cystyny (DCD, ang. depth of crystal deposition) oceniana za pomocg gtebokosci
krysztatkow cystyny . - S . .
. optycznej tomografii koherencyjnej (ang. optical coherence tomography, OCT) osadzania oznacza
(wynik OCT) ) : ) ;
przedniego odcinka gatki oczne;j. poprawe
Wieksza redukcja
T Nasilenie swiattowstretu w skali ocen 0-5 (gdzie O to brak swiattowstretu, a 5 — oznacza poprawe
NEBIETO ERTE ekstremalny $wiattowstret). w zakresie nasilenia
fotofobii
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do analizy klinicznej. Wiarygodnos¢ badania
randomizowanego (CHOC) oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, natomiast jako$¢ badania
jednoramiennego (OCT-1) z zastosowaniem skali NICE.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badah. Wyniki oceny wiasnej przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce dla badania
CHOC

Oceniany element CHOC
Losowy przydziat do grup niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane*
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy wysokie
Zaslepienie oceny wynikéw badania niskie
Niepetne dane na temat wynikow niskie
Wybiorcze raportowanie wysokie
Inne zréodta btedow nieznane

*ocena niezgodna z oceng analitykéw Agencji — opis metody randomizacji nie jest wystarczajgco szczegotowy, aby umozliwi¢ ocene czy
przydziat do grup byt wtasciwy

W ocenie wnioskodawcy badanie CHOC charakteryzuje sie umiarkowanym ryzykiem wystgpienia btedu
systematycznego. Ocene obnizono ze wzgledu na brak zaslepienia oraz niepetne raportowanie wynikow
(ryzyko okreslono jako wysokie). Dodatkowo, analitycy Agencji ze wzgledu na niedostateczny opis metody
randomizacji, ryzyko popetnienia btedu w obszarze ukrycia kodu randomizacji okredlili jako nieznane.
Whnioskodawca w powyzszym zakresie okreslit ryzyko popetnienia btedu jako niskie.
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Tabela 14. Ocena badania OCT-1 w skali NICE przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element Punktacja
1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? 1
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg jasno sprecyzowane? 0*
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? 1
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? 1
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani kolejno? 0*
7. Czy opisano jasno wyniki badania? 1
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia 1
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikéw)?
Podsumowan!e wynikéw (’za kazda <_>dpowiedi twierdzaca przyznaje si¢ 1 punkt, 6/8
maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

*ocena niezgodna z oceng analitykow Agencji

Jednoramienne badanie OCT-1 w ocenie wnioskodawcy uzyskato maksymalng ocene w skali NICE. W ocenie
analitykéw Agencji nie przedstawiono petnego opisu kryteribw wigczenia oraz informacji na temat kolejnego
wigczania pacjentéw. W zwigzku z powyzszym, badaniu przyznano 6/8 punktow.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cystadrops pochodzgce z badania
CHOC przedstawiono w poréwnaniu z 0,10% roztworem chlorowodorku cysteaminy, ktéry nie stanowit
bezposredniego komparatora wybranego w niniejszym raporcie; zdecydowano jednak o zasadno$ci
takiego postepowania, przy uwzglednieniu braku badan z tego zakresu, jak rowniez biorgc pod uwage
standardy obecnej praktyki klinicznej w Polsce; przyjeto, ze wykazanie przewagi interwencji
wnioskowanej nad 0,10% CH $wiadczy rowniez o przewadze nad brakiem jakiegokolwiek leczenia
substancjg aktywnag, jak w przypadku podejscia BSC;

W badaniu CHOC wzigt udziat jeden pacjent z rozpoznaniem péznej cystynozy nefropatycznej, wszyscy
pozostali posiadali diagnoze wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej;

Badanie OCT-1 przeprowadzono w populacji pacjentow =3 roku zycia, przy czym populacja
wnioskowana, jak i populacja w ChPL dotyczg pacjentéw powyzej 2 roku zycia (jednak uznano, ze
populacje te sg bardzo zblizone, a to ograniczenie nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analiz);

Tylko jedno badanie moggce stanowi¢ podstawe wnioskowania co do efektywnoSci klinicznej
interwencji alternatywnej BSC (badanie Gahl 2000);

Brak za$lepienia w randomizowanym badaniu CHOC;

Srednia wiarygodno$é metodologiczna badania CHOC (wynik 4 punktéw w skali Cochrane
Collaboration — umiarkowane ryzyko wystgpienia btedu);

Niska jako$¢ metodologiczna badania klinicznego OCT-1 — badanie jednoramienne, bez grupy
kontrolnej;

Niska jako$¢ metodologiczna badania Gahl 2000 — badanie przekrojowe, retrospektywne, bez grupy
kontrolnej;

Sposéb przedstawienia wynikéw dla punktéw konicowych w badaniu Gahl 2000 ograniczat sie jedynie
do ich graficznej prezentacji; dodatkowo nie byto mozliwe odczytanie danych z wykresow i
przedstawienie ich w formie liczbowej ani tez przeprowadzenie dla nich obliczen;

Niewielka liczebno$¢ prob w 2 badaniach dotyczgcych interwencji wnioskowanej witgczonych do
analizy, ti. 31 pacjentow w badaniu CHOC oraz 8 pacjentéow w badaniu OCT-1 (co jednak nalezy
uzasadni¢ mniejszg populacjg ogolng chorych w tym wskazaniu, wynikajacg z przeprowadzania badan
dla choroby rzadkiej).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

W zakresie oceny punktu koncowego fotofobia, ocena dokonywana byta przez lekarza i przez pacjenta.
W raporcie EPAR podkreslono potencjalng subiektywnos¢ oceny, przy czym uznano ten punkt koncowy
za kluczowy w przypadku cystynozy objawiajgcej sie zmianami w rogowce.
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4.1.4.

Po stronie komparatora w analizie wnioskodawcy odnalezione badanie przekrojowe, bez grupy
kontrolnej ukazujgce naturalny przebieg choroby, Gahl 2000. W czesci przekrojowej oraz logitudinalne;j
badania, pacjentéw nieleczonych miejscowo cysteaming przydzielono do grup wiekowych
i na podstawie zdje¢ rogéwki oka w lampie szczelinowej obrazujgcych zageszczenie krysztatdw
(parametr CCCS) oceniano akumulacje krysztatkdéw cystyny w zaleznosci od wieku pacjenta. Wyniki dla
parametru CCCS przedstawiono w sposéb deskryptywny oraz w postaci wykresow dla poszczegdlnych
grup wiekowych.

We wigczonych badaniach nie przeprowadzono oceny punktéw koncowych odnoszacych sie
do zaleznej od stanu zdrowia jako$ci zycia.

Jako zalecane dawkowanie dla formulacji 0,10% CH, wskazuje sie podawanie co godzine, w czasie
czuwania. Jednoczesnie w badaniu CHOC, lek stosowany byt 4 razy/dobe, podobnie jak krople
Cystadrops. Z jednej strony, fakt, iz krople 0,10% CH byly podawane tylko 4 razy/dobe mogt wptywac
na uzyskane wyniki. Z drugiej strony, w przyjetym schemacie uzyskane wyniki mogg by¢ bardziej
zblizone do BSC (lub placebo), gdyz leczenie mozna uznac¢ za nieoptymalne. Niemniej, nalezy zwrdcic¢
uwage, iz ze wzgledu na komfort pacjenta redukcja czestosci zakraplania jest istotnym elementem
terapii, wptywajgcym na compliance.

Ocena IVCM nie byta mozliwa do przeprowadzenia w przypadku najmiodszej populacji pediatryczne;j,
dlatego zatozono, ze ocena skutecznosci wtej grupie zostanie wykonana w oparciu o wyniki
drugorzedowych punktéw koncowych, co réwniez spotkato sie z akceptacjig EMA. W ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego (wynik IVCM) nie uczestniczyto 9/31 pacjentéw (Srednia wieku
7 lat, 4 pacjentow w grupie CYS oraz 5 w grupie 0,10% CH).

W badaniu CHOC, u dwodch pacjentéw ze wzgledu na wystepujgcg amblyopie (ostabienie zdolnosci
widzenia w jednym oku) oraz przebytg operacje przeszczepu rogowki, pomiaréw dokonano tylko
w jednym oku (oboje oczu w ramieniu 0,10% CH).

Badania wykorzystane w analizie gtéwnej nie mialy charakteru miedzynarodowego (zostaty
przeprowadzone we Francji), jednak w ocenie EMA (EPAR 2016), ze wzgledu na homogenicznosé
genetyczng i fenotypowg schorzenia w obrebie Europy, uzyskane wyniki mozna uznaé
za reprezentacyjne.

Liczba wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kropli Cystadrops jest
ograniczona. W badaniach analizowano 8 pacjentéw w okresie 5 lat (badanie OCT-1) oraz 31
pacjentow w okresie 3 miesiecy (badanie CHOC), z ktérych 15 byto leczonych kroplami Cystadrops.

Ograniczona liczba wynikdw dla populacji matych dziecii W sumie 15 pacjentdw z populacji
pediatrycznej byto leczonych produktem leczniczym Cystadrops, przy czym tylko 3 pacjentow byto
w wieku ponizej 6 lat.

Czes$¢ wynikow w odnalezionych badaniach zostata zaprezentowana w sposdéb uniemozliwiajgcy
wnioskowanie o istotnosci statystyczne;.

W badaniu OCT-1, w kryteriach wykluczenia wskazano, iz pacjenci, u ktérych przewiduje sie brak
przestrzegania zalecen lekarskich dotyczgcych dawkowania lub dtugi okres obserwacji wydaje sie
trudny do osiggniecia nie zostang wigczeni do badania. Powyzsze zatozenie znaczaco zwieksza ryzyko
selektywnego doboru pacjentéw iogranicza wiarygodno$s¢ w zakresie ekstrapolowania wynikéw
badania na populacje generalna.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (ponizsze cytaty pochodzg z rozdziatu 7. AKL
wnioskodawcy):

Brak zidentyfikowania badan klinicznych bezpos$rednio poréwnujgcych interwencje wnioskowang
(produkt leczniczy Cystadrops) z wybranym komparatorem, tj. najlepszg terapig podtrzymujgcg BSC;

Mata liczba zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych interwencje wnioskowang — dwa
badania kliniczne (badania CHOC i OCT-1);

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ metodologiczng i/lub kliniczng badan zidentyfikowanych w ramach
przeszukiwania systematycznego brak przeprowadzenia agregacji danych z tych badan;
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e Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolny komparator dla badan OCT-
1 oraz Gahl 2000 — badania jednoramienne; zastosowano podejscie prostego zestawienia wynikéw
(ang. naive comparison);

Komentarza analitykow Agenciji:

Analitycy Agencji uznali brak przeprowadzenia poréwnania posredniego za w petni uzasadnione.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W opracowaniu wnioskodawcy wykorzystano dane z nieopublikowanych raportéw do wigczonych badan.
Do momentu zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano dokumentéw pozwalajgcych zweryfikowac
powyzsze wyniki.

e W analizie wnioskodawcy, podobnie jak w badaniu CHOC i OCT-1, wyniki dla parametréw ostros¢ wzroku
i wrazliwo$¢ na kontrast przedstawiono jako element oceny analizy bezpieczehstwa. Wraz akumulacjg
krysztatow w rogéwce postepuja i nasilajg sie stopniowo m.in. objawy okulistyczne takie jak Swiattowstret,
bdl i podraznienie oczu, zaburzenia ostrosci widzenia. Oznacza to, iz sg to objawy, do ktérych rozwoju
dochodzi w przypadku braku stosowania terapii. W zwigzku z powyzszym, kluczowe, istotne klinicznie
punkty koncowe majgce szczegodlne znaczenie dla pacjenta, oceniane w badaniach stanowi ocena nasilenia
fotofobii oraz inne parametry okulistyczne zwigzane zaburzeniami wzroku, takie jak ostro$¢ wzroku
i wrazliwo$¢ na kontrast. Na tej podstawie analitycy Agencji postanowili dotgczyé powyzsze parametry
do analizy skutecznosci.

o W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego
uzyskane populacji pediatrycznej. Jednoczesnie w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedynie
wyniki dla populacji ogolnej. Przedmiotowe wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.3 niniejszej
analizy.

e W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono petnego statystycznego opracowania wynikow badania
OCT-1.

o W analizie bezpieczehnstwa wnioskodawcy podano wyniki z programu NPU. W raporcie EPAR wskazano,
iz dostepne sg rowniez wyniki z tego programu w zakresie skutecznosci.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.

W analizie wnioskodawcy uznano, ze przedstawienie wynikdw poréwnania Cystadrops vs 0,10%CH jest
uzasadnione, ze wzgledu na fakt, iz 0,10% chlorowodorek cysteaminy réwniez stanowi substancje aktywng, a
wiec mogacag wykazywac efekt terapeutyczny w analizowanej populacji. Zatem w zakresie analizy skutecznosci
przyjeto, ze interwencja wnioskowana wykazuje efekt terapeutyczny réwniez wzgledem populacji BSC. Biorgc
pod uwage ograniczenia wynikajgce z faktu, iz cystynoza stanowi chorobe ultrarzadkg oraz brakiem innych
badan dostarczajgcych wyniki dla poréwnania CYS vs BSC analitycy Agenciji uznali takie podejscie za zasadne
w zakresie analizy skutecznosci.

Nalezy jednak wskazaé, iz w przypadku analizy bezpieczenstwa takie poréwnanie nie pozwala na wiarygodng
ocene réznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania kropli Cystadrops i BSC. Jezeli
obydwie interwencje (Cystadrops oraz 0,10%CH) zawieraty aktywng substancje czynng oraz substancje
pomocnicze, ktére mogty mie¢ zwigzek z wystgpieniem reakcji miejscowych po zakropleniu oka, to w przypadku
stosowania BSC, stanowigcego wlasciwy oceniany komparator mozna zatozy¢, ze wyzej opisane dziatania
niepozgdane nie wystgpig. Ponadto, w przypadku uznania poréwnania Cystadrops vs formulacja cysteaminy
0 nizszym stezeniu lub innym skfadzie, nadal mozna wskaza¢ na trudnos¢ w interpretacji, czy zgtoszone przez
pacjenta dziatania niepozadane byty spowodowane zwigzkiem czynnym jako takim czy innymi witasciwosciami
réznigcymi oba preparaty. W zwigzku z powyzszym, w analizie bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki
uzyskane w ramieniu produktu Cystadrops.

Oceny parametrow w badaniu CHOC dokonywano w 30. i 90. dniu terapii, natomiast w badaniu OCT-1 w 30.,
90., 180. dniu oraz 12., 18., 24., 30., 36., 42., 48. i 60. miesigcu. W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki
dla catkowitego IVCM (Sredni wynik z badania 7 warstw rogéwki) oraz wyniki drugorzedowych punktéw
koncowych z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. W ramach prezentacji badania OCT-1 dodatkowo
przedstawiono wyniki dla 3 miesiecznej terapii, tj. okresu obserwacji zbieznego z badaniem CHOC.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie CHOC (CYS vs 0.10% CH)

Przezycie

W badaniu CHOC nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw. Informacje na temat liczby zgondéw
przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.

Jako$¢ zycia
W badaniu CHOC nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Kliniczne istotne punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

W ocenie redukcji nasilenia fotofobii zarbwno w ocenie dokonywanej przez lekarza oraz pacjenta raportowano
istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji. Po 3 miesigcach terapii odnotowano
IS zmniejszenie nasilenia fotofobii, tj. redukcje o 0,6 jednostki (33%) w ramieniu Cystadrops vs. brak zmiany
w ramieniu komparatora (p<0,001). W obu badanych grupach raportowano poprawe w ocenie ostrosci wzroku
i wrazliwosci na kontrast. Réznice miedzy badanymi grupami pod wzgledem zmian powyzszych parametréw
okulistycznych nie osiggnely istotnosci statystycznej. Szczegoty przedstawiono w Tabela 15.

Surogatowe punkty koricowe

W ocenie dokonywanej po 90 dniach terapii wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano istotng statystycznie
przewage CYS wzgledem 0,10%CH w catkowitej redukcji zageszczenia krysztatkow cystyny w rogoéwce
pacjentow w analizie IVCM (-40,4% w grupie CYS vs -0,7% w grupie 0,10% CH, p <0,001). W zakresie
drugorzedowych punktéw koncowych raportowano znamienng statystycznie poprawe w grupie stosujgcej CYS
vs 0,10%CH w ocenie wynikéw uzyskanych w pomiarach dokonywanych w lampie szczelinowej (wynik CCCS)
oraz gtebokos$ci osadzania sie krysztatdw wzgledem warto$ci poczatkowej (p <0,001).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci Cystadrops vs 0,10%CH po 90 dniach terapii, na podstawie badania CHOC

povc\:,:ql:l(:z\fva Wartos¢ koncowa, Srednia zmiana wzgledem wartosci
Punkt Srednia (SDi srednia (SD) poczatkowej (SD) MD ”
kohcowy - (95% CI)** P
cvs | %% | cvs | o10%cH cYs n* | 0,10% CH n*
Fotofobia
w ocenie 1,87 1,68 -0,69
lekaiza 117y | (105) Bd Bd -0,63(0,77) | 30 0,07 (0,44) 31 (-1,00; -0,38) | <0001
(zakres 0-5)
Fotofobia
W ocenie 1,73 1,61 -0,50
pacjenta (1.31) (123 Bd Bd -0,27 (0,58) 30 0,23 (0,72) 31 (-0,83; -0,17) 0,003
(zakres 0-5)
. 10,60 10,8 6,0 9,8 ) " ) . " -4,15
Wynik IVMC 4.18) (3.47) 21) (3.8) 4,60 (3,12) 20 0,45 (-3,38) 17 (-6,26: -2,04) <0,001
Wynik CCCS 2,3 1,98 1,88 2,01 -0,69
(zakres 0-3) | (0,56) | (0.5) | (0.56) | (053 | 9°9(052) |30 | 011(024) | 31 | (489 949 | <0:001
Glebokosé
- 275 260 -56,9
osadzania Bd Bd -46,3 (55,3) | 28 10,6 (43,6) 29 e <0,001
ocT um) | (159 (167) (-82,8; -31,0)
Ostros¢ 0,24 0,16 -0,03
weroku™ (0.36) Bd (030) Bd 0,10 (0,15) | 22 | -0,07 (0,15) 29 (0.10: 0,04) 0,420
Wrazliwos$é 0,57 0,44 -0,06
na kontrast | (0.37) Bd (031) Bd -0,20(0,27) | 22 | -0,14(0,20) 27 (:0.20: 0.08) 0,390

*liczba oczu, ktére poddano analizie; **obliczenia wnioskodawcy; Bd — brak danych; *wyn k w skali LogMAR; #*zmiana wzgledna +SD -
40,4% * 16,0; * zmiana wzgledna +SD -0,68%z33,0;

Badanie OCT-1 (skutecznos$¢ CYS wzgledem wartosci wyjsciowych)

Przezycie

W badaniu OCT-1 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw. Informacje na temat liczby zgondéw
przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.
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Jakosé zycia
W badaniu OCT-1 nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji uzyskano dla redukcji nasilenia fotofobii (-36%)
po 60 miesigcach terapii CYS (p = 0,005). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
Sredniej zmian wynikéw parametréw okulistycznych takich jak ostro§¢ wzroku i wrazliwos¢ na kontrast.
Szczegoly przedstawiono w Tabela 16.

