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Miniejsza wersja analizy jest wearsjg II, zawierajgcg 2miany sugercwane:

1. w pifmie Prezesa ACTMIT {datowanym na 320.11.2017 rokw; sygnatura
OT.4330.2.2017 AKP. 4) informujgcym o niezgodnoéciach preedtozonych analiz

wezgledem wymagah okreflonych rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku {(zwanym dalej pismem dot. minimalnych wymagat);

2. podezas spotkania 2 analitykami Agencji w siedzibie AOTHMIT w dniu 15 grud-
nia 2017 roku

Whrchodzge naprzeciw oczekiwaniom AQOTMIT do analiz zostaly wigczone dwa dodat-
kow e komparatory nierefundowane:

. leki recapturowe - cyklosporyna w kroplach do oczu,

. steroidy w kroplach do oczu,
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna zastosowania cyklesporyny 0,106 {Tkervis®)
w leczeniu ciezkiego zapalenia rogdwhki u dorostych pacjentdw z zespotem suchego oka.
Pierw otng analize kosztdw terapil preparatem lkervis® preeprowadzono na tle kosztdw
terapii preparatem Restasis® {cyklosporyna 0,05%4). W odpowiedzi na pismo Prezesa
AOTHMIT informujgce o niezgodnodciach przedlozonych analiz wzgledem wymagai
ockreélonych rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 lowisetnia 2012 roku {(pismo da-
towane na 30.11.2017 rokw sygnatura OT.43302.2017.AKFP.4]) oraz biorge pod uwage
stancwisko analitvkdw Agencii prezedstawione na spotkaniu w siedzibie AOTMIT w dniu
15 grudnia 2017 roku, do analizy wigczono dwa now e komparatory lek recepturcwy -
eyvklosporyna w kroplach do oczu oraz steroidy w kroplach do cczu

Metody

Ze wzgledu na zasadnicze réznice miedzy lekami recepturcwymi a lekami wytw arzany-
mi przemystowo i zarejestrowanymi do stosowania u ludzi, heterogeniczncdé skladdw
oraz procesdw preyvgotowywania i pakowania preparatdw recepturcowych cvklosporyny
w kroplach deo oczu, brak badaf klinicznych umozliwiajgeych pordwnanie skutecznodci
i bezpiaczehstwa lekdw recepturcowych z preparatem lkervis® oraz brak refundacii, au-
torzy analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturowy - evklosporyna w kroplach do
ozl - nie jest whadciwym komparatorem. Niemniej, wywchodzge napreeciw oczekiwa-
nicm AQTMIT, recepturcwe krople do oczu z cyklosporyng zostang uwzglednions
w analizie jako komparator.

Krople do oczu zawierajgce stercidy =3 rdwniez preparatami nierefundowanymi
w Polsce, 53 stosowane w okulistyce, w tym w zespole suchego oka, jednak misjscs,
warunki i zalecenia do ich stosowania wydajg sie bwd inne niz w preypadku
evklosporyny w kroplach do oczu, Obie terapie s3 stosowane w Z50 w odmisnnych
wskazaniach - steroidy krétkookrescw o w przyvpadku naglego pogorszenia, a cvklospo-
ryny dtugockresowo, jako kolejny etap leczenia po nieskutecznoéel sztucznych tez, Fela-
cje miedey nimi majg charakter komplementarny, a nie konkurencyijny, MNiemniaj, w-
chodzge naprzeciw cczekiwaniom AOTMIT, krople do oczu zawierajgee kortvkosteroidy,
réwnlez gostang uwezglednione w analizie jako komparator.