Surogatowe punkty koricowe

Po 60. miesigcach terapii raportowano istotne zmniejszenie catkowitej ilosci krysztatow cystyny w rogéwce
w analizie IVCM o ok. 33% wzgledem wartosci wyjsciowych, przy czym po 90 dniach leczenia
nie zaobserwowano dalszej redukcji. Znamienng statystycznie poprawe raportowano réwniez dla parametru
CCCS po 60 miesigcach (p<0,001), przy czym obliczenia oparto o dane nieudostepnione przez wnioskodawce.
W ocenach dokonywanych wczesniej: po 3. i 48. mies. nie zaobserwowano IS poprawy. Dla pozostatych
parametréw réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej stosowania leku Cystadrops na podstawie badania OCT-1

Okres Wartosé Wartosé Srednia zmiana wzgledem
1 * * artosci poczatkowej** i
L O obserwacji | poczatkowa (SD) n koncowa (SD) n W sl P
(95% ClI)
. -0,50
Fotofobia w ocenie 3 mies. 2,00 (0,89) (-1,1: 0,1) 0,114
lekarza 2,50 (0,89) 16 16
(zakres 0-5) ; -0,90
60 mies. 1,60 (0,90) (-1,52; -0,28) 0,005
. -3,21
3 mies. 8,19 (3,06) (-5,28: -1,14) 0,002
Wyn k IVMC 11,38 (2,94) 16 16
. -3,40
# )
60 mies. 7,90 (4,40) (-6,08; -0,92) 0,008
. -0,10
3 mies. 2,78 (0,22) (-0,26; 0) 0,042
Wynik CCCS . -0,16
(zakres 0-3) | 48mes R N A (-0,33; 0,01), 0,064
. -1,03
A # ’
60 mies. 1,88" (0,67) (1,36; -0,7) <0,001
. -6,1
Grubo$é centralna 3 mies. 537,0 (23,1) (-24.11: 11,91 0,507
rogéwki — CCT 543,1 (28,6) 16
(pm) i 9,7
48 mies. 552,8 (27,3) (-9,67: 29,07) 0,326
. -27,21
3 mies. 279,19 (109,71) (-99,59; 45.17) 0,461
Gtebokosé 4130
osadzania OCT 48 mies. 306,4 (98,9) 16 265,1 (119,3) 16 (-117,23; 34,63) 0,286
(Wm)
. -68,9
60 mies.? 237,50 (103,12) (-138,91; 1,11) 0,054
. -0,02
3 mies. 0,07 (0,10) (-0,1: 0,06) 0,626
Ostros$¢ wzroku . -0,07
(LogMar) 48 mies. 0,09 (0,13) 16 0,02 (0,10) 16 (-0,15: 0,01) 0,088
. -0,05
A )
60 mies. 0,04 (0,10) (-0,13: 0,03) 0,223
o 3 mies.* 0,36 (0,08) (0,082 0,07) 0,740
Wrazliwosé 0,35 (0,09) 16 16 PV Y
na kontrast 0.0
C A ,
60 mies. 0,34 (0,21) (-0,12; 0,1) 0,861
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*liczba oczu; **obliczenia analitykow Agencii; #zmiana wzgledna +SD -35,8 + 21,6%; “dane na podstawie analizy wnioskodawcy, z powodu
braku dostepu do nieopublikowanych danych w tym zakresie, wartosci nie zostaty zweryfikowane; #oceny parametru CCCS po 60 mies.
leczenia dokonywat inny badacz niz w okresie od 1. dnia do 48. mies. terapii

Badania dla komparatora: Gahl 2000

W badaniu przekrojowym zaobserwowano, iz niemowleta w pierwszym roku zycia nie wykazujg krystalizacji
w rogowce lub wystepuje ona u nich w minimalnym stopniu (CCCS od 0 do 0,25). Nastepnie wynik CCCS
wzrastat liniowo wraz z wiekiem. U pacjentéw w wieku 16 miesiecy wystepowaty widoczne krysztatki. Natomiast
krzywa wzrostu CCCS osiggata plateau na poziomie wyniku 3,00 (poziom max. wyniku CCCS) we wczesnym
okresie mitodzienczym. Mediana wyniku CCCS w grupie wiekowej 10-12 lat wynosita 3,00, czyli najwiekszg
rozpoznawalng ilo$é krysztatéw. Zaden z pacjentéw w wieku powyzej 15 lat nie prezentowat wyniku CCCS
ponizej 2,50.

Wyniki czesci longitudinalnej badania sg zgodne z wynikami analizy przekrojowej. Na podstawie regularnych
pomiaréw CCCS w grupie 9 wybranych pacjentéw niestosujgcych leczenia miejscowego zaobserwowano
postepujgce zageszczanie sie krysztatdw cystyny w rogéwce oka lub tez w przypadku trzech starszych
pacjentdw — brak zmian, co wynikato z uzyskania maksymalnej warto$ci parametru juz na poczatku badania.
Powyzsze wyniki wskazujg, iz brak leczenia, w populacji pacjentdéw z cystynozg nefropatyczng byt zwigzany
z stopniowg i postepujgcg w czasie akumulacjg krysztatkow cystyny w rogéwce oka.

Wyniki w zakresie naturalnego przebiegu choroby przedstawiono w sposob opisowy oraz w postaci fotografii
i wykresOw. Brak jest mozliwosci ich odczytania i prezentacji w formie liczbowej, a powyzej opisane dane
przedstawiono w celach poglgdowych. Ze wzgledu na ww. ograniczenia odstgpiono od zestawienia wynikéw
wigczonych badan.
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach CHOC oraz OCT-1 nie raportowano wystgpienia zgondéw podczas trwania terapii.

Bezpieczenstwo — dane dychotomiczne

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u odpowiednio 66,7% i 87,5% pacjentéw w badaniach CHOC i OCT-1
stosujgcych Cystarops. Miejscowe niepozgdane reakcje na lek raportowano u wszystkich badanych pacjentow.

W badaniu CHOC do najczesciej zgtaszanych przez pacjentéw miejscowych reakcji niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Cystadrops nalezaty: bél oka (12/15 pacjentéw — 80%), przekrwienie oka
(9/15 pacjentéw — 60%), podraznienie oka (10/15 pacjentéw — 67%), $wigd oka (6/15 pacjentow — 40%) oraz
niewyrazne widzenie (9/15 pacjentéw — 60%).

Po 5 latach obserwacji w badaniu OCT-1, bdl oka raportowano u 7/8 pacjentéw (87,5%), niewyrazne widzenie
po podaniu leku u (6/8 (75%), podraznienie oka 4/8 pacjentéw (50%), uczucie dyskomfortu oka oraz uczucie
ciata obcego w oku u 2/8 pacjentow (25%).

W badaniu OCT-1 6/8 pacjentéw doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych, 4/8 pacjentéw — ciezkich
dziatan niepozadanych. Jednoczesnie, u 1 pacjenta wystgpienie powaznego dziatania niepozadanego uznano
za mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem, tj. wystgpienie neowaskularyzacji rogéwki po 3,5 roku terapii.

Zaden pacjent nie przerwat leczenia podczas trwania badania OCT-1. W badaniu CHOC, u 2 pacjentdéw
wystgpita koniecznos¢ trwatego przerwania leczenia, przy czym przyczyna nie byta zwigzana ze stosowanym
leczeniem.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania produktu Cystadrops (zmienne dychotomiczne)

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji n N %
Uktadowe zdarzenia niepozadane
CHOC 90 dni 10 15 66,7
Zdarzenia niepozadane

OCT-1 60 mies. 7 8 87,5

CHOC 90 dni 0 15 0,0

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
OCT-1 60 mies. 4 8 50,0
CHOC 90 dni 2 15 13,3
Powazne zdarzenia niepozgdane
OCT-1 60 mies. 6 8 75,0
CHOC 90 dni 2 15 13,3
Dziatania niepozadane leku
OCT-1 60 mies. 2 8 25,0
Przerwanie leczenia z powodu CHOC 90 dni 2 15 13,3
zdarzen niepozadanych (nie
ZWianne ze stosowanym OCT-1 60 mies 0 8 00
leczeniem) ’ '
Ukladowe zdarzenia niepozadane z podziatem na grupe
Zaburzenia oka CHOC 90 dni 5 15 33,3
Zakazenia i infestacje CHOC 90 dni 5 15 33,3
TEAE*
Neowaskularyzacja rogéwki OCT-1 60 mies. 1** 8 12,5
Tarcza zastoinowa OCT-1 60 mies. 1 8 12,5
Miejscowe niepozadane reakcje na lek
Miejscowa niepozadana reakcja na CcHoC 90 dni 15 15 100,0
lek, dowolna OCT-1 60 mies. 8 8 100,0
CHOC 90 dni 12 15 80,0
Bol oka
OCT-1 60 mies. 7 8 87,5
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Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji n N %
CHOC 90 dni 9 15 60,0
Przekrwienie oka
OCT-1 60 mies. 1 8 12,5
CHOC 90 dni 10 15 66,7
Podraznienie oka
OCT-1 60 mies. 4 8 50,0
CHOC 90 dni 9 15 60,0
Niewyrazne widzenie
OCT-1 60 mies. 6 8 75,0
i CHOC 90 dni 6 15 40,0
Swiad oka
OCT-1 60 mies. 2 8 25,0
CHOC 90 dni 1 15 6,7
Kleiste oczy i lepkie rzesy
OCT-1 60 mies. 2 8 25,0
Dyskomfort OCT-1 60 mies. 2 8 25,0
Podraznienie powieki OCT-1 60 mies. 1 8 12,5
CHOC 90 dni 1** 15 6,7
Wzmozone tzawienie
OCT-1 60 mies. 1 8 12,5
Inne CHOC 90 dni 2 15 20,0

n - liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie niepozadane, N - liczba pacjentéw w badaniu,
*TEAE - ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia, ktére wystapity lub zaostrzyty sie po pierwszej dawce leku
**uznano mozliwy zwigzek z leczeniem

Bezpieczenstwo — dane ciagte

W badaniu OCT-1 zaobserwowano IS wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw stosujgcych produkt
Cystadrops po 48 miesigcach terapii. W badaniu CHOC nie zaobserwowano IS réznic w tym zakresie. W ocenie
nasilenia bolu podczas aplikacji kropli przy uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS, 0-100 mm), stwierdzono
wzrost nasilenia bolu po rozpoczeciu leczenia (wzrost do wartosci 27,0+19,7 w 30. dniu terapii). W dalszym
okresie obserwacji nastgpito obnizanie i stabilizacja odczué bdélowych (do wartosci 6,6+8,8 w 60. miesigcu
terapii).

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczeinstwa stosowania Cystadrops (zmienne ciagte)

Srednia zmiana #
Punkt ko _ Okres Wartosé . Wartosé X e (""rztg'?d.em o
unktkoncowy | Badanie | opserwacji | poczatkowa*SD | " koricowa * SD n wartoscl
poczatkowej) lub
(95% CI)
Catkowity wyn k "
barwienia sie CHOC 90 dni 21+44 30 Bd 30 1,5+32 Bd
rogowki
CHOC 90 dni 15,6 + 4,2 28 15,0 £3,2 27 z_gﬁ . 0,552**
Cisnienie (-2,6;1,4)
wewnatrzgatkowe
(mmHg) OCT-1 ; 3,0 <0,001**
48 mies. 11,8+25 16 14,8+23 16 (1,3; 4,7) )
Nasilenie bélu
podczas aplikacji | OCT-1 | 60 mies. 3,9+7,90 16 6,689 16 28 0,355™
kropli e (-3,1; 8,6)
(skala VAS)

*liczba oczu poddanych analizie; **obliczenia analitykéw Agenciji; “warto$¢ poczgtkowa przed rozpoczeciem terapii Cystadrops, w 30 dniu
leczenia nasilenie bélu wzrosto 27,0+19,7; Adane na podstawie publikacji; Bd — brak danych

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa produktu Cystadrops w analizie wnioskodawcy witgczono dane
pochodzace z programu NPU (ang. Named Patient Use), umozliwiajgcego udostepnienie leku Cystadrops
od producenta dla konkretnych pacjentéw na wniosek lekarza prowadzgcego. Do programu NPU kwalifikowani
byli pacjenci w wieku >2 lat z cystynozg nefropatyczng.
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Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce w latach 2011 — 2014, w ramach programu NPU
Cystadrops podawano fgcznie 310 pacjentom (104 pacjentéw leczono na terenie krajow europejskich oraz 206
w krajach Azji Srodkowej, Brazylii, Indii i Rosji), u ktérych raportowano 10 indywidualnych zgltoszen dziatan
niepozgdanych. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym byto podraznienie oczu (6/10 zgtoszen).
Czeste byty tez zaburzenia ostrosci widzenia i wydzielina z oka (w przypadku obu 3/10).

Nalezy podkresli¢, iz do momentu zakonczenia prac nad analizg, wnioskodawca nie przekazat dokumentéw
umozliwiajgcych weryfikacje powyzszych informacji. Jednakze analitycy Agencji przedstawili dane
z powyzszego programu dla diuzszego okresu obserwaciji (do marca 2015 roku) i dla tacznie 359 pacjentow,
gdyz zostaly one zawarte w raporcie EPAR dla produktu Cystadrops. Szczegdly raportu przedstawiono
w rozdziale 4.2.1.4. Informacje na podstawie innych zrodet.

42.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

o  Wyniki IVMC w podziale na populacje pediatryczng i populacje osob dorostych

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki pierwszorzedowego punku koncowego z badania CHOC
jedynie dla populacji ogélnej. Jednoczesnie wyniki dla subpopulacji pediatrycznej zostaty wykorzystane
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki uzyskane
na podstawie raportu EPAR. Dla subpopulacji dorostych i pediatrycznych pacjentéw raportowano istotng
redukcje zageszczania krysztatow cystyny odpowiednio o 44% i 36% w grupie CYS vs 2% i0,15% w grupie
0,10% CH. Niemniej réznica osiggneta istotnos¢ statystyczng tylko w grupie dorostych.

Tabela 19. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (wyniki IVCM) dla subpopulacji dorostych
i pediatrycznych pacjentéow na podstawie badania CHOC (wyniki pozyskane z raportu EPAR)

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD), zmiana wzgledna
Punkt koncowy p**
cys | n | 0,10% CH | n
Populacja dorostych
wynkIVMC | 498320, 44% | 12 | 0d0@51. 2% | 6 ] <0,0001

Populacja pediatryczna

Wynik IVMC ‘ -4,03 (2,95), -36% ‘ 8 ‘ 20,48 (3,49), -0,15% ‘ 11 ‘ NEA

*n — liczba oczu; **wyn k na podstawie raportu EPAR; *nie osiggnieto istotnosci statystycznej

42.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego przedstawiono ponizej.

Czestos¢, typ i stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych. Wiekszos¢
z dziatah niepozadanych byta przemijajgca i miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Do bardzo czesto
(=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezak bdl oka, niewyrazne widzenie, podraznienie oka,
przekrwienie oka, swigd oka, zwiekszone tzawienie, wydzielina w oku oraz dyskomfort w miejscu zakraplania
(gtéwnie lepkosc¢ oczu i lepkosc¢ rzes).

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych dzialan niepozgdanych podczas leczenia produktem
Cystadrops

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA Czestos¢ wystepowania Zdarzenie niepozadane

Bodl oka, niewyrazne widzenie, podraznienie oka, przekrwienie oka, $wiagd

BEIEED €A oka, zwiekszone {zawienie, wydzielina w oku

Zaburzenia oka
Nietypowe odczucia wewnatrz oka, sucho$¢ oka, uczucie ciata obcego w

Cuzsio oku, obrzek powiek, podraznienie powiek, zaburzenia widzenia, jeczmien
Zaburzenia ogélne i stany Bardzo czesto Dyskomfort w miejscu zakraplania (gtéwnie lepkos$¢ oczu i lepkos¢ rzes)
w miejscu podania Czesto Bol w miejscu zakraplania

Bardzo czesto (= 1/10)
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Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Dzieci i mtodziez: w ramach badan klinicznych i francuskiego programu NPU obserwowano 69 pacjentow z
populacji pediatrycznej, sposrod nich 19 pacjentéow byto w wieku ponizej 6 lat, 21 w wieku od 6 do 12 lat i 29
w wieku od 12 do 18 lat. Zgodnie z ChPL nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Cystadrops u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Jako przeciwwskazania do stosowania terapii ChPL podaje nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

W ChPL wymieniono nastepujgce specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

e Produkt leczniczy Cystadrops zawiera chlorek benzalkoniowy, ktéry moze powodowac podraznienie oczu.
Stwierdzono roéwniez, ze chlorek benzalkoniowy, ktéry jest powszechnie stosowany jako $rodek
konserwujacy w produktach okulistycznych, moze powodowa¢ punktowg keratopatie i (lub) toksyczng
wrzodziejgcg keratopatie. Zaleca sie Scistg obserwacje.

e Stosowanie soczewek kontaktowych: wiadomo, ze chlorek benzalkoniowy powoduje odbarwienie miekkich
soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z miekkimi soczewkami kontaktowymi. Pacjentéw nalezy
poinstruowaé, aby wyjmowali soczewki kontaktowe przed zakropleniem kropli do oczu i odczekali
co najmniej 15 minut przed ich ponownym zatozeniem.