Zgodnie 2 informacijami przedstawionymi w pigmis dot minimalnych wymagan lek Ra-
stazis® przestat byvé refundowany w ramach importu docelowego w listopadzie 2018
roku, w zwigzku z dostepnodcig w obrocie na tervtorium Polski preparatu Ikervis®,
Wanalizie uwzgledniono pordéwnanie z lekiem Restasis®, jednak nalezy je traktowad
jako wariant teoretyezny, ktéry odzwierciedla slbonnoéé ptatnika do finansowania tera-
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pii cvklosporyng wytw arzang prezemystowo, co zostato potwisrdzone we wezednisjszyvch
decyzjach refundacyjnych ptatnika publicznege dot, importu doceloweago Festasis®,

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badan klinicznweh, wskazujgewch na
przewage w zakresie skutecsnodci  lub  bezpieczefistwa preparatu  Ikervis®
w pordwnaniu g preparatem PFestasis® craz w pordwnaniu 2 recepturcwymi kroplami
do oczu 2 eyklosporyng, wykonano analize minimalizacji kosztdw.

Ze wezgledu na duzg heterogenicznodd badan, cdmienny czas terapil oraz odmienne wa-
runki stosowania kortykosteroiddw i leku Ikervis® w Z50, brak jest mozliw ofcl pordwe-
nania skutecznodeci i bezpieczefistva obu intarwencil. W zwigzku z powyzszym, zgodnis
z wytyeznymi AOTMIT 1 sugestiami analitylkdw AOQOTMIT udzielonymi w traleie bezpo-
tredniego spotkania, analize ekonomiczng ograniczone do analizy konselowenciji kosz-
b,

Anterlize mimimolizacii kosztdw

Analize przeprowadzono z perspektwy phatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu

Zdrowia oraz perspektywy wspdlne] NFZ oraz dwiadczenicobioredw,

Woramach analizy minimalizacji kosztéw brano pod uwage wylgecznie koszty zwigzane
z nabyciem lekdwr, 2 uwagi na falt, ze tylko one stanowity koszty rdznicujgee, Wanalizie
zatozono, iz czas terapil lekami lkervis® Restasis® oraz recepturcwymi kroplami do
oczu 2 oyklosporyng jest taki sam. W swigzki = powyzszym w analizie preyvieto horyzont

czasowy zgodny z czasem trwania leczenia {oszacowany na podstawie 3-letniej obser-
wacjl z badan SANSIKA | Post-SANSIES, réwny 14,321 miesigea).

Przedstawiono dwa warianty oszacowall kosztdw preparatu lkervis® - z uwzglednis-
niem zaproponowansego preez zlacsniodawce instrumentu podziatu ryevka (R55) oraz
bez B55 Ze wzgledu na brak rejestracji preparatu Restasis® w Eurcopis, koszt preparatu
Festasis® szacowano w oparciu o historyczne dane NFZ dotyczgce wartodel refundacii
preparatu w ramach importu docelowego, Koset recepturowych kropli do oczu 2 ovkle-
sporyng oszacow ang ha podstawie wynikdw ankiety preeprowadzone] wirdd okulistdw

oraz farmaceutdw,

Uwezgledniajge minimalne wymagania detyczgce przeprowadzania analiz ekonomice-
nyvch, zawarte w Bozporzadzeniu ME, przedstawiono takze zatozenia analizy ilorazu
kosztu i efektu, Efelt kliniceny szacowanc w oparciu o wartodcl uzytecznoscl dla standw
zdrowia: odpowiedz na leczenie oraz brak odpowisedzi na leczenie preparatem lkervis®
z badania SANSIKA oraz w oparciu o dane kliniczne dotvezgce odsetla pacjentdw z od-

powiedzig na leczenie z badania SANSIKA,

Frzeprowadzono jednoczynnikowyg analize wrazliwoscl wynikdw uzyskanych w analizie
podstaw owaj.,