Baza WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnalezli dane na temat 1136 reakcji niepozadanych,
ktére wystapity podczas leczenia cysteaming (data wyszukiwania: 10 stycznia 2019 r.). Nalezy podkreslic¢,
iz niniejsze zgtoszenia dotyczg substancji czynnej cysteamina, a nie produktu leczniczego Cystadrops.
Najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane dotyczyty zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (199) wtym przede
wszystkim raportowano wystepowanie wymiotéw (93/199) i nudnosci (65/199). Ponadto odnotowano 143
reakcje z grupy zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, w tym najczesciej nieskutecznos¢ leku (17/143)
i zmeczenie (17/143). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczgcych zaburzen oka (114), w tym gtéwnie
podraznienie oczu (54/114), zaburzenie widzenia (38/114) oraz nieprawidtowe odczucie w oku (38/114).

Baza ADRR

W analizie wnioskodawcy nie podano informacji na temat przeszukania bazy ADRR (Europejska baza danych
zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw prowadzona przez EMA). W wyniku
wyszukiwania analitykbw Agencji (z dnia 22.01.2019 r.) odnaleziono informacje o 45 zgtoszeniach
indywidualnych pacjentéw raportowanych do stycznia 2019 r. dla produktu Cystadrops. Jednocze$nie baza
ADRR podaje, ze liczba zgloszeh z uwzglednieniem grupy dziatan niepozgdanych wyniosta 50. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto zaburzeh oka (43) oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (3). W ramach grupy
zaburzen oka raportowano gtownie podraznienie oka oraz niewyrazne widzenie.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Cystadrops na stronach URPL.
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Cystadrops na stronach FDA.

EMA

Odnaleziono raport EPAR méwigcy o zdarzeniach niepozadanych, ktére wystgpity w ramach programu NPU.
W raporcie wskazuje sie, iz zadne ze zdarzen, ktére wystgpity nie stanowito zdarzenia ciezkiego i byto
przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W ramach programéw nie zaraportowano zdarzen
niepozgdanych innych niz w badaniach klinicznych. W dokumencie przedstawiono szczegdtowe wyniki na temat
zdarzen niepozgdanych raportowanych w okresie od 24.09.2013 r. do 15.03.2015 r. w populacji 106 francuskich
pacjentéw (najliczniejsza grupa wsréd populaciji europejskich). Najczesciej obserwowano podraznienie i bél oka,
niewyrazne widzenie oraz dyskomfort w miejscu zakraplania. W przypadku 4 pacjentéw wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego spowodowato czasowe przerwanie leczenia. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane raportowane w ramach francuskiego NPU (EPAR)

Kategoria zaburzen Zdarzenie niepozadane Liczba zdarzen (%) Liczba pacjentow (%)
= e N=24 N=106
Zaburzenia oka Podraznienie oka 9 (37,5%) 9 (5,1%)
Bdl oka 4(16,7%) 4 (3,8%)
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Liczba zd N (% Liczb jentow (%
Kategoria zaburzen Zdarzenie niepozadane iczba zdarzen (%) iczba pacjentow (%)
N=24 N=106
Niewyrazne widzenie 4(16,7%) 4 (3,8%)
Przekrwienie oka 1(4,2%) 1(0,9%)
Nasilone {zawienie 1(4,2%) 1(0,9%)
Odktadanie sig produktu
w obrebie oka 2(8,3%) 2 (1,9%)
Zaburzenia ogolne i stany Dyskomfort w miejscu o o
w miejscu podania zakraplania 3(12,5%) 3 (2,8%)

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie raportu EPAR dla produktu Cystadrops

Wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie pacjentdéw z cystynozg od 2 r.z. i jest tym samym szersze
od wskazania ocenianego w przedmiotowej analizie, tj. wczesnodziecigca postaé cystynozy nefropatyczne,j.
W ramach podsumowania raportu EPAR dla produktu Cystadrops wskazano, iz w zakresie waznych
zidentyfikowanych zagrozen oraz waznych potencjalnych zagrozen zgloszono wystepowanie powaznego
podraznienia oka, keratopatii, neowaskularyzacji rogowki, objawow okulistycznych podobnych do zespotu
Ehlersa-Danlosa, zwiekszone ryzyko zakazen oraz btedéw podczas aplikacji leku. Ogoélny stosunek korzysci
do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Cystadrops zostat uznany za pozytywny, a profil
bezpieczenstwa za akceptowalny.

Tabela 22. Podsumowanie gtéwnych aspektow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Cystadrops
(na podstawie raportu EPAR)

Wazne zidentyfikowane zagrozenia . Powazne podraznienie oka

e Keratopatie punkcikowate i/lub toksyczna keratopatia wrzodziejaca (z powodu chlorku
benzalkoniowego)

. Neowaskularyzacja rogowki

. . L. . Objawy okulistyczne podobne do tych wystepujacych w zespole Ehlersa-Danlosa (EDLS,

Wazne potencjalne zagrozenia ang. Ehlers-Danlos like syndrome)

o  Zwiekszone ryzyko zakazen oraz btedéw podczas aplikacji zwigzanych z systemem
zamykania pojemnkéw z lekiem sktadajgcego sie ze szklanej fioki, z oddzielnym
aplikatorem z kroplomierzem. Zdaniem EMA opakowanie to nie jest optymalne z punktu
widzenia mikrobiologicznego.

. Pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie leczenie produktami okulistycznymi zawierajgcymi
chlorek benzalkoniowy

. Pacjenci z towarzyszgcymi chorobami oczu
. Dtugookresowe wyn ki w zakresie bezpieczenstwa

Brakujace informacje

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa produktu leczniczego
Cytatdrops (cysteamina), krople do oczu, w populacji pacjentdw dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat
z weczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej, u ktérych w rogéwce odktadajg sie krysztatki cystyny.

W  wyniku przeglagdu nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych interwencje
wnioskowang z wybranym komparatorem, tj. najlepszg terapig podtrzymujgcg BSC. Wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cystadrops oparto jedynie o dwa badania, CHOC oraz
OCT-1 przeprowadzane u pacjentdw z cystynozg nefropatyczng. Tylko badanie CHOC stanowito
randomizowang probe kliniczng (RCT) zaprojektowang w schemacie grup rownolegtych, podczas gdy badanie
OCT-1 stanowito badanie bez grupy kontrolnej, czyli z nizszego poziomu dowodéw naukowych. Ponadto,
dla ramienia komparatora odnaleziono tylko jedno obserwacyjne badanie, bez grupy kontrolnej, w ktérym
przedstawiono historyczne dane na temat naturalnego wzrostu akumulacji krysztatkéw cystyny w rogéwce
pacjentdw z cystynozg nefropatyczng wraz z wiekiem — badanie Gahl 2000. Ze wzgledu na znaczace réznice
metodologiczne powyzszych badan agregacja wynikow oraz przeprowadzenie porownania posredniego nie byto
mozliwe, co stanowi ograniczenie w zakresie syntezy wynikow.

Komparatorem w badaniu CHOC byt 0,10% hydrochlorek cysteaminy (0,10% CH), formulacja o nizszym
stezeniu przygotowana w warunkach apteki szpitalnej, niestosowana w praktyce klinicznej u Polskich
pacjentow. Biorgc jednak pod uwage ograniczenia wynikajgce z faktu, iz cystynoza stanowi chorobg ultrarzadkg
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oraz brak innych badan dostarczajgcych wynikéw dla poréwnania Cystadrops vs BSC analitycy Agencji spojnie
z wnioskodawcg uznali za zasadne wigczenie wynikéw dotyczgcych skutecznosci dla powyzszego poréwnania.
W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki porownawcze dla oceny bezpieczernstwa. Niemniej
jednak, w opinii analitykéw Agencji w przypadku analizy bezpieczenstwa takie poréwnanie nie pozwala
na wiarygodng ocene roznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania kropli
Cystadrops i BSC.

Gléwnym ograniczeniem metodologicznym wigczonych badan byt otwarty charakter obu wigczonych préb,
co wptywa na zwiekszone ryzyko btedu systematycznego i moze wptywac na wiarygodnos¢ wynikow. Ponadto,
zarowno w badaniu CHOC, jak i OCT-1 ocena kliniczna oparta jest przede wszystkim na ocenie parametréw
dotyczacych ztogdéw krysztatdw cystyny w rogowce, ktére stanowig zastepcze punkty koncowe (w tym
pierwszorzedowy punkt koncowy — absolutna zmiana ilosci krysztatow cystyny w rogéwce wzgledem wartosci
poczgtkowej, pomiar za pomocg IVCM). Ponadto, ocena IVCM nie byta mozliwa do przeprowadzenia
w przypadku najmiodszej populacji pediatrycznej, dlatego zatozono, ze ocena skutecznosci w tej grupie
zostanie wykonana w oparciu o wyniki drugorzedowych punktéw koncowych.

Nalezy zauwazyé¢, iz kluczowy, istotny klinicznie punkt korncowy majgcy szczegodlne znaczenie dla pacjenta,
stanowi ocena nasilenia fotofobii. Wraz akumulacjg krysztatéw w rogéwce postepujg i nasilajg sie stopniowo
objawy okulistyczne: swiattowstret, bél i podraznienie oczu, zaburzenia ostro$ci widzenia, wtérne mechaniczne
uszkodzenia i infekcje gatki ocznej. W zwigzku z powyzszym, zasadna wydaje sie by¢ analiza punktow
surogatowych wraz ze skorelowanymi z nimi istotnymi Kklinicznie parametrami okulistycznymi, takimi
jak fotofobia i ostro§¢ wzroku. Takie stanowisko przedstawiono réwniez w raporcie rejestracyjnym EMA dla
produktu Cystadrops (EPAR 2016). W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono analizy w powyzszym
zakresie.

W badaniu OCT-1, raportowano IS poprawe w zakresie nasilenia fotofobii po zastosowaniu leczenia kroplami
Cystadrops (-0,5 jednostki w 3. miesigcu, -0,9 jednostek w 60. miesigcu vs 2,5 jednostek na poczgtku badania).
Przy czym poprawe uzyskano w dituzszym okresie a przebieg zmian byt zréznicowany czasie. Natomiast
w badaniu CHOC po 3 miesigcach srednia redukcja wyniosta 0,6 jednostki (spadek z 1,8) w ramieniu terapii
Cystadrops vs. brak zmiany w ramieniu komparatora (p<0,001).

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, w badaniu CHOC, po 3 miesigcach terapii, notowano
bezwzgledne zmniejszenie zageszczenia krysztatdw cystyny w rogdéwce mierzonych za pomocg IVCM
wzgledem wartosci wyjsciowych o 40,4% w ramieniu Cystadrops vs 0,7% w ramieniu 0,10% CH. Roznica byta
istotna statystycznie (p <0,0001). Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem
wartosci wyjsciowej uzyskano dla powyzszego punktu koncowego rowniez w 5 letnim okresie obserwacji
w badaniu OCT-1, przy czym redukcja wynosita ok. 33%. Redukcje obserwowano miedzy 1-3 miesigcem,
po czym nastgpita stabilizacja wyniku.

W ocenie pozostatych wynikow dotyczacych ztogédw krysztatéw cystyny w rogéwce (wynik CCCS, gtebokosci
osadzania sie krysztatow) réwniez obserwowano znamienne réznice wzgledem komparatora na korzysc
produktu Cystadrops w badaniu CHOC (p<0,001). W badaniu OCT-1, zaréwno po 3, jak i po 48 miesigcach
terapii roznice wzgledem wartosci wyjsciowych nie byly znamienne w powyzszym zakresie. Istotng réznice
dla wyniku CCCS wskazano po 60 miesigcach terapii, przy czym wynik pochodzi z nieopublikowanych danych
dostepnych jedynie w ramach opracowania wnioskodawcy, zatem wyniki nie zostaty zweryfikowane.

Pod wzgledem parametrow okulistycznych takich jak, ostros¢ wzroku i wrazliwosci na kontrast, w badaniu
CHOC raportowano poprawe w obu badanych grupach. Rdéznice miedzy badanymi grupami nie osiggnety
istotnosci statystycznej, co nie koresponduje z wynikami pierwszorzedowego punktu koncowego. Poprawy
nie raportowano réwniez w badaniu OCT-1, przy czym u wiekszosci uczestnikbw w momencie rozpoczecia
leczenia ostros¢ wzroku oceniano jako w normie lub bliskg normy.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u odpowiednio 66,7% i 87,5% pacjentéw w badaniach CHOC i OCT-1.
Miejscowe niepozadane reakcje na lek raportowano u wszystkich badanych pacjentéw. Bél oka, przekrwienie
oka, podraznienie oka, niewyrazne widzenie i Swigd oczu po zakropleniu nalezatly do najczesciej zgtaszanych
reakcji miejscowych. Wiekszos¢ zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych miata charakter przejsciowy
(ustgpienie w ciggu 1 godziny lub mniej). Osiggnieto wysoki compliance, co moze wskazywagé, iz pacjenci
przyzwyczajajg sie do terapii i dyskomfort staje sie akceptowalny.

Powazne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 13,3% pacjentéw (2/15 pacjentéw) w badaniu CHOC (okres
obserwacji 90 dni), natomiast w badaniu OCT-1, w ktéorym okres obserwacji byt znacznie dluzszy

tji. 60 miesiecy, u 75% pacjentéw (6/8 pacjentéw). W badaniu CHOC raportowano wystgpienie zapalenia
zotagdka i jelit oraz zmeczenia. W badaniu OCT-1 jako powazne zdarzenia dotyczgce oczu wskazano obrzek
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tarczy nerwu wzrokowego i neowaskularyzacje rogdéwki. Niemniej, tylko wystgpienie neowaskularyzaciji
po 3,5 roku terapii u 1 pacjenta w badaniu OCT-1 uznano za mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Nalezy podkresli¢, iz wyniki oceny efektywnosci klinicznej pochodzg gtéwnie z badania CHOC, w ktorym okres
obserwacji wynosit jedynie 3 miesigce. Natomiast w badaniu OCT-1, ktére trwato 5 lat, uczestniczyto tylko
8 pacjentow. Badanie to stanowito jednoczeénie prébe niepordwnawczag. Z zwigzku z powyzszym powaznym
ograniczeniem analizy jest brak dtugoletnich badan wysokiej jakosci. Szczegdélnie w zakresie analizy
bezpieczenstwa 3 miesieczny okres obserwacji moze nie by¢ wystarczajacy.

Ponadto, brak jest danych dla populacji pediatrycznej, szczegdlnie dla dzieci < 6 r.z. (2 pacjentéw leczonych
produktem Cystadrops) oraz pacjentdw starszych. Dorosli pacjenci uczestniczgcy w badaniach mieli
od 18 do 34 lat (z wyjatkiem jednego pacjenta w wieku 62 lat).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji
produktu leczniczego Cystadrops (chlorowodorek merkaptaminy) w ramach zmodyfikowanego programu
lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”.

Technika analityczna
e analiza kosztow-uzytecznosci (CUA),
e analiza kosztow-konsekwencji (CCA, dla ktérej wyniki przedstawiono na stronie 42 w Rozdziale 1.7 AE
wnioskodawcy).

Poréwnywane interwencje

e Cystadrops (1 kropla do kazdego oka 4 razy na dobe w godzinach dziennych)
e najlepsza terapia wspomagajgca (BSC) obejmujgca wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy
spoteczne;j.

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy przy zatozeniu gérnej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat.
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem
W modelu uwzgledniono
Zmiana pomiedzy stanami mogta zachodzi¢ w 3-miesiecznych cyklach. Strukture modelu oraz
mozliwe przejscia miedzy stanami przedstawia rysunek ponize;.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 13]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model uwzgledniat nastepujgce parametry wejsciowe:

o ilos¢ krysztatdw cystyny w catej rogébwce oka (IVCM) — 9,82, nasilenie Swiattowstretu — 1,37 oraz
stopien uposledzenia wzroku — brak uposledzenia wzroku, na podstawie badania CHOC;

e brak wystepowania komplikacji na poczatku terapii tj. kurczu powiek w zaawansowanej postaci,
keratopatii filamentowej lub zapalenie rogéwki na podstawie pracy Tsilou 2002;

o wiek wyjsciowy na poziomie 2 lat;

e brak réznic w zakresie udziatu mezczyzn w grupie os6b leczonych.
Skutecznos¢ kliniczna
W modelu uwzgledniono wptyw zastosowanego leczenia na:

e S$rednig zmiane poziomu S$wiattowstretu ocenianego przez lekarza w okresie 90 dni (Cystadrops
vs 0,10% CH): — 0,688;

¢ $rednig zmiane ilosci krysztatdw cystyny w catej rogowce oka wzgledem wartosci poczgtkowej (analiza
IVCM, Cystadrops vs 0,10% CH) na poziomie: — 4,03 (wynik dla subpopulacji dzieci, dla ktérego
w raporcie EMA nie osiggnieto istotnosci statystyczne;j).

Whnioskodawca zdecydowat sie na uwzglednienie wynikow dotyczacych punktu surogatowego ze wzgledu
na skorelowanie z istotnymi klinicznie parametrami okulistycznymi, takimi jak fotofobia i ostros¢ wzroku,
co zostato szerzej oméwione w AKL.

Po stronie komparatora — BSC,

. W oparciu o prace
Gahl 2000, Gahl 1986 oraz Dureau 2003 okreslono nasilenie swiattowstretu u pacjentéw przyjmujacych BSC
oraz czestosé wystepowania komplikacji w obrebie przedniego segmentu oka zwigzanych z gromadzeniem sie
krysztatow cystyny w rogéwce w poszczegdlnych grupach wiekowych pacjentéw. Wartosci dotyczgce czestosci
wystepowania komplikacji przedstawiono w Tabeli 4 AE wnioskodawcy.