Analize konsekwencfi kosztdw

Analize przeprowadzono = perspektywy platnika publicenego oraz perspeltyrwy wspal-

nej NFZ i éwiadczeniobioredw,
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W oanalizie konsekwencji kosztdw konsekwencje zdrowotne leczenia Z50 preparatem
Tkervis® oraz kroplami do oczu zawisrajgeymi kortykosteroidy przedstawicno w opar-
ciu o dane zamieszezone w dokumencie Analizy klinicznej. Fodobnie jak w analizie mi-
nimalizacji kosztdw, w analizie konsekwencii kosztdw uwzgledniono jedynie koszty
réznicujgee tzn, kosety gwigzane z nabyciem lekdw, Dla preparatu Ikervis® przvjeto czas
trwania leczenia rédwny 14,31 miesigea, natomiast dla kropli do oczu 2 kortyvkosteroida-
mi previeto dwa czasy trwania leczenia: 4 1 & tvgodni {(zgodnie 2 czasem trwania badan
klinicznych]). Koszt kropli do cczu 2 kortykostercidami oszacowano biorge pod uwage
koszty opakowal preparatdw dopuszezonych do obrotu w Polsce zawierajgeych deksa-
metazon, fluorometolon oraz loteprednol

Wyniki
Thervis® vs Restasis® (anafiza miimalizacii kosztdw)

Analiza uwegledniajgea zaproponow any instrument podziatu rvevka wykazata, iz 2 per-
spektywy NFZ koszt terapil preparatem lkervis® wynidst _ i byt - od

kosztu terapli preparatem Restazis® o _ Wpreypadku nieuwzglednienia me-

chanizmu RS5 koszt terapll preparatem Ikervis® wiynidst _ i byt - od

kosztu terapii preparatem Festasis® o

Z perspektywy wspdlnej analiza uwzgledniajgea BS5 wykazata, iz koszt terapii prepara-
tem lhervis® wynidst _ i byt - od kosztu terapii preparatem Restasis®

o_ W przypadku niewwzglednienia mechanizmu B33 koszt terapii prepara-

tem lkervis® wynidst _ i byt - od kosztu terapii preparatem PRestasis®

o]

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Rogporzgdzeniu MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego. Z perspektywy NFZ w wa-
riancie analizy =z BRS55 wapdtezynnik CER dla  preparatu  lkervis® wynidst

_ i byt - od wepdétezynnika CER dla leku Restasis® o _

-. W owariancie bez uwzglednienia mechanizmu R3S wepdtezynnik CER dla pre-

paratu Ikervis® wynidst _ i by}- od wspdtczynnika CER dla leku

Restasis® o |

Z perspektywy wspdlnej w wariancie analizy z ESS wspdtczynnik CEER dla preparatu Ike-
rvis® W}rniési_ i byl - od wspétezynnika CER dla preparatu Resta-
sis® o _ Wwariancie bez uwzglednienia mechanizmu R55 wspdtezyn-
nik CER dla preparatu Ikervis® W}rniés&_i by%- od wepdtczynnika
CER dla preparatu Restasis® o_

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapil preparatem lkervis® zréwnajg sie z kosze-
tami leczenia preparatermn FEestasis® dla ceny zbyvtu netto opakowania Ikervis®

0,3 mgx 30 szt wynoszgoe] _ z perspektywy NFZ oraz _ z perspek-

tywy wapdlnei, . dla ceny- niz zaproponowana przez zleceniodaw ce,
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Tkervis® vs recepturowe krople do oczu z opklosporyag {analiza minimalizodi kosztdw)

Analiza uwzgledniajgea zaproponowany RSS wykazata, iz z perspektywy NFZ Lkoszt te-
rapii preparatem Ikarvis® wyniés*}_a w przypadku nieuwzglednienia meacha-
nizmu B55 - _ Z perspektywy NFZ koszt terapii recepturowymi kroplami do
oczu 2 ovklosporyng byt réwny 02t gdyvz sg one nie refundowane i caly koszt leku pone-
szony jest przez Swiadezeniobioree

Z perspektywy wiapdlnej analiza uwzgledniajgea ES5 wykazata, iz koszt terapil prepara-

tem lkervis® wynidst _i baet - od kosztu terapil lekiem recepturowym
_ W oprzypadku nisuwzglednienia RS5 kosst terapii preparatem lhervis®

wynidst _ i byt - od kosztu terapii lekiem recepturcwym _

Nalezy jednak pamietad, iz koszt leku recepturcwego w catodel ponoszony jest prezes

pacjenta

Z perspektywy NFZ w wariancie analizy 2 RS5S wspdtczynnik CER dla preparatu Ikervis®

wynidst _ a w warlancie bez uwzglednienia mechanizmu R55 -
_ Z perspektywy NFZ wepdtezynnik CER dla leku recepturowego byt

réwny zero (koszty leku w catodel pokrywea $wiadezeniobiorea].