Dzialania niepozadane

W modelu zatozono, Zze w przypadku prawidtowo prowadzonej terapii produktem Cystadrops nie bedg
wystepowaty komplikacje w obrebie przedniego segmentu oka zwigzane z gromadzeniem krysztatkow cystyny
w rogéwce.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze w trakcie terapii trwajgcej 90 dni w badaniu CHOC nie odnotowano powaznych
zdarzen niepozadanych, ani ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a wigkszos$¢ najczesciej
zgtaszanych przez pacjentéw miejscowych reakcji niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Cystadrops miata charakter przemijajgcy oraz tagodne lub umiarkowane nasilenie, wnioskodawca
w modelu nie uwzglednit dziatah niepozadanych, w tym dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich leczeniem.

Smiertelnosé

W modelu prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdélnej (z przyczyn niezwigzanych z postepem choroby)
okreslono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2017). Odpowiednie wartosci dla pici
zostaty przeskalowane przez odsetki udziatu danej ptci w populacji docelowej. Zatozono wyktadniczy rozktad
zgondéw w czasie. Opierajgc sie na publikacjach Brodin-Sartorius 2012 oraz Cohen 2015, a takze opinii eksperta
zatozono, ze mediana przezycia pacjentow z cystynoza nefropatyczng wyniesie mniej niz w populacji ogdéinej,
tji. 57,5 lat. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono inne wartosci mediany przezycia — 80 lat (wariant
zakfadajgcy osiggniecie mediany przezycia zblizonej do populacji ogoinej) oraz 40 lat (w oparciu o informacje
zamieszczong w analizie wnioskodawcy dotyczacg mediany przezycia chorych, u ktérych leczenie cysteaming
doustng rozpoczeto pozniej, tj. = 5lat).
Dane kosztowe
W ramach AE uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt produktu leczniczego Cystadrops,

, koszt diagnostyki i monitorowania w nowym programie lekowym Leczenie cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E 72.0),

oraz koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z gromadzeniem krysztatkéw cystyny w rogéwce.
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Koszty produktu leczniczego Cystadrops

Informacje o CZN leku Cystadrops —
uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego.

Dawkowanie leku Cystadrops ustalono w oparciu o ChPL i zapisy programu lekowego — 1 kropla zakraplana
do kazdego oka 4 razy na dobe w godzinach dziennych. Mozna stosowac nizsze dawkowanie — minimalna
catkowita dobowa dawka wynosi 1 krople zakraplang do kazdego oka. Zmniejszenie dawkowania nie wptywa
jednak bezposrednio na koszt leczenia ze wzgledu na potrzebe utylizaciji fiolki po 7 dniach od otwarcia. Koszt
produktu leczniczego Cystadrops na cykl (trzymiesieczny) oszacowano tym samym na PLN.
W modelu zatozono 100% compliance, powotujac sie na

Wedtug wnioskodawcy leczenie doustne mogto by¢ bardziej ucigzliwe dla pacjentéw ze wzgledu na
przyjmowanie doustnej cysteaminy co 6 h, niz dawkowanie leku Cystadrops. Powofano sie réwniez na wyniki
badania OCT-1, w ktérym compliance wyniést ponad 95%. Wnioskodawca zwrdcit takze uwage na mozliwos¢
stopniowego zmniejszania dawkowania oraz motywacje pacjentéw do przestrzegania zaleceh spowodowang
oczekiwaniem pacjentow na efektywng terapie.
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Koszty dodatkowe diagnostyki i monitorowania leczenia objawowego BSC

Koszt wizyt oszacowano w oparciu
o Charakterystyke grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych zawartg w zarzagdzeniu Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
W oszacowaniach uwzgledniono sredni koszt wizyty W13, w ramach ktérej wykonywane sg badania: badanie
w lampie szczelinowej, badanie dna oka, OCT — optyczna koherentna tomografia oka — 121,00 PLN.

Koszty leczenia komplikacji w_obrebie przedniego segmentu oka zwigzanych z gromadzeniem krysztatkow
cystyny w rogéwce

W ramach analizy po stronie komparatora uwzgledniono koszty leczenia komplikacji w obrebie przedniego
segmentu oka zwigzanych z gromadzeniem krysztatkdbw cystyny w rogowce. Opierajgc sie na publikacji
Tsilou 2002 uwzgledniono: keratopatie tasmowatg i keratopatie filamentowg, a takze kurcze powiek oraz
zapalenie rogowki.

W ramach leczenia kurczu powiek uwzgledniono 4 podania toksyny botulinowej na rok w ramach programu
lekowego B.28 Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5,
G 24.8, G 51.3). Wykorzystano minimalny koszt za srednig dawke — 138,25 PLN. Uwzgledniono takze roczny
koszt diagnostyki w programie leczenia dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy — 342,48 PLN oraz
koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu — 108,16 PLN. Jako
koszt leczenia keratopatii tasmowatej przyjeto koszt hospitalizacji B 53 Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce
— 1190,00 PLN. Jako koszt leczenia keratopatii filamentowej przyjeto koszt 2 wizyt ambulatoryjnych
okulistycznych na cykl. Jako koszt leczenia/monitorowania leczenia zapalenia rogoéwki rowniez przyjeto koszt
dwéch dodatkowych wizyt ambulatoryjnych okulistycznych na cykl. Koszty ww. wizyt okulistycznych zawierajg
sie w kosztach 4 wizyt ambulatoryjnych uwzglednionych w kosztach diagnostyki i monitorowania leczenia
objawowego BSC.

Koszty zwigzane z utratg wzroku

W modelu zatozono, ze w przypadku braku aktywnego leczenia u okoto 5% pacjentéw w wieku 25 lat moze
pojawi¢ sie Slepota. Jedynym zrdédiem tego zatozenia sg opinie ekspertow. W modelu uwzgledniono koszty
przedmiotéw ortopedycznych dla oséb dotknietych Slepotg. Zatozono, ze kazdy pacjent dotkniety Slepotg uzywa
biatej laski refundowanej przez NFZ. Okres uzytkowania laski to 6 miesiecy. Koszt 1 laski uwzgledniony
w modelu wynosi 100,00 PLN (200 PLN na rok) i jest réwny limitowi wprowadzonemu przez MZ na podstawie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych
na zlecenie.

W modelu uwzgledniono réwniez koszt leczenia depresji w oparciu o Analize Ekonomiczng dla produktu
leczniczego Ozurdex, w kitdrej oszacowano roczne koszty zwigzane z leczeniem depresji wynikajgcej z utraty
wzroku — 3 366,65 PLN.

W modelu uwzgledniono koszty leczenia chorych z Slepotg — 3 566,65 PLN, umiarkowanym ograniczeniem
widzenia (Srednioroczny koszt wynoszacy 81,35% ww. kwoty). W ramach AW pominieto koszt zwigzany z utratg
wzroku oraz wymiang laski dla niewidomych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow uwzglednionych w modelu.
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Tabela 23. Zestawienie kosztow uwzglednionych w modelu

Rodzaj kosztu Koszt (PLN)

Wizyta okulistyczna (po stornie komparatora uwzg. 2 dodatkowe wizyty w roku) 1 wizyta — 121,00

Koszt pojedynczego podania toksyny botulinowej (4 podania na rok) 1 podanie — 138,25

Diagnostyka w programie leczenia dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy 342,48/ rok

Leczenie kurczu powie:k - kosgt pojedynczego p.rzyjecia pacjenta w trybie 1 wizyta — 108,16

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
Koszty leczenia keratopatii tasSmowatej 1 hospitalizacja — 1 190,00
Koszt pojedynczej biatej laski 100,00/ 6 mies.

Koszt leczenia depresji zwigzanej z utratg wzroku 3 366,65/ rok

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
tj. Swiattowstret, kurcz powiek, keratopatia tasmowata, keratopatia filamentowa oraz neowaskularyzacja
rogowki. Przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie bazy Medline, The Cohrane Library, CRD oraz CEA
Registry. Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono publikacji bezposrednio odnoszgcych sie do populacji
pacjentdow z cystynozg nefropatyczng przeprowadzono szersze wyszukiwanie. Odnaleziono publikacje Hilker
2001, w ktérej wartosci dotyczace jakosci zycia odnosity sie do pacjentow z dystonig czaszkowa, u ktérych
w wiekszosci wystepowat kurcz powiek. W publikacji nie podano jednak warto$ci odnoszgcej sie do jakosci
zycia u chorych bez objawéw dystonii. Z tego wzgledu w modelu uwzgledniono warto$ci uzytecznosci
na podstawie opinii ekspertow klinicznych i publikacji Brown 2009 dotyczacej zaburzeh widzenia. Wartosci
odnoszgce sie do spadku uzytecznosci uwzglednione w modelu podano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Spadek uzytecznosci przyjety w AE wnioskodawcy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA. W AW uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw
i efektow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika
publicznego. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy spotecznej znajdujg sie w Rozdziale 1.8.1 AE
whnioskodawcy w Tabeli 21.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej AE dla porownania Cystadrops vs BSC, perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
Cystadrops BSC Cystadrops BSC
Koszt leczenia [zl] 3725996 285 260 3278 285 285 260
Koszt inkrementalny [zf] 3440 736 2993 025
Efekt [QALY] 19,26 8,74 17,95 8,74
Efekt inkrementalny [QALY] 10,53 9,21
ICUR [zH/QALY] 326 781 324 869

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Cystadrops w ramach programu
lekowego w miejsce terapii BSC zwigzane jest z wyzszymi kosztami, ale jest bardziej skuteczne, gdyz réznica
QALY miedzy porownywanymi interwencjami w wariancie bez RSS wynosi 10,53 na korzy$¢ ocenianej
interwencji (9,21 w wariancie z RSS). Oszacowany ICUR dla poréwnania Cystadrops vs BSC wyniost
326 781 PLN/QALY z perspektywy NFZ bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz 324 869 PLN/QALY
z uwzglednieniem RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji (139 953 zl/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego
Cystadrops, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci
progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Ceny te sg nizsze niz proponowana przez
wnioskodawce cena zbytu netto. Wnioskodawca oszacowat takze ceny progowe dla poszczegdinych wariantow
analizy wrazliwo$ci oraz z perspektywy spotecznej (Tabela 23 i 24 w AE wnioskodawcy)

W opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na brak refundowanego komparatora nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 12 scenariuszy (szczegdtowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 1.8.2 AE wnioskodawcy). Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatki zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 26. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw uzytecznosci Cystadrops vs BSC (perspektywa ptatnika
publicznego)

ICUR [zH/QALY]
Wariant analizy wrazliwosci

Bez RSS Z RSS

Analiza podstawowa 326 781 324 869
Sredni wiek wystgpienia maksymalnych objawéw $wiatlowstretu: 15 lat 318 916
Sredni wiek wystgpienia maksymalnych objawéw $wiattowstretu: 20 lat 338 591
Zmiana w zakresie poziomu swiattowstretu w okresie 0-3 miesiecy od rozp. terapii — 0,960 308 371
Dodatkowe zmniejszenie poziomu Swiattowstretu w okresie 3—24 miesiecy od rozp. leczenia 285 792

o warto$¢ réwnowazng poprawie uzyskanej w okresie pierwszych 3 miesiecy

Znaczny stopien uposledzenia wzroku w ramieniu komparatora w wieku 15 lat 308 365
Znaczny stopien uposledzenia wzroku w ramieniu komparatora w wieku 20 lat 317 949
Sredni czas przezycia: jak dla ogétu populacji (80 lat) 305 541
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ICUR [zH/QALY]
Wariant analizy wrazliwosci
Bez RSS Z RSS
Brak dyskontowania (dyskontowanie kosztow i efektéw na poziomie 0%) 275 598
Horyzont czasowy: gérna granica wieku pacjentéw na poziomie 50 lat 356 367
Sredni czas przezycia: 40 lat 367 645
Brak kosztéw zwigzanych z wymiang laski oraz kosztéw zwigzanych z utratg wzroku 345 315

Pogrubieniem oznaczono skrajne wartosci ICUR
Najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR w stosunku do wynikéw analizy podstawowej odnotowano dla wariantu,
w ktérym

Do najwiekszego obnizenia wspoétczynnika ICUR dochodzi w przypadku braku uwzglednienia
dyskontowania kosztow i efektéw. Powyzsze stwierdzenia odnoszg sie zaréwno do wariantu bez, jak i z RSS.

We wszystkich wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci (bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS)
ICUR znajdowat sie powyzej aktualnego progu optacalnosci (139 953 z{/QALY).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zdaniem analitykow Agencji scenariusz,

, dla ktérego odnotowano najwiekszy wzrost ICUR powinien stanowi¢ scenariusz
podstawowy.

Tabela 27. Wyniki CUA dla poréwnania Cystadrops vs BSC

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Parametr
Cystadrops BSC Cystadrops BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

ICUR z analizy podstawowej [z{/QALY] 326 781 324 869
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

Whnioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy wrazliwosci. Takie postepowanie argumentuje
brakiem mozliwosci wiarygodnego przyjecia rozktadéw dla poszczegdlnych parametrow modelu.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowane wskazanie
obejmuje leczenie pacjentdow w programie ,Leczenie
cystynozy nefropatycznej’. AE zostata przeprowadzona
dla populacji z wczesnodziecigcg postacig cystynozy
TAK/NIE nefropatycznej, co jest spojne z APD i AKL. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze program lekowy dofgczony
do wniosku nie wskazuje jednoznacznie, iz jest
skierowany dla pacjentow z postacia wczesnodzieciecg

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

choroby.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W analizie przyjeto jako komparator BSC. Wybér ten
zostat oceniony jako wtasciwy. Wyniki dotyczace efektéw
zdrowotnych zaczerpnigto natomiast z badania CHOC, w
Czy wnioskowang technologie poréwnano ktérym w ramieniu komparatora stosowano 0,10% roztwor
z wlasciwym komparatorem? TAKINIE chlorku cysteaminy. W przypadku analizy bezpieczenstwa

takie poréwnanie nie pozwala na wiarygodng ocene
réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych w przypadku
stosowania kropli Cystadrops i BSC.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego. Dodatkowo przedstawiono wyniki
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla z perspektywy spoteczne;j.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Nie przedstawiono wydatkéw z perspektywy wspoinej,
gdyz w programie lekowym koszty ponoszone sg ty ko
ze strony pfatn ka.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
wigczyt do analizy badanie CHOC. W badaniu tym
porownano  stosowanie technologii  wnioskowanej
z terapig 0,10% roztworem chlorku cysteaminy. Wyn ki dla
interwencji i komparatora w zakresie redukcji ilosci
krysztatow cystyny w rogéwce oraz w zakresie redukcji
nasilenia swiattowstretu zaczerpnieto z tego badania.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze po stronie komparatora
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Zatozenie dotyczace
liniowego wzrostu budzi watpliwosci. Nie pochodzi ono z
badan wigczonych do AKL. Ponadto nalezy zwrdci¢
uwage, ze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania
komparatora roéwniez nie zostaly oparte na analizie
klinicznej — publikacje Tsilou 2002 oraz Tsilou 2006 nie
spetniaty kryteriw wigczenia do AKL wnioskodawcy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK
zdrowotnych?

Takie podejscie prowadzi
do nierzeczywistej redukcji kosztow po stronie ocenianej
interwenc;ji.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK zostat przeprowadzony prawidfowo.
Ze wzgledu na brak publikacji odnoszgcych sie do
analizowanej populaciji uwzgledniono wartosci

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci uzytecznosci podawane w opinii ekspertéw klinicznych

stanéw zdrowia? TAK i publikacji Brown 2009 dotyczacej zaburzen widzenia.
Ponadto zatozenie dotyczgce wystepowania sSlepoty po
stronie komparatora oparto jedynie na opinii ekspertow.
Przeprowadzono  jednokierunkowg deterministyczng

. Sl i analize wrazliwosci. Nie przeprowadzono

EvjezspionadesyR ol coliacline el TAK/NIE wielokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci
oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 123 analizy ekonomicznej):

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego
na wynikach badania CHOC oraz badarn obserwacyjnych uwzglednionych w raporcie klinicznym. Model
stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob przyblizony prognozuje rozwoj postepu choroby
i wptywu optymalnej terapii na efekty leczenia. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych
nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretacji wynikow.

o Podstawowym zatoZzeniem przyjetym w modelu jest przyjecie utrzymywania sie efektu terapeutycznego
w czasie (m.in. w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz braku prawdopodobienstwa rozwoju komplikacji
ocznych w przypadku prawidtowo prowadzonego leczenia). Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej,
w szczegolnosci w zakresie dfugotrwatej odpowiedzi na leczenie produktem Cystadrops (OCT-1)
potwierdzajg prawidtowo$c¢ przyjetego sposobu modelowania.

Komentarz analitykéw Agencji:

Wybér techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu z BSC jest zasadny, gdyz
w analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem w zakresie nasilenia
Swiattowstretu oraz ilosci krysztatdw cystyny w catej rogéwce oka (analiza IVCM). Jako komparator
w badaniach zostat przyjety 0,10% roztwor chlorowodorku cysteaminy, tj. terapia aktywna, tym samym
w zakresie analizy skutecznosci przyjeto, ze interwencja wnioskowana wykazuje efekt terapeutyczny réwniez
wzgledem populacji BSC.

Zasadniczym ograniczeniem zatozen modelu zdaniem analitykéw Agencji jest brak przeprowadzenia
wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Uwzglednione scenariusze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci
i zwigzane z tym zmienione wartosci parametréw powinny byé przetestowane tgcznie. Stuszne wydaje sie
przetestowanie scenariusza, w ktérym sredni czas przezycia pacjentdéw wynosi 40 lat oraz

Wybor dozywotniego horyzontu czasowego mozna uzna¢ za wiasciwy, ze wzgledu na fakt, ze cystynoza
nefropatyczna jest chorobg przewleklg i koszty terapii ponoszone sg do kohca zycia pacjenta. Ze wzgledu
na brak danych dtugookresowych odnoszgcych sie do ramienia interwencji, oszacowania w dozywotnim
horyzoncie czasowym mogg by¢ jednak obarczone niepewnoscia.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Z uwagi na charakter problemu zdrowotnego (choroba ultrarzadka) oraz brak adekwatnych danych dla
leczenia objawowego (BSC) obejmujgcego stosowanie tylko doustnej cysteaminy, lecz bez leczenia
wspomagajgcego cysteaming w postaci roztworu kropli do oczu zdecydowano sie na podejscie wysoce
konserwatywne i analogicznie, jak autorzy modelu CUA uwzglednienie wynikéw opracowania Tsilou
2002 i Tsilou 2006 w zakresie komplikacji bezposrednio zwigzanych z gromadzeniem krysztatkow
cystyny (keratopatii filamentowa i tasmowata oraz neowaskularyzacja rogoéwki. Nalezy zauwazyd,
iz cze$¢ pacjentow z badania NIH (Gahl 2000, Tsilou 2002 oraz Tsilou 2006) stosowafa od poczagtku
objecia opiekg przez o$rodek leczenie roztworem Kkropli do oczu i tylko grupa chorych zdiagnozowana
przed 1986 rokiem przez pewien czas nie otrzymywata aktywnego leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

¢ Powaznym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest przyjecie wieku poczgtkowego
pacjentow w modelu na poziomie 2 lat (wiek, od ktérego zgodnie z ChPL produkt leczniczy Cystadrops
jest wskazany do stosowania). Takie postepowanie nie odzwierciedla rzeczywistej sytuacji w Polsce,
gdzie zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw, ktérzy mogliby skorzysta¢ z ocenianej technologii, zgodnie
z danymi otrzymanymi zrejestru POLtube, to pacjenci dorosli. Uwzglednienie w modelu tylko
mtodszych pacjentéw wptywa na wyniki analizy prowadzac do zawyzenia inkrementalnego efektu
QALY.

o Powazne watpliwosci budzi fakt, ze w modelu uwzgledniono utrate wzroku po stronie komparatora.
Zatozenie to nie jest poparte dowodami naukowymi i opiera sie jedynie na opinii eksperckiej. Przyjecie
tego zatozenia wptywa na znaczny wzrost QALY po stronie interwencji, a tym samym wptywa
na zanizenie wyniku ICUR.

e Budzgce watpliwosé, co do wiarygodnosci wynikéw jest uwzglednienie w wariancie podstawowym
mediany przezycia na poziomie 57,5 lat. Zgodnie z opinig prof. Kilis-Pstrusinskiej ok. 30% chorych
z cystynozg nefropatyczng umiera ok. 28 roku zycia. Zdaniem prof. Zajgczkowskiej oczekiwana dtugosé
zycia pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej to 30-50 lat. Mimo Ze, zgodnie
z opinig prof. Sykut-Cegielskiej, dzieki leczeniu cysteaming pacjenci rzadziej lub pdzniej rozwijajg
niewydolno$¢ nerek, ktéra wymaga dializoterapii lub transplantacji i zwieksza $miertelno$¢ u miodych
pacjentéw, uwzglednienie takiej wartosci mediany przezycia moze prowadzi¢ do zawyzenia
rzeczywistej wartosci inkrementalnego efektu QALY, a w analizowanym przypadku réwniez na zanizong
wartos¢ ICUR (w AW w wariancie uwzgledniajgcym mediane przezycia na poziomie 40 lat, ICUR
wyzszy jest 0 ok. 40 tys. PLN — 367 645 PLN vs 326 781PLN).

e Kolejnym ograniczeniem przediozonej analizy jest uwzglednienie w modelu 100% compliance.
Whnioskodawca powotat sie na wysoki poziom przestrzegania zalecanego dawkowania
oraz na wyniki badania OCT-1,
w ktorym compliance wyniost ponad 95%. Wnioskodawca zwrécit takze uwage na mozliwosé
stopniowego zmniejszenia dawkowania oraz motywacje pacjentdow do przestrzegania zalecen
spowodowang oczekiwaniem pacjentéw na efektywng terapie.

Podejscie takie jest niespojne
i wptywa na ograniczong wiarygodnos¢ zatozenh poczynionych przez wnioskodawce.

o Nieuwzglednienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania terapii lekiem Cystadrops
np. z badania OCT-1 (w ktérym u pacjentéw doszlo do ciezkich zdarzen niepozgdanych, zakazen
i zarazen pasozytniczych oraz rozwineta sie neowaskularyzacja rogéwki) stanowi ograniczenie analizy
prowadzgce do zanizenia kosztu po stronie ocenianej interwencji. W modelu nie uwzgledniono
po stronie interwencji dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatah niepozgdanych tj. bél oka,
przekrwienie oka, podraznienie oka, swigd oka oraz niewyrazne widzenie. Wnioskodawca ttumaczy
takie postepowanie nieodnotowaniem w trakcie terapii trwajgcej 90 dni w badaniu CHOC powaznych
zdarzen niepozadanych ani ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych zleczeniem, a wiekszo$¢
najczesciej zgtaszanych przez pacjentow miejscowych reakcji niepozgdanych miata charakter
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przemijajgcy oraz tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie mniej takie podej$cie moze prowadzic¢
do zanizenia kosztow po stronie interwenc;ji.

e W modelu uwzgledniono wyniki zdrowotne po stronie komparatora dotyczgce komplikacji zwigzanych
z gromadzeniem krysztatéw cystyny na podstawie publikacji Tsilou 2002 i Tsilou 2006. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze ww. publikacjach cze$¢ pacjentow stosowata krople do oczu w stezeniu tozsamym,
Cco oceniana interwencja. Takie postepowanie wigze sie z uwzglednieniem komplikacji na podstawie
danych o aktywnym leczeniu jedynie w ramieniu komparatora. Takie postepowanie nie jest zasadne
i moze prowadzi¢ do zanizenia kosztu po stronie interwencji. W ww. publikacjach chorzy zdiagnozowani
przed 1986 r. nie otrzymywali kropli do oczu z cysteaming od poczatku objecia ich terapig. Nalezy
zauwazyé¢, iz populacja polskich pacjentéw, ktérzy rozpoczng terapie lekiem Cystadrops w przypadku
objecia go refundacjg réwniez moze rozpoczac¢ jg kilka lat po postawieniu rozpoznania. W zwigzku
z powyzszym interwencja stosowana w badaniu jest blizsza terapii wnioskowanej niz terapii BSC.

e Kolejnym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie wartosci dotyczacych spadku uzytecznosci
na podstawie opinii ekspertéw oraz publikacji, ktérej wartosci nie odnoszg sie do pacjentéw z cystynozg
nefropatyczng. W zakresie wykorzystanych w modelu wartosci dotyczgcych skutecznosci, watpliwosci
moze budzi¢ uwzglednienie wyniku sredniej zmiany ilosci krysztatdw cystyny w catej rogowce oka
wzgledem wartosci poczgtkowej (analiza IVCM) odnoszgcego sie do subpopulacji dzieci, dla ktérego
w raporcie EMA nie osiggnieto istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na fakt, ze redukcja ilosci
krysztatow cystyny w rogéwce oka w subpopulacji dzieci jest nizsza niz w populacji ogoéinej w badaniu,
uwzglednienie tego wyniku w modelu jest podejsciem konserwatywnym. W przypadku wyniku
dla populacji ogdlnej osiagnieto wieksza réznice i osiggnieto IS.

e Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze uwzglednione koszty w modelu sg tylko przyblizeniem realnie
ponoszonych kosztow. Uwaga ta odnosi sie np. do kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia
cysteaming doustng w ramach RDTL. Aby przedtuzy¢ leczenie w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce
nalezy potwierdzi¢ skutecznosc¢ leczenia. Nie jest pewne, jakie badania nalezy wykona¢ w tym celu,
w zwigzku z tym wnioskodawca w modelu

Niemniej jednak wnioskodawca nie wskazat jakie doktadnie badania sg wykonywane w przypadku
przedtozenia po raz pierwszy i kolejny wniosku o RDTL. Ponadto analitycy Agencji zwracajg uwage,
ze w AW nie uwzgledniono istotnych parametrow modelu dotyczgcych innych wynikow w zakresie
skutecznosci, w tym: brak réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych dochodzi do utraty wzroku oraz
zmniejszenie poziomu IVMC.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez wprowadzenie zerowych
i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych
danych do modelu.

Przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu nie byto mozZliwe ze wzgledu na brak opublikowanych
dilugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang
interwencja.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, wyszukujgc analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnosé
stosowania cysteaminy w postaci roztworu kropli do oczu. Ze wzgledu na fakt, Zze cystynoza nefropatyczna jest
chorobg ultrarzadkg wnioskodawca uwzglednit rowniez publikacje dotyczace leczenia cysteaming w postaci
doustnej. Wnioskodawca nie odnalazt zadnej publikacji dotyczgcej cysteaminy w postaci roztworu. Odnalazt
jedynie 2 publikacje dotyczgce stosowania cysteaminy w postaci doustnej. W zwigzku z powyzszym nie byto
mozliwe bezposrednie poréwnanie wynikéw niniejszego raportu z analogicznymi opracowaniami.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji uwzglednili wariant prawdopodobny zdaniem analitykow,
w ktérym

mediana przezycia
pacjentdow w modelu wynosi 40 lat oraz ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw wymiany co 6 mies. biatej laski
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dla os6b niewidomych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie tym uwzgledniono zatozone przez
wnioskodawce wystepowanie slepoty po stronie komparatora, mimo ze zatozenie to budzi watpliwosci i wptywa
na obnizenie wartosci ICUR.

Tabela 29. Wyniki CUA dla poréwnania Cystadrops vs BSC — obliczenia wlasne analitykéw Agencji

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Parametr
Cystadrops BSC Cystadrops BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

ICUR z analizy podstawowej [z{/QALY] 326 781 324 869

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Cystadrops (chlorowodorek merkaptaminy) w ramach zmodyfikowanego programu lekowego ,Leczenie
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)". W analizie ekonomicznej wykazano, iz stosowanie produktu
leczniczego Cystadrops w poréwnaniu z wybranym komparatorem — BSC zwigzane jest z wyzszymi kosztami,
ale jest bardziej skuteczne. W wariancie podstawowym warto$¢ ICUR dla poréwnania Cystadrops vs BSC
wyniosta z perspektywy ptatnika publicznego ok. 327 tys. PLN w wariancie bez RSS oraz ok. 325 tys. PLN
w wariancie z RSS. Cena progowa wyniosta PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS. Oszacowane ceny progowe sg nizsze od zaproponowanej ceny zbytu netto.

a takze przyjmujgc mediane przezycia pacjentdow w modelu — 40 lat oraz nie uwzgledniajgc
kosztéw wymiany biatej laski

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie wieloma ograniczeniami. Gtéwnym
ograniczeniem dotyczacym danych wejsciowych uwzglednionych w modelu, prowadzacym do zawyzenia
wyniku QALY jest przyjecie wieku poczgtkowego pacjentdéw na poziomie 2 lat, podczas gdy w Polsce
zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw z populacji docelowej to pacjenci dorosli. Do znaczgcego wzrostu QALY
dochodzi takze w wyniku uwzglednienia wystepowania utraty wzroku u pacjentdéw nieleczonych. Zatozenie
to opiera sie jedynie na opinii eksperckiej, co stanowi powazne ograniczenie. Watpliwosci budzi takze przyjecie
mediany przezycia pacjentéw z cystynozg nefropatyczng na poziomie 57,5 lat, a takze uwzglednienie w modelu
100% compliance i brak testowania wartosci tego parametru w AW. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage,
ze wnioskodawca nie uwzglednit leczenia zdarzen niepozgdanych po stronie interwencji oraz nie uwzglednit
wynikéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji. Jedynie po stronie komparatora
uwzgledniono wyniki zdrowotne dotyczgce komplikacji zwigzanych z gromadzeniem krysztatdw, mimo
ze zostaly one zaczerpniete z badania, w ktérym pacjenci stosowali krople do oczu w stezeniu takim samym
co oceniana interwencja. Na wiarygodnos¢ wynikow wptywa takze uwzglednienie warto$ci dotyczacych spadku
uzytecznosci na podstawie opinii ekspertéw oraz publikacji, ktdéra nie dotyczyta pacjentéw z populacji docelowej.

Istotnym ograniczeniem dotyczgcym struktury i zatozen modelu jest nieprzeprowadzenie wielokierunkowe;j
analizy wrazliwosci, co uniemozliwia oszacowania wynikow dla potencjalnych scenariuszy skrajnych. Nalezy
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takze mie¢ na uwadze, ze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci nie testowano wszystkich istotnych
parametréw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest oszacowanie skutkow finansowych dla NFZ
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cystadrops (chlorowodorek cysteaminy) stosowanego
u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng u pacjentéw powyzej 2 r.z. w leczeniu rogéwki, w ktérej odktadajg sie
krysztatki cystyny w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2021).
Populacja

Chorzy powyzej 2. r.z. z cystynozg nefropatyczng, u ktérych zidentyfikowano krysztatki cystyny w rogéwce
podczas badania przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej lub mikroskopem konfokalnym.

Kluczowe zatozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Udziat w rynku

Analiza scenariuszy skrajnych

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, minimalnego i maksymalnego.

Compliance

Whnioskodawca przyjgt 100% compliance. Jako uzasadnienie takiego podejscia przytoczyt wyniki badania OCT-
1, w ktorym compliance wyniést 95% ($rednia dawka leku na dobe 3 krople/oko). Wnioskodawca jako
uzasadnienie zaznaczyt rowniez, iz
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. Ponadto podkreslono fakt zmniejszania
dawki leku w trakcie leczenia z 4 do 1 kropli na dobe. W analizie wnioskodawcy zaznaczono roéwniez,
iz cystynoza stanowi chorobe ultrarzadka, na ktorej leczenie pacjenci oczekujg wiele lat i w zwigzku z tym
pomijanie dawek leku wydaje sie mato prawdopodobne, a tym samym wykluczenie z programu lekowego
wynikajace z braku efektu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg dla produktu Cystadrops stanowig pacjenci z cystynozg nefropatyczng od 2 r.z., u ktérych
zidentyfikowano krysztatki cystyny w rogéwce.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce rozpowszechnienia cystynozy
w réznych krajach. Jednakze, uwzgledniajgc opinie ekspertéw klinicznych, wykorzystanie tych danych
do oszacowania liczebnosci populacji w Polsce prowadzi do zawyzenia wynikéw. W zwigzku z powyzszym
do oszacowan liczebnosci populacji wykorzystano dane otrzymane od NFZ i opinii ekspertow.

Przedstawiono dane pochodzgce z opracowania AOTMIT nr. OT.422.43.2018, przygotowane na podstawie
danych POLtube, wedtug ktérych w Polsce jest 14 chorych ze zdiagnozowang cystynozg nefropatyczng, w tym
12 z postacig wczesnodzieciecg i 2 z postacig mtodziencza.

Z danych NFZ uzyskano informacje, iz do czerwca 2018 r. terapie lekiem Cystagon w ramach programu
lekowego otrzymywato 6 pacjentow. Wykorzystano rowniez opinie eksperta klinicznego prof. Jolanty Sykut-
Cegielskiej przedstawiong w raporcie OT.422.43.2018, w ktdrym ekspert wskazata, iz tylko 8 chorych kwalifikuje
sie do terapii cysteaming doustna.

Whnioskodawca jako populacje docelowg dla leku Cystadrops przyjat liczebnosé populacji wskazang przez

prof.Jolante Sykut-Cegielskg w opinii dotyczacej ratunkowego dostepu do produktu Cystagon (cysteamina
doustna), jednoczesnie wskazujac, iz
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Koszty

W ABW uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

. koszt produktu leczniczego Cystadrops;

Koszty lekéw

Cene hurtowg produktu leczniczego Cystadrops (cysteamina), stanowigcag limit finansowania (nowa grupa
limitowa, lek stosowany w ramach programu lekowego) oszacowano na

Koszty diagnostyki i monitorowania w nowym programie lekowym oraz koszty diagnostyki i
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Szczegdtowy opis
znajduje sie w rozdziale 5.1.2 AE.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 14 14
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 8 8

*w chwili obecnej 2 pacjentéw stosuje lek Cystadrops w ramach RDTL
Wyniki analizy podstawowej

W wariancie analizy bez RSS, podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Cystadrops
spowoduje zmniejszenie wydatkéw ptatnika publicznego o 1936 PLN zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku.

W wariancie analizy z RSS, podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej wplynie na zmniejszenie wydatkéw
ptatnika publicznego o: ok. w 1.
io w 2. roku.

W analizie wnioskodawca wskazat, iz do grudnia 2018 r. wydano 2 zgody na refundacje produktu Cystadrops
w ramach RDTL,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy (PLN)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 2 584 966 2 584 966

Scenariusz nowy (PLN)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 2583 030 2583 030

Koszty inkrementalne (PLN)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne -1936 -1936

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr ("I{VA)II(I"II:I(IE;:';/:%) Komentarz oceniajacego

Opis zatozen analizy wnioskodawcy zostat szczegétowo
uzasadniony. Watpliwosci budzi jednak fakt przyjecia w
wariancie podstawowym, iz lek Cystadrops bedzie
stosowany przez takg samg liczbe pacjentéw jak lek
Cystagon (doustna postaé cysteaminy, lek do stosowania
ogdlnego).
Stosowanie cysteaminy doustnej moze wigza¢ sie
z wystgpieniem dziatann niepozadanych tj.: zespot
nerczycowy, W niektorych przypadkach stwierdzano

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji bfoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek w przeszczepie

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 allogenicznym.  Natomiast dziatania  niepozadane

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze : produktu w postaci kropel do oczu sg przemijajace i majg

uzasadnione? nasilenie tagodne Ilub umiarkowane. Powyzszy fakt
przemawia za mozliwoscia podawania wnioskowanego
leku wiekszej liczbie pacjentow niz produktu Cystagon.
Nalezy réwniez zauwazyé, iz przeciwwskazaniem
do leczenia lekiem Cystagon jest nadwrazliwos¢
na pochodng penicyliny penicylamine. Istnienie tego
zaburzenia nie stanowi natomiast przeciwwskazania
do stosowania terapii produktem Cystadrops, w zwigzku
z powyzszym pacjenci, u ktorych wystepowataby taka
nadwrazliwos¢ mogliby stosowaé cystemine w kroplach.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przedstawiono wiasciwe uzasadnienie wyboru 2-letniego

czasowego? horyzontu czasowego analizy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK W analizach wnioskodawcy przedstawiono dane aktualne

wartos¢ punktow) stosowanych w danym na dzien ztozenia wniosku.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE
W analizie

podstawowej, wariancie istniejgcym nie uwzgledniono
aktualnej sytuacji finansowania leku Cystadrops w Polsce
— obecnie lek jest stosowany przez 2 pacjentow.
Powyzsze zastrzezenie zostalo opisane szerzej
w rozdziatach 6.3.1, 6.3.2 i 6.3.3 niniejszej analizy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z 5

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi :

w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Lek Cystadrops stosowany jest obecnie u 2 pacjentow
wramach RDTL. Dane NFZ nie pozwalajg na
oszacowanie przysziej sprzedazy wnioskowanego leku.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Whnioskodawca do okreslenia przysziej sprzedazy leku

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? wykorzystat dane dotyczace refundacji leku Cystagon do

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stosowania ogolnego, zawierajgcego te sama substancje
czynng co lek Cystadrops oraz opinie eksperta
klinicznego réwniez odnoszacag sie do populacji, ktora
mogtaby stosowac lek Cystagon.
Zadeklarowana we wniosku wielko$¢ dostaw leku

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spoéjne z danymi NIE

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?
W ramach AWB wnioskodawcy przedstawiono wariant

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych minimalny i maksymalny analizy.

oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

6.3.1.

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:
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e liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 8 osoéb w skali roku w oparciu o dane NFZ
o chorych leczonych w programie lekowym dla produktu Cystagon (6 oséb w okresie styczen 2017 —
czerwiec 2018 roku) plus dodatkowe 2 osoby wskazane przez prof. Sykut-Cegielskg kwalifikujgce sie
do terapii cysteamina doustng. Przyjecie takiego zatozenia dotyczgcego oszacowania populacji wydaje
sie rozwigzaniem optymalnym, gdyz trudno w sposob wiarygodny okre$li¢ ile sposréd pozostatych oséb
dotychczas nieleczonych w programie dla produktu Cystagon, zdecydowatoby sie na wigczenie
do nowego programu. Roéwnocze$nie w ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrzono warianty skrajne
uwzgledniajgce odpowiednio minimalng oraz maksymalng liczebno$¢ populacji docelowej (...).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zauwazyc,
iz w chwili obecnej po ponad roku od uzyskania pozytywnej opinii AOTMIT w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Cystadrops (merkaptamina) we wskazaniu cystynoza
nefropatyczna w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (Opinia nr 14/2017 z dnia
1 grudnia 2017 r.) lek stosowany jest przez 2 pacjentow (liczba ta nie ulegta zmianie od poczatku
istnienia mozliwosci refundowania ww. technologii). Nalezy zauwazy¢, iz mozliwo$¢ stosowania leku
w ramach RDTL wigze sie¢ z licznymi ograniczeniami formalnymi i administracyjnymi (wniosek sktadany
jest przez Swiadczeniodawce (nie pacjenta), do wniosku nalezy dotgczy¢ opinie konsultanta krajowego
lub wojewddzkiego, istnieje koniecznos$¢ przedituzenia zgody po 3 miesigcach leczenia, przedtuzenie
zgody nastepuje po potwierdzeniu skutecznosci leczenia). W zwigzku powyzszym, zdaniem analitykow
Agencji, zasadnym wydaje sie przyjecie w ramach scenariusza istniejgcego, iz liczba pacjentéw
przyjmujgcych lek Cystadrops w ramach RDTL jest rowna liczbie pacjentéw, ktérzy stosujg ten lek
obecnie, tj. 2 pacjentow.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji:
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6.3.2.

Watpliwosci analitykdéw Agencji budzi zaproponowany przez wnioskodawce

W scenariuszu maksymalnym analizy przyjeto liczebno$¢ populacji z cystynozg nefropatyczng
wg danych POLtube — 14 osob. Powyzsza liczebnosé obejmuje zaréwno pacjentdow z postacig
wczesnodzieciecg choroby — 12 oséb, jak i postacig miodziehczg — 2 osoby. Przyjecie powyzszego
zatozenia nie jest zgodne =z zalozeniami analizy problemu decyzyjnego, analizy Kklinicznej
i ekonomicznej, w ktorej jako populacje wnioskowang przedstawiono jedynie pacjentéw
z weczesnodzieciecg cystynozg nefropatyczna.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych: minimalnego oraz
maksymalnego wyznaczonych na podstawie prognozowanej liczebnosci populaciji docelowe.

Dla wariantu bez RSS, w scenariuszu minimalnym oszacowano, ze refundacja leku Cystadrops dla 6 pacjentéw
spowoduje zmniejszenie wydatkdw NFZ o ok. 1,5 tys. PLN w obydwdch latach refundacji.

W wariancie maksymalnym, w ktérym zafozono, iz terapig objetych zostanie 14 oséb (réwniez pacjenci
z mtodzienczg postacig choroby) przy braku uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego w 1. i 2. roku
refundacji zmniejszg sie ook. 3,4 tys. PLN

Wyniki dla ww. scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33 Wyniki wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

bez RSS PLN z RSS PLN
Wariant analizy Liczba pacjentéw
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza gtéwna
Wariant podstawowy 8 -1936 -1936
Wariant minimalny 6 -1452 -1452
Wariant maksymalny 14 -3388 -3388

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe oszacowania dla wariantu scenariusza istniejgcego, w ktérym
w 2020 r. 2 pacjentéow przyjmuje lek Cystadrops w ramach RDTL oraz

W analizowanym wariancie w poréwnaniu z wariantem podstawowym wnioskodawcy wydatki
inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrastajg (w kazdym wariancie AWB wnioskodawcy
dochodzito do oszczednosci po stronie pfatnika publicznego) o ok. 1,94 min PLN w 1. i 2. roku refundacji bez
uwzglednienia proponowanego RSS oraz

Tabela 34. Wyniki obliczeh wtasnych analitykéw Agencji

bez RSS PLN z RSS PLN
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy -1936 -1936
Wariant podstawowy wg analitykéw Agencji 1937 272 1937 272

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na oszczednosci dla ptatnika publicznego w zwigzku
z refundacjg leku Cystadrops w ramach programu lekowego o ok. 1936 PLN w 1. i 2. roku refundac;ji
w wariancie bez RSS . Wyniki
analizy wrazliwosci réwniez wskazujg na oszczednosci zwigzane z rozpoczeciem refundacji leku Cystadrops
w ramach programu lekowego.

Analize wnioskodawcy cechuje wiele ograniczen, majgcych istotny wptyw na jej wiarygodnosé.

pomimo iz od ponad roku udzielania zgdd na finansowanie terapii lek stosuje
jedynie 2 pacjentow.
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Z uwagi na niepewnos¢ oszacowan wptywu na budzet wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili
oszacowania wiasne, w ktérych uwzgledniono, iz w 2020 r. 2 pacjentdw przyjmuje lek Cystadrops w ramach
RDTL oraz

Przeprowadzona analiza
wykazata wzrost kosztéw z perspektywy ptfatnika publicznego w wariancie bez RSS o 1,94 min PLN w 1. i 2.
roku refundacji oraz w wariancie
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W zwigzku z niskg wiarygodnoscia AWB przeprowadzong przez wnioskodawce oraz niskim, zdaniem
analitykow Agencji, prawdopodobienstwem wystgpienia sytuacji opisanej w ramach propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka w AWA przyjeto za najbardziej wiarygodne wyniki scenariusza AWB przedstawione
w obliczeniach wlasnych analitykéw Agencji bez uwzglednienia RSS, przy ktérym dochodzi do wzrostu kosztow
inkrementalnych ptatnika publicznego, zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych.

W analizie racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy przyjeto rozwigzanie oszczednosciowe, ktérego wdrozenie
ma pozwoli¢ na uwolnienie srodkéw pozwalajgcych na pokrycie kosztéw leczenia oszacowanych w scenariuszu

, W ktéorym wzrost wydatkow z budzetu
NFZ, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Cystadrops w ramach programu lekowego wyniesie zaréwno
w

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
upowszechnienie ws$réd pacjentéw informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu.
Whnioskodawca podaje jednoczesnie kilka przyktadow upowszechniania takich informacji m.in. udostepnienie
internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

Jako oczekiwany efekt wskazano zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, w tym wzrost udziatu
w rynku lekéw tanszych, co pozwoli na trwate obnizenie podstaw w wielu grupach limitowych, finansowanie
lekéw tanszych niz limit, wzrost konkurencyjnosci cenowej oraz obnizenie cen przez producentéw lekéw
o wyzszych cenach. Whnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz zastosowanie proponowanego rozwigzania
bedzie skutkowato uwolnieniem s$rodkéw w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z AWB.

W symulacji skutkédw proponowanego rozwigzania wnioskodawca przyjat brak zmian w wykazie refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, urzedowych
cen zbytu, podatku VAT, struktury sprzedazy w grupach limitowych, marz hurtowych. Roczny budzet refundacji
NFZ przyjeto na poziomie 2019 r. Inne zatozenia obejmuja:

e czas rozpoczecia interwencji — dowolny moment wybrany przez Ministerstwo Zdrowia;

o efekt interwencji — przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub
jednostke wyrobu medycznego) 15,1% obrotu ilosciowego zrealizowanego w danej grupie limitowej;

e wejscie w zycie skutkébw proponowanej interwencji — po 3 pelnych miesigcach liczac od momentu,
w ktérym sprzedaz najtanszego leku w grupie wzrosnie do poziomu 15,1%;

Punktem wyjsciowym przeprowadzenia symulacji skutkbw wprowadzenia proponowanego rozwigzania jest
moment publikacji obwieszczenia z przesunietg podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej
za DDD/jednostke.

Jako efekt powyzszych rozwigzan w AR wnioskodawcy przyjeto, iz dojdzie do zmiany podstawy limitu w grupie
limitowej 83.0, polegajgcej na jej przesunieciu z leku Letrox 125 mikrograméw, tabl., 125 yg na produkt
Euthyrox N 150 tabl., 150 pg.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit 3 scenariusze:

e pesymistyczny — oszczednosci wynikajg z zastosowania rozwigzania oszczednosciowego w jednej
grupie limitowej — 83.0;

e bazowy - przyjeto, iz planowane rozwigzania wptyng na zmiany podstaw limitu w wiekszej liczbie grup
limitowych iwygenerujg w budzecie NFZ odsetek oszczedno$ci 5-krotnie nizszy niz odsetek
oszczednosci wykazany w grupie 83.0, czyli 5,1%;
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e optymistyczny — przyjeto, iz planowane rozwigzania wptyng na zmiany podstaw limitu w wigkszej liczbie
grup limitowych i wygenerujg w budzecie NFZ oszczednosci 3-krotnie nizsze niz odsetek wykazany
w grupie limitowej 83.0, czyli 8,5%.

Horyzont czasowy analizy wynosi dwa lata. Koszt inkrementalny wynikajacy z zastosowania interwencji jest
identyczny w obu latach.

Tabela 35 Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszach:
pesymistycznym, bazowym, optymistycznym

Scenariusz pesymistyczny

Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
Grupa
limitowa Brak rozwigzania Rozwiazanie . . 0
oszczednosciowego (PLN) oszczednosciowe (PLN) ATlETE e R () AT [FRESEIETE )
83.0 32746 190 24 358 817 -8 387 373 -25,6%

Scenariusz bazowy

Roczny koszt refundaciji
po wprowadzeniu
interwencji
oszczednosciowej (PLN)

Roczny koszt refundaciji bez interwencji

i 0,
oszczednosciowej* (PLN) e

Koszt inkrementalny (PLN)

8 170 107 000 -5,1 7 751 580 539 -418 526 461

Scenariusz optymistyczny

8170 107 000 -8,5 ‘ 7 472 562 898 -697 544 102

*wnioskodawca przyjat kwoty wynikajace z planu finansowego NFZ na 2019 r.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza
pesymistycznego pozwalajg na uzyskanie oszczednosci w kwocie 8,4 min PLN rocznie, co znacznie
przewyzsza koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego
Cystadrops wykazane

Uwagi analitykéw Agencji

Podobne rozwigzanie zostato zaproponowane w przypadku wniosku o refundacje leku Acarizax i Formetic.
W AWA nr OT.4350.9.2017 oraz OT.4330.3.2017, analitycy Agencji zwrdcili uwage na nastepujgce kwestie:

e o0szczedno$ci zwigzane z proponowanym mechanizmem obnizenia wydatkéw NFZ nie zostang
wygenerowane w sposob natychmiastowy, istnieje wiec ryzyko, ze w ramach horyzontu czasowego
przyjetego w AWB nie zostanie zwolniona wystarczajgca ilo$¢ srodkow;

e dziatania dotyczgce rozpowszechniania informacji o dostepnosci tanszych odpowiednikéw lekéw bedg
generowac koszty obcigzajgce inne budzety niz budzet na refundacje;

e proponowane rozwigzania pokrywajg sie czesciowo z prowadzonymi juz przez Ministerstwo Zdrowia
dziataniami dotyczgcymi rozpowszechniania wiedzy o tanszych odpowiednikach lekéw ws$rod
pacjentow;

e zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej, zaproponowane rozwigzanie oparte jest na zatozeniach,
ktérych realizacja w rzeczywistosci bedzie wysoce nieprawdopodobna. Np. wg prognoz wnioskodawcy,
mozliwe jest przejecie przez lek Euthyrox N 150 udziatdéw w rynku preparatéw o nizszych dawkach,
w tym Euthyrox N 88 ug (brak mozliwosci uzyskania rownowaznej dawki leku, nawet po podzieleniu
tabletki).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego przekazane przez ekspertéw klinicznych
w podziale na poszczegélne czesci tego programu.

Tabela 36. Uwagi ekspertow klinicznych do zapis6w programu lekowego

Prof. dr hab. Katarzyna

Prof. nadzw. dr hab. Jolanta | Prof. dr hab. n. med. Maria i e ..
Kilis-Pstrusinska

Sykut-Cegielska Zajaczkowska . ) . .
Czesc¢ programu Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewodzki w IS HTEEE (G
A Yo A - Urodynamicznych USK im.
dziedzinie pediatrii dziedzinie nefrologii A .
. . T - . Jana Mikulicza Radeckiego
metabolicznej dziecigcej (woj. lubelskie) :
we Wroctawiu
Rozpoznanie cystynozy Kryterium kwalifikacji powinno | Bez uwag.
nefropatycznej z obecnoscig byc¢ jedynie kliniczne
Kryteria kwalifikacji krysthfkow cyst.yny w rozpoznanie cy\?tynozy z
badaniu w lampie towarzyszgcymi depozytami
szczelinowej lub mikroskopie | cystyny w rogéwce oka.
konfokalnym.
-~ . W zaleznosci od tolerancji
Okreslenie czasu leczenia A . 3
. Bez uwag. Przez cafe zycie. leku i efektow
w programie
terapeutycznych.
Jedynie badanie okulistyczne Proponuje podczas
co 3 miesigce (lampa konsultacji okulistycznej:
Jak orzv kwalifikacii do szczelinowa, OCT lub w miare | ocena ilosci krysztatéw
przy J . dostepnosci IVCM). Biorgc pod | cystyny w rogéwce oka i
programu lekowego leczenia . ; . - .
. e ; uwage, zZe leczenie kroplami gfeboko$ci osadzania sie
Badania przy kwalifikacji Cystagonem z badaniem w : .
. ; . . ocznymi ma charakter krysztatow (DCD).
do leczenia lampie szczelinowej lub

wspomagajgcy i miejscowy, nie

mikroskopie konfokalnym i ma potrzeby wykonywania

konsultacjg okulistyczng.

0gdlnych badan

laboratoryjnych krwi czy

moczu.

Jedynie badanie okulistyczne Proponuje: po rozpoczeciu
co 3 miesigce — ocena leczenia badanie
depozytéw cystyny (lampa okulistyczne po 30, 60 i 90

szczelinowa, OCT lub w miare | dniach, nastepnie co 6 mies.
dostepnosci IVCM) i badanie Badanie okulistyczne z
ostrosci wzroku. uwzglednieniem oceny
zmian ilosci krysztatéw

Co 90 dni badanie w lampie
szczelinowej lub mikroskopie

Monitorowanie leczenia konfokalnym i konsultacja

okulistyczna. 7 .
cystyny w rogéwce oka i
zZmian gfebokosci osadzania
sie krysztatow wzgledem
warto$ci poczgtkowey.
Zta tolerancja kropli, brak Bez uwag.
Kryteria wytgczenia z B subiektywnej poprawy, przyrost
ez uwag. s .
programu iloSci depozytéw cystyny w

ocenie okulistycznej.

Konsultant Krajowy — prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata ponadto, iz efektu leczenia lekiem Cystadrops
nalezy sie spodziewa¢ po 3 miesigcach. Ekspertka zaznaczyta, iz po takim czasie terapii sprawdzano
jej skutecznos¢ w opublikowanych badaniach klinicznych. Takg samg opinie przedstawita prof. Maria
Zajgczkowska.

Dodatkowo dokonano poréwnania zapiséw programu lekowego z ChPL Cystadrops.

Tabela 37. Poréwnanie zapisow programu lekowego z zapisami ChPL Cystadrops i uwagi analitykow Agencji

Program lekowy ChPL Cystadrops Uwagi analitykéw Agencji
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Program lekowy ChPL Cystadrops Uwagi analitykéw Agencji

Komentarz analitykow Agencji

Uwaga ogdlna
Program lekowy obejmujgcy stosowanie wnioskowanej interwencji

Lek Cystagon byt refundowany w ramach programu ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD10 E72.0)". Analizowany w niniejszym opracowaniu program zatytutowano: ,Leczenie
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)". Analizy: APD, AKL i AE przediozone przez wnioskodawce obejmujg
wskazanie — wczesnodziecieca postac cystynozy nefropatycznej. Zdaniem analitykdw Agenciji istnieje ryzyko,
iz usuniecie z nazwy programu okreslenia, iz terapig bedg objeci pacjenci z wczesnodzieciecg postacig choroby
oraz brak wskazania doktadnego rozpoznania w kryteriach kwalifikacji do programu, umozliwi korzystanie
z terapii osobom z miodzienczg postacig choroby. Wprawdzie niemowleca forma cystynozy jest najczestsza,
a dodatkowo jest najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci, niemniej u pacjentéw z postacig
miodziencza (2 pacjentow w Polsce wedtug POLtube) réwniez mogg wystepowaé fagodne objawy zespotu
Fanconiego.

Kryteria kwalifikacji

Okreslone w programie lekowym kryteria kwalifikacji uwzgledniajg

Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne leku Cystadrops, obejmujgce leczenie objawéw ocznych choroby
zasadnym wydaje sie uwzglednienie w kryteriach kwalifikacji jedynie mozliwos¢ identyfikacji krysztatéw cystyny
w rogéwce pacjentdéw z juz stwierdzong wczesnodzieciecg cystynozg nefropatyczna.

Badania przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia

. Nalezy zaznaczy¢, iz lek Cystagon stanowi lek do stosowania ogodlnego, ktéry wptywa
na ograniczenie gromadzenia cystyny w niektorych komérkach (np. w krwinkach biatych, komodrkach
miesniowych i komdrkach watroby) u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng, a jesli leczenie zostaje rozpoczete
wczesnie, opdznia rozwdj niewydolnosci nerek. Lek Cystadrops natomiast ma postaé kropli do oczu i stosowany
jest wylgcznie w celu leczenia powiktan ocznych choroby. Tym samym przeprowadzenie wszystkich
wymienionych w programie lekowym badan

poza badaniami okulistycznymi, jest zdaniem analitykéw Agencji
nieuzasadnione.

Stanowisko to znajduje odzwierciedlenie w opinii ekspertki klinicznej prof. Marii Zajgczkowskiej, ktora
w badaniach kwalifikujgcych do leczenia oraz monitorowaniu leczenia jako zalecane badania wymienita jedynie
badania okulistyczne. Zdaniem ekspertki biorgc pod uwage, Ze leczenie kroplami ocznymi ma charakter
wspomagajgcy i miejscowy, nie ma potrzeby wykonywania ogélnych badan laboratoryjnych krwi czy moczu.
Réwniez prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata, iz w ramach monitorowania powinno byé wykonywane
badanie w lampie szczelinowej lub mikroskopie konfokalnym i konsultacjg okulistyczng co 90 dni.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Cystadrops
w leczeniu powiktan ocznych wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.12.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cystadrops,
merkaptamine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku
Cystadrops u pacjentéw dorostych oraz dzieci powyzej 2. roku zycia cierpigcych na cystynoze powodujgca

odktadanie sie ztogow krysztatéw cystyny w rogéwce oka. Dwie sposréd trzech odnalezionych rekomendaciji
byly pozytywne — HAS 2017 i Zorginstituut Nederland 2017.

W rekomendacji HAS 2017 zalecono refundacje leku w analizowanym wskazaniu. Zaznaczono réwniez,
ze badania kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze Cystadrops obniza gestos¢ ztogéw cystyny w rogdéwce oka.
Dowody kliniczne $wiadczg o wyzszej skutecznosci stosowania leku Cystadrops w danym wskazaniu
w poréwnaniu z podawaniem cysteaminy w stezeniu 0,1%. W rekomendacji zwrécono uwage na fakt
wystepowania dziatan niepozgdanych wywotywanych stosowaniem leku Cystadrops.

Zorginstituut Nederland 2017 zarekomendowat refundacje produktu Cystadrops. Wyniki badan wskazujg
na terapeutyczng wartos¢ dodang produktu Cystadrops w poréwnaniu do placebo (na podstawie badan
poréwnujgcych wnioskowang technologie z cysteaming w stezeniu 0,1%).

Negatywna opinia AWMSG 2017 wynika z braku przedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cystadrops

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Stanowisko: Produkt leczniczy Cystadrops nie zostat zaakceptowany do stosowania
w Walii w analizowanym wskazaniu w ramach publicznej stuzby zdrowia (ang. NHS-
National Health Service), ze wzgledu na brak przediozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Uzasadnienie:

AWMSG przed przeprowadzeniem oceny technologii medycznych, uwzglednia plan prac
NICE. Aby unikng¢ powielania pracy AWMSG zazwyczaj nie wydaje decyzji, jesli NICE
AWMSG 2017 Pacjenci powyzej 2 planuje publikacje wytycznych dotyczacych oceny danej technologii w okresie 12
roku zycia cierpigcy na | miesiecy od dopuszczenia leku do obrotu.

cystynoze, powodujaca | | eky Cystadrops nie mozna zatwierdzié do uzytku w ramach NHS Wales, poniewaz nie
odkfadanie sig zlogow | eprowadzono oceny technologii przez NICE lub AWMSG. Lek nie powinien byé

krysztak')wkw rogéwee | hrzepisywany rutynowo w ramach NHS Wales dla wskazan podanych powyzej.
oka.
Powyzsze stanowisko zostanie usuniete po przedtozeniu wniosku lub zaktualizowane po

opubl kowaniu przez NICE wytycznych dot. mozliwosci stosowania ww. leku w populacji
docelowe;j.

Stanowisko: Zaleca sie wigczenie leku Cystadrops na liste lekéw refundowanych w
warunkach szpitalnych. Leczenie nalezy rozpoczynaé wytacznie pod nadzorem lekarza

HAS 2017 doswiadczonego w leczeniu cystynozy.

Uwagi i uzasadnienie:
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut
Nederland 2017

Komisja zaznaczyta konieczno$¢ udostepnienia danych dla dtugiego okresu obserwaciji,
w szczegdlnosci dotyczacych pacjentéw uwzglednionych w badaniach, umozliwiajgcych
ponowng ocene.

Rzeczywiste korzysci (ang. actual benefits) odnoszone ze stosowania leku Cystadrops
sg istotne. Cystadrops zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu ztogow
cystyny w rogéwce u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z cystynozg.

Dane Kkliniczne: Przeprowadzono otwarte badanie poréwnujgce Cystadrops (0.55%
cystaminy) ze szpitalnym preparatem przygotowanym przez AGEPS (fr. Agence
Générale des Equipements et Produits de Santé) tj. 0,1% roztworem cysteaminy u 32
pacjentéw cierpigcych na cystynoze w wieku powyzej 2 lat. W grupie przyjmujacej
Cystadrops nastgpita wieksza redukcja zlogéw krysztatdw cystyny w rogéwce po 90
dniach (pierwszorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu do grupy kontrolnej ze srednim
odchyleniem migdzy grupami wynoszacy 3,8 pkt (w skali IVCM (zakres od 0 do 28),
p<0,001).

Wszyscy pacjenci z grupy stosujacej Cystadrops zgtosili co najmniej jedno przemijajgce
dziatanie niepozgdane: mrowienie, zaczerwienienie, uczucie ciepta, niewyrazne
widzenie. Dziatania niepozadane w tej grupie wystepowaly czesciej niz w grupie
kontrolnej. W jednym  przypadku stwierdzono  neowaskularyzacje = rogowki,
prawdopodobnie wywotang stosowang terapig.

Stanowisko: Zaleca sie wigczenie leku Cystadrops na liste lekéw refundowanych, ale
wigze sie to z dodatkowymi kosztami w wysokosci 2,2 min €. Roczny koszt terapii
jednego pacjenta lekiem Cystadrops wynosi 53 300 €, natomiast roczny koszt leczenia
pacjenta preparatem aptecznym dostepnym w Holandii wynosi okoto 1840 €. Na
podstawie szacunkowej oceny wplywu na budzet nie wymaga sie analizy
farmakoekonomiczne;j.

Uwagi i uzasadnienie: W raporcie dotyczgcym farmakoterapii oceniano Cystadrops
(0,55% cysteaminy) w poréwnaniu z roztworem 0,1% cysteaminy, ktéry moze zostac
uznany za placebo. Jako wnioski z oceny wskazano, iz Cystadrops (stosowany 4 razy
dziennie po 1 kropli) wykazuje terapeutyczng warto$¢ dodang w poréwnaniu do 0,1%
roztworu cysteaminy.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Nie dotyczy Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Nie dotyczy Nie

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Tak Nie dotyczy Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak Nie dotyczy Nie

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Nie dotyczy Nie

Norwegia Tak Nie dotyczy Nie

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Tak Nie dotyczy Nie

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Tak Nie dotyczy Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 8.01.2019 r.).
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cystadrops (cysteamina) jest
finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Zaden z powyzszych krajéw nie ma PKB zblizonego
do Polski. We wniosku nie podano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych. W Zzadnym z 8 krajéw nie
stosuje sie instrumentéw podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.11.2018 r., znak PLR.4600.745.2018.PB (data wptywu do AOTMIT 15.11.2018 r.,), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Cystadrops (cysteamina), 3,8 mg/ml, krople do oczu, roztwér, fiolka 5 ml, EAN: 3663502000274;
w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)".

Wskazanie zarejestrowane leku Cystadrops obejmuje leczenie rogéwki, w ktorej odktadajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z cystynoza. Wnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane
przez kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)", jest
wezsze od wskazania zarejestrowanego.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym nazwa programu lekowego, w ramach ktérego miatby by¢ stosowany lek
Cystadrops brzmi ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej”. Zatgczony program lekowy
nosi inng nazwe: ,Leczenie cystynozy nefropatycznej” i zdaniem analitykébw Agencji nie pozwala
na jednoznaczng identyfikacje pacjentéw jedynie z wczesnodzieciecg postacig choroby (pierwotnie zaktadano
wigczenie leku Cystadrops do istniejgcego programu lekowego (po modyfikacji), obejmujacego leczenie
pacjentow z wczesnodzieciecg cystynozg nefropatyczg produktem Cystagon; realizacja ww. programu
lekowego zostata zakonczona 30 czerwca 2018 r., w zwigzku z czym wnioskodawca zmienit nazwe i tres¢
proponowanego programu lekowego). W analizie problemu decyzyjnego, analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej populacje docelowg programu okreslono jako osoby z wczesnodzieciecg postacig choroby.
Natomiast w analizie wptywu na budzet scharakteryzowano populacje docelowg jako pacjentéow z cystynozg
nefropatyczg. Niemniej w oszacowaniach populacji docelowej w wariancie najbardziej prawdopodobnym
przyjeto liczebnosé populacji na podstawie danych dotyczgcych refundacji leku Cystagon, a wiec populaciji
pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig choroby.

Problem zdrowotny

Cystynoza to rzadkie schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie. Wystepuje ono
z czestoscig ok. 1: 200 tys. urodzen. Chorobowo$¢ szacuje sie na 0,5/100 tys. Najczestszg formg cystynozy jest
cystynoza nefropatyczna wczesnodziecieca, dotyczgca 95% populacji chorych. Zgodnie z danymi otrzymanymi
od eksperta klinicznego liczba chorych z cystynozg nefropatyczng w Polsce, zgodnie z danymi z rejestru
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej POLtube wynosi 11 osob.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca obrat najlepsze leczenie
wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC). Wybdr ten, zdaniem analitykdw Agencji nalezy uznac
za zasadny. Brak jest, oprécz kropli zawierajgcych cysteamine lekéw stosowanych i rekomendowanych
w rozpatrywanym wskazaniu zaréwno przez ekspertéw, jak i wytyczne kliniczne.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci wnioskowanej interwencji oparto o dwa badania pierwotne, CHOC i OCT-1. W badaniu
CHOC, przeprowadzonym w schemacie grup réwnolegtych dokonano oceny skutecznosci kropli Cystadrops
(CYS) wzgledem kropli zawierajgcych 0,10% hydrochlorek cysteaminy (0,10% CH). Natomiast badanie OCT-1
stanowi probe jednoramienng. Do badan CHOC i OCT-1 wtgczano odpowiednio pacjentéw w wieku powyzej
2 i 3 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. W badaniu CHOC uczestniczyto 16 pacjentow
w grupie stosujgcej CYS oraz 15 w grupie 0,10% CH, natomiast badanie OCT-1 liczyto 8 pacjentéw. Analize
wynikéw przeprowadzono w przeliczeniu na liczbe oczu. Oceny punktéw koncowych dokonywano po 30 i 90
dniach terapii w badaniu CHOC oraz po 5 latach w badaniu OCT-1, raportujgc réznice wzgledem wartosci
poczatkowej. Do gtébwnych punktéw kohcowych ocenianych w badaniach nalezaty: zmiana ilosci krysztatow
cystyny w rogéwce wzgledem wartosci poczgtkowej (pomiar za pomocg IVCM - pierwszorzedowy punkt
koncowy), gtebokos¢ osadzania krysztatdéw, grubos¢ rogéwki oraz nasilenie swiattowstretu. Pod wzgledem
parametréw okulistycznych takich jak, ostros¢ wzroku i wrazliwos¢ na kontrast, w badaniu CHOC
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nie raportowano IS réznic miedzy badanymi grupami. Znamiennej poprawy nie raportowano réwniez w badaniu
OCT-1.

Klinicznie kluczowy punkt koncowy stanowi nasilenie swiattowstretu. W badaniu CHOC po 3 miesigcach $rednia
redukcja wyniosta 36% w ramieniu terapii Cystadrops vs. brak zmiany w ramieniu komparatora (p <0,001).
W badaniu OCT-1 réwniez, raportowano IS poprawe po zastosowaniu leczenia kroplami Cystadrops, o 20%
i 36% odpowiednio w 3. i 60. miesigcu.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, w badaniu CHOC, po 3 miesigcach terapii, notowano
bezwzgledne zmniejszenie zageszczenia krysztatdw cystyny w rogdédwce mierzonych za pomocg IVCM
wzgledem wartosci wyjsciowych o 40,4% w ramieniu Cystadrops vs 0,7% w ramieniu 0,10% CH. Rdéznica byta
istotna statystycznie (p <0,0001). Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem
wartosci wyjsciowej uzyskano dla powyzszego punktu kohcowego réwniez w 5 letnim okresie obserwaciji
w badaniu OCT-1, przy czym redukcja wynosita ok. 33%. Redukcje obserwowano miedzy 1 a 3 miesigcem,
po czym nastgpita stabilizacja wyniku. W badaniu CHOC w zakresie drugorzedowych punktow koncowych
raportowano znamienng statystycznie poprawe w grupie stosujgcej CYS vs 0,10% CH w ocenie wynikow
uzyskanych w pomiarach dokonywanych w lampie szczelinowej oraz gtebokosci osadzania sie krysztatow
wzgledem wartosci poczagtkowej (p <0,001). Powyzsze wyniki nie uzyskaty istotnosci w badaniu OCT-1 po 48
miesigcach obserwacji.

Nie odnaleziono badanh dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
whioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa

W przedmiotowej AWA, w ramach analizy bezpieczehstwa przedstawiono jedynie wyniki uzyskane w ramieniu
produktu Cystadrops.

Zdarzenia niepozadane obserwowano u odpowiednio 66,7% i 87,5% pacjentéw w badaniach CHOC i OCT-1.
Miejscowe niepozadane reakcje na lek raportowano u wszystkich badanych pacjentéw. Bél oka, przekrwienie
oka, podraznienie oka, niewyrazne widzenie i Swigd oczu po zakropleniu nalezaty do najczes$ciej zgtaszanych
reakcji miejscowych. Wiekszos$¢ zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych miata charakter przejsciowy
(ustgpienie w ciggu 1 godziny lub mniej). U 1 pacjenta w badaniu OCT-1 raportowano wystgpienie powaznego
dziatania niepozgdanego, uznanego za mozliwie zwigzanego z zastosowanym leczeniem, tj. wystgpienie
neowaskularyzacji rogéwki po 3,5 roku terapii.

Znaczne réznice pomiedzy badaniami zidentyfikowano w zakresie raportowania powaznych zdarzen
niepozadanych, ktére w badaniu CHOC (okres obserwacji 90 dni) nie zostaly zgtoszone u Zadnego pacjenta,
natomiast w badaniu OCT-1, w ktérym okres obserwacji byt znacznie dtuzszy (60 miesiecy), zaraportowano
u 75% pacjentow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania Cystadrops vs BSC.
Wykazano, iz stosowanie produktu leczniczego Cystadrops w poréwnaniu z wybranym komparatorem — BSC
zwigzane jest z wyzszymi kosztami, ale jest bardziej skuteczne. W wariancie podstawowym wartos¢ ICUR
wyniosta z perspektywy ptatnika publicznego ok. 327 tys. PLN w wariancie bez RSS oraz ok. 325 tys. PLN
w wariancie z RSS. Cena progowa wyniosta PLN w wariancie bez RSS oraz PLN w wariancie
z RSS i byta nizsza od proponowanej CZN.

Ograniczeniem AE zdaniem analitykdw Agenciji jest przyjecie wieku poczatkowego pacjentéw na poziomie 2 lat,
podczas gdy w Polsce zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw to pacjenci dorosli, uwzglednienie w modelu 100%
compliance i brak testowania wartosci tego parametru w AW, uwzglednienie jednoczesnie dyskontowania

oraz przyjecie na podstawie opinii ekspertéw, odsetka pacjentéw, u ktérych dochodzi do utraty
wzroku. Watpliwosci budzi rowniez przyjecie mediany przezycia pacjentéw w modelu na poziomie 57,5 lat oraz
uwzglednienie kosztéw leczenia dziatan niepozadanych w ramieniu komparatora na podstawie badania, w
ktérym pacjenci stosowali krople zawierajgce cysteamine oraz nieuwzglednienie wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji.

W zwigzku z licznymi ograniczeniami AE wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne,
w ktorych , a takze przyjeto
mediane przezycia pacjentéw w modelu — 40 lat oraz nie uwzgledniono koniecznosci wymiany biatej laski
co 6 mies. Wariant ten zdaniem analitykéw Agencji mégtby zostaé przyjety jako wariant podstawowy analizy.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego
ook. 1936 PLN w 1. i 2. roku refundacji w wariancie bez RSS i

Analize wnioskodawcy cechuje wiele ograniczen, majgcych istotny wptyw na jej wiarygodnos$cé.

pomimo iz od ponad roku udzielania zgdéd na finansowanie terapii lek stosuje
jedynie 2 pacjentéw.

Z uwagi na niepewnos¢ oszacowan wptywu na budzet wnioskodawcy analitycy Agenciji przeprowadzili
oszacowania wlasne (uwzgledniono, iz w scenariuszu istniejacym 2 pacjentéw stosuje Cystadrops w ramach
RDTL, , ktére wykazaty wzrost kosztéw z perspektywy ptatnika
publicznego w wariancie bez RSS o 1,94 min PLN w 1. i 2. roku refundacji oraz

Uwagi do zapisow programu lekowego

)- Analizowany w niniejszym opracowaniu program zatytutowano: ,Leczenie
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)". Zdaniem analitykow Agencji istnieje ryzyko, iz usuniecie z nazwy
programu okreslenia, iz terapig bedg objeci pacjenci z wczesnodzieciecg postacig choroby oraz brak wskazania
doktadnego rozpoznania w kryteriach kwalifikacji do programu, umozliwi korzystanie z terapii osobom
z mtodzienczg postacig choroby. Wprawdzie niemowleca forma cystynozy jest najczestsza, a dodatkowo jest
najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci, niemniej u pacjentdw z postacig mtodziencza (2 pacjentow
w Polsce wedtug POLtube) rowniez mogg wystepowac tagodne objawy zespotu Fanconiego.

Zdaniem analitykdw Agencji w obecnie analizowanym programie powinny by¢ uwzglednione jedynie badania
niezbedne do prowadzenia i monitorowania terapii cysteaming w postaci kropli do oczu.

W ramach prac nad AWA otrzymano uwagi ekspertow klinicznych do proponowanego programu lekowego.
Na szczegdlng uwage zastuguje opinia prof. Marii Zajgczkowskiej, ktéra wskazata, iz badanie przy kwalifikacji
do leczenia powinno obejmowac jedynie badania okulistyczne

Wszystkie ekspertki wskazaty koniecznos¢
przeprowadzania badan okulistycznych w ramach monitorowania leczenia. Prof. Zajgczkowska i prof. Jolanta
Sykut-Cegielska zaproponowaty wykonywanie ww. badan co 3 mies., natomiast prof. Kilis-Pstrusinska
zaproponowata wykonywanie badan po 30, 60 i 90 dniach od rozpoczecia terapii, a nastepnie co 6 mies.
Konsultant Krajowy — prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata ponadto, iz efektu leczenia lekiem Cystadrops
nalezy sie spodziewac po 3 miesigcach — program lekowy

W ramach zgodnosci programu lekowego z ChPL Cystadrops zidentyfikowano niespojnosé.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla cysteaminy w leczeniu cystynozy. Dwie sposrod trzech
odnalezionych rekomendaciji byty pozytywne — HAS 2017 i Zorginstituut Nederland 2017. W rekomendacji HAS
2017 wskazano na wyzszg skuteczno$¢ stosowania leku Cystadrops nad cysteaming w stezeniu 0,1%,
natomiast w rekomendacji Zorginstituut Nederland 2017 wskazano na warto§¢ dodang produktu Cystadrops
w poréwnaniu do placebo na podstawie badan, w ktérych komparator réwniez stanowit 0,1% roztwor
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cysteaminy. W rekomendacji HAS 2017 zwrécono uwage na wystepowanie dziatan niepozgdanych leku
Cystadrops. Negatywna opinia AWMSG 2017 wynika z braku przediozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
W ramach analizy klinicznej (AKL)
w ramach uzupetnien
wymagan minimalnych
przedstawiono wyjasnienie,
. . . . . . L jednak nie stanowi ono
1.Analiza kliniczna nie zawiera kryteriow selekcji bagan pierwotnych QO przeglqu.I. doktadnej odpowiedzi na
systematycznego badan pierwotnych, w zakresie charakterystyki technologii przestang uwage. w
zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia). wyjasnieniu powtérzono
Woyjasnienie: Whnioskodawca w kryteriach kwalifikacji badan do analizy w zakresie uzasadnienie akceptacji
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach w ramieniu komparatora wskazat 0,10% CH jako komparatora
BSC, nie wymieniajgc mozliwosci uznania jako BSC terapii z zastosowaniem cysteaminy w w analizie skutecznosci
nizszych stezeniach. Jednakze do analizy wigczono badanie, w ktérym komparator stanowit i bezpieczenstwa oraz
lek zawierajgcy 0,1% roztwor chlorowodorku cysteaminy, stanowigcy terapie aktywna. NIE przedstawiono opis
Whioskodawca okreslit takie postepowanie jako podejscie konserwatywne. Nalezy jednak dawkowania produktu
wskaza¢, iz w przypadku analizy bezpieczenstwa takie poréwnanie nie pozwala na Cystadrops w badaniu OCT-
wiarygodng ocene réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania 1. Natomiast uwaga
kropli Cystadrops i BSC. AOTMIT dotyczyta samego
Ponadto w kryteriach wiaczenia badan do analizy wnioskodawca podat dawkowanie sformutowania kryteriow
whnioskowanego leku — jedna kropla 4 razy dziennie, tymczasem w cze$ci badan wigczonych wigczenia/wykluczenia  do
do analizy dawkowanie nie spetiato tego kryterium. AKL, ktérych zawezenie nie
byto spojne z
przeprowadzong analizg
(Rozdz. 1.3. Tab.1. AKL
wnioskodawcy)
2.Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera bledy w charakterystyce badan
witagczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, w zakresie opisu metodyki badania (§ 4
ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).
Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera petnego opisu metodyki badania, zawartego w
tabelarycznej charakterystyce kazdego =z badan wigczonych do przegladu, Przedstawiono brakujace
uwzgledniajgcego kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania (§ 4 ust. 3 pkt TAK . )
5 lit. b Rozporzadzenia). informacje.
porza
Wyjasnienie: W charakterystyce tabelarycznej badania CHOC wskazano, iz w badaniu nie
okreslono metody randomizacji, co nie jest zgodne z informacjg zamieszczong w publikac;ji
Liang 2017 do tego badania. Jednoczesnie w tabeli zawierajgcej charakterystyke badania
CHOC przedstawiono jedynie czes$¢ kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw.
W ramach analizy ekonomicznej (AE)
3.Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wyn kow zdrowotnych Whioskodawca odnidst sie
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii do uwag, jednak
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania w wyjasnieniach podtrzymat
kosztéw i wyn kéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1 swoje stanowisko.
R’.ozp?rzfaldzema). 1) Zdaniem wnioskodawcy
Wyjasnienie: uwaga jest  zasadna
1) W Analizie ekonomicznej (AE) przedstawiono wyn ki zdrowotne dla BSC w zakresie w zakresie braku mozliwosci
komplikacji zwigzanych bezposrednio z gromadzeniem krysztatéw cystyny wyznaczenia reainej
(keratopatia filamentowa i tasmowata oraz neowaskularyzacja rogéwki) na | TAK/NIE | czgstosci komplikacji
podstawie badania NIH (Tsilou 2002 i Tsilou 2006), w ktérym oceniono czestosé ocznych w przypadku
wystepowania komplikacji w obrebie przedniego segmentu oka wsréd chorych z pacjentow  niestosujgcych

cystynozg nefropatyczng w réznych grupach wiekowych. W badaniu tym czesc¢
pacjentéw stosowata krople do oczu w stezeniu 0,55%, tj. tozsamym do
wnioskowanej technologii, od poczatku terapii cystynozy, co oznacza, ze mozliwo$¢
wystgpienia kompl kacji przyjeto na podstawie danych o aktywnym leczeniu
cysteaming jedynie w ramieniu komparatora. W zwigzku z faktem, iz pacjenci w
badaniu stosowali aktywne leczenie takg sama dawkg cysteaminy jaka jest dostepna
w leku Cystadrops uwzglednienie wynikéw otrzymanych przez pacjentéw jako

wykonywanych w szpitalu
kropli z cysteaming, ktére

jego zdaniem moga
wystepowa¢ czesciej niz
w badaniu. Ponadto

wnioskodawca wskazuje, iz
leczenie za pomoca
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2)

3)

4)

5)

wynikéw stosowania BSC nie jest zasadne.

W badaniu chorzy zdiagnozowani przed 1986 r. nie otrzymywali kropli do oczu z
cysteaming od poczatku objecia ich terapig. Nalezy zauwazy¢, iz populacja polskich
pacjentéw, ktoérzy rozpoczng terapie lekiem Cystadrops w przypadku objecia go
refundacjg réwniez moze rozpocza¢ jg kilka lat po postawieniu rozpoznania. W
zwigzku z powyzszym interwencja stosowana w badaniu jest blizsza terapii
wnioskowanej niz terapii BSC.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono innych wyn kéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania terapii lekiem Cystadrops np. pochodzgcych z badania
OCT-1, w ktérym u 75% pacjentow doszto do cigzkich zdarzen niepozgdanych,
zakazen i zarazen pasozytniczych, natomiast u 12,5% rozwingta sie
neowaskularyzacja rogowki.

Nalezy rowniez zauwazy¢, iz wyniki zdrowotne pacjentow zalezne sg od wieku, w
ktérym rozpoczeto terapie. Biorgc pod uwage, iz populacja polskich pacjentow
obejmuje 3 dzieci oraz 9 0sob dorostych, zasadnym wydaje sie przeprowadzenie
analizy ekonomicznej z uwzglednieniem réznych stanéw klinicznych.

wykonywanych

w warunkach szpitalnych
kropli do oczu zwigzane jest
ze szczegblnymi warunkami
przechowywania leku,
czestszym  dawkowaniem,
co moze wplywa¢ na nizszy
compliance i skuteczno$¢
leczenia. Whioskodawca
utrzymuje, ze uwzglednienie
w modelu CUA wynikow
w zakresie komplikaciji
ocznych na  podstawie
badania NIH wydaje sie

prawidtowe i w pelni
uzasadnione.

Analitycy Agenciji
podtrzymujg jednak

stanowisko, iz przyjecie ww.
dziatan niepozadanych ty ko
w jednym ramieniu analizy —
BSC jest nieuprawnione.

2) Nie odniesiono sie do
uwagi.

3) Zdaniem wnioskodawcy
trudno uzna¢ wystgpienie

zakazenia i zarazenia
pasozytniczego, jako
konsekwencji leczenia
rogowki, a takze

prawdopodobne jest, iz do
neowaskularyzacji  rogowki
doszto na skutek
nieprawidtowo stosowanego
leczenia.

Whioskodawca nie
przedstawit zadnych
dowoddéw na potwierdzenie
swoich  zatozen. Nalezy
zauwazy¢, iz w wymienionej
w uwadze publikacji
comliance wyniost 95%.

4. Podtrzymano stanowisko i
nie wprowadzono zmian
w modelu.

Tymczasem uwzglednienie

w modelu tyko mtodszych
pacjentéw wptywa na wyniki

analizy  prowadzgc do
zawyzenia inkrementalnego
efektu QALY, ktory w
rzeczywistej praktyce nie
zostanie osiagniety.

5.

4.Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych

do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5.

ust. 9 pkt 1

Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci pominigto istotne parametry modelu:

nie uwzgledniono mozliwosci mniejszego niz 100% compliance — biorgc pod
uwage konieczno$¢ czestego i dozywotniego stosowania leku Cystadrops

1. Odniesiono sie do uwagi,
lecz nie  wprowadzono
zmian w modelu.

2. W ramach AW
uwzgledniono wariant,
w ktérym mediane przezycia
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
pomijanie dawek w praktyce jest wysoce prawdopodobne, przyjeto na poziomie 40 lat.
2. nie przyjeto krotszej niz 57,5 roku mediany przezycia pacjentow z cystynozg — 3. Whnioskodawca nie
z wyjasnien zamieszczonych w analizie wynika, iz przezycie pacjentéw zalezy od wprowadzit zmian w modelu,
wieku, w ktérym rozpoczeto u nich terapie cysteaming doustng. Biorgc pod uwage jednak odnoszgc sie do
fakt, iz w Polsce jedynie 3 pacjentéw to pacjenci pediatryczni, a ponadto nie jest uwagi zaznaczyt, ze
znany okres rozpoczecia terapii u poszczegolnych pacjentéw, nalezy zauwazy¢, iz w modelu istnieje mozliwos¢
czas ich przezycia moze by¢ krotszy. Jak wskazano w analizie wnioskodawcy w dowolnej modyfikacji danych
grupie chorych, u ktérych leczenie cysteaming doustng rozpoczeto pdzniej (= 5. wejsciowych,
r.z.) mediana przezycia wyniosta okoto 40 lat, przy czym okoto 80% pacjentéw w szczegodlnosci odsetka
dozyto wieku 30 lat, co oznaczatoby, iz powyzej 30. r.z. Smiertelno$¢ pacjentéw chorych, u ktérych moze
gwattownie wzrasta, dojs¢ do utraty wzroku.
3. nie testowano innych wynikoéw dotyczgcych skutecznosci, w tym: braku réznic w 4. i 5. W ramach AW
odsetku pacjentow, u ktérych dochodzi od utraty wzroku, zmniejszenia poziomu uwzgledniono wariant bez
IVMC — przyktadowo w badaniu OCH-1 poziom IVMC ulegat stopniowej redukcji kosztow zwigzanych
do poziomu 7,94 po 60 miesigcach, zwymiang laski oraz bez
4. nie testowano innego niz przyjety arbitralnie Srednioroczny koszt Sredniej utraty kosztéw zwigzanych z utratg
wzroku, wzroKu.
5. nie testowano braku koniecznosci wymiany biatej laski dla niewidomych
co 6 miesiecy.
W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)
5. Analiza wptywu na budzet (AWB) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c ) .
Rozporzadzenia). TAK Fr’]%?ris;éa.\{evlono niezbedne
i .
Woyjasnienie: Wnioskodawca nie wskazat informacji ilu pacjentéw w Polsce stosuje lek )
Cystadrops na wiasny koszt.
W ramach wskazania zrédet danych
6.Przediozone analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia). NIE
Woyjasnienie: Wnioskodawca nie dostarczyt nieopublikowanego raportu z przebiegu préby
klinicznej CHOC, OCT-1 oraz ankiet przeprowadzonych zaréwno ws$réd polskich, jak
i szwedzkich ekspertow klinicznych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Analiza

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono informacji o konflikcie intereséw kazdego z autoréw
analiz.

problemu decyzyjnego:

Analiza

Nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE | BIA.

kliniczna:

Analiza

Nie przedstawiono tabelarycznego zastawiania rdznic w zakresie metodyki, populacji, interwencji
stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktéw koncowych w celu uzasadnienia braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

W dyskusji i wnioskach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono informacji w zakresie korelacji wynikéw
uzyskanych we wigczonych badaniach dla surogatowych punktéw koncowych z punktami klinicznie
istotnymi (np. wynik IVCM z oceng nasilenia fotofobii).

ekonomiczna:

Identyfikacja danych wejsciowych budzi watpliwosci, co do zgodnosci z zasadami dobrej praktyki.
Kluczowe dane uzyte w modelu dotyczgce wystepowania $Slepoty wplywajgce na wartos¢ QALY sg
oparte na opinii ekspertow.

Nie wszystkie uwzglednione w AE wyniki zdrowotne pochodzg z AKL. Wyniki w zakresie redukciji
nasilenia Swiattowstretu zaczerpnieto z AKL. Wynik dotyczacy redukcji ilo$ci krysztatow cystyny
w rogéwce uwzgledniony w AE uzyskany w subpopulacji dzieci nie zostat przedstawiony w AKL.
Réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania komparatora nie zostaty oparte na AKL —
publikacje Tsilou 2002 oraz Tsilou 2006 nie spetniaty kryteriow witgczenia do AKL wnioskodawcy.
Ponadto po stronie komparatora ,
nie wskazujgc zrodta takiego zatozenia.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw, np. nie testowano
innej wartosci compliance, nie testowano parametrow tgcznie.

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Nie oszacowano niepewnosci wynikéw.

Analiza wptywu na budzet:

Zdaniem analitykéw Agencji wydatki budzetu nie zostaly oszacowane tak, aby odpowiadaty
rzeczywiscie realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez ptatnika. Szczegéty dotyczgce powyzszej
opinii przedstawiono w rozdziale 6.3.

Nie przedstawiono wynikéw analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku.
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(2014)

EPAR. Cystadrops

Badanie opisano na podstawie danych zamieszczonych w Zrédle: European Medicines Agency.
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_Public_assessment_report/human/003769/WC500222115.pdf
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ERA-EDTA 2014

Emma F, Nesterova G, Langman C et al., Nephropathic cysinosis: an international consensus
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HAS 2018 .
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HAS 2017 BRIEF SUMMARY OF THE TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION; December 2017,
CYSTADROPS (mercaptamine [cysteamine] hydrochloride), ophthalmic medicinal product
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RDTL Cystadrops

Cystadrops (merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD10:E72.0), Opracowanie
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

[, Analliza problemu decyzyjnego dia produktu

leczniczego Cystadrops stosowanego w leczeniu rogéwki, w ktérej odkladajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej.
Krakow, styczen 2018.

N Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu

leczniczego Cystadrops stosowanego w leczeniu rogéwki, w ktérej odkladajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej.
Krakow, styczeh 2018.

I Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Cystadrops

stosowanego w leczeniu rogowki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Krakéw, grudzien 2018.

I Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cystadrops

stosowanego w leczeniu rogowki, w ktorej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z cystynozg, Krakow, grudzien 2018.

_ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Cystadrops
stosowanego w leczeniu rogowki, w ktérej odktadajg sie krysztatki cystyny u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 2 lat z cystynozg, Krakow, grudzien 2018.

Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Cystadrops
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pismie 0OT.4331.41.2018.AKJ.2.
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