Z perspektywy wspdlnej w wariancie analizy z ES5 wepdtezynnik CEER dla preparatu Tke-

rvis® W}rniési_ i byt - od wspdtczynnika CER dla leku recepture-

Weago o Wurariancie bez uwwzglednienia mechanizmu RES wapdtezyn-

nik CER dla preparatu lkervis® wynidst _ i bj,r%- od wepdtczynni-
ka CER dla leku recepturowego o _

Ze wzgledu na fakt, iz koszt leku recepturowege w 1009 poncszony jest przez dwiad-

czeniobiorce, oszacowanisa ceny zhytu netto preparatu lkervis®, dla ktérej sumaryezne
koszty leczenia zréwnajg sie 2 sumaryeznymi kosztami leczenia lekiem recepturcwym

wylkonano jedyvnie z perspeltywy wspdlne, a cena progowa wyniosta -

Thervis® vs kortykosteroidy w kroplach do oz fanaliza konsekwencfi koszedw)

Stogsowanie preparatu lkervis® w leczenin Z50 prowadzi do emnisgjszenia uszkodzenia
powierzchni oka u pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiege Z50, co moze wphmwrad na
zatrzymanie postepu choroby, Wylkazane ogdlng poprawe objaw dw przedmictowych
i podmictowych Z50 wirdd pacjentdw leczonych preparatem lkervis® Wiekszodé dzia-
tafl niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych = uzyeiem produktu lkervis®
dotyezwta oka i miata nasilenie fagodne lub umiarkeowane. Koszt terapii lekiem Ikervis®

z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryvevka, wynosi _
{przvieto Sredni czas terapil réwny 14,21 missigeal.

Ze wegledu na duzg réznorodnodt odnalezionych badan klinicznyeh kortykosteroiddw
w kroplach do oczu trudno o tgczng analize dot, skutecznedei i bezpieczefistwa tirch le-
leéwr, Szereg badal randomizowanych oraz obserwacyinvch potwierdzit wartosé kli-
niceng krétlich kurséw sterciddw w laczenin Z50. Jednoczednie, diugotrwats stosowa-
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nie kortykosteroiddw wigze sie z rvevkiem. Przedtuzone leczenie (do & missiecy) wigze
sie ze zwiekszonym ryeykiem nadcidnienia rddgathkowego i zadmy, Powiklania takig)
jak: nadcignienie érédgatkowe, zafma, zakazenia oportunistyczne mogg wystapif nawet
po krétkim okresie stoscwania. Sredni koszt 4-tvgodniowej i 8-tvgodniow ef terapii kor-

tykosteroidami wynosi edpeowiaednio _ z perspektywy wspdlnej Koszt
terapii kortykostersidami = perspektyrwy NFZ wiymnosi - -

Wryniki innych analiz

Wowyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych nie

zidentyfikowano publikacji spetniajgewvch kryteria wtgczenia do analizy,
Whnioski

W oniniejszej analizie ekonomicznej pordw nano koszty terapii lekiem lkarvis® z kosztami
terapii lekism Festasis®, racepturowymi kroplami do oczu 2 ecvklosporyng oraz kroplami
do oczu z hortykosteroidami. Zadna z wymienionych technologii nie jest aktualnie re-
fundeow ana w Polsce, Zgodnie z informacjami przekazanymi przez AQOTMIT, recepturcwe
krople do oczu oraz kortylkosteroidy stanowig technologie obecnie stosowane w popula-
cji docelow ef, w zwigzku = ceym zostaty uwezglednione jako komparatory. Preparat Ee-
stasis® nie jest aktualnie refundeowany, jednak ze wzgledu na historyczng refundacje w
ramach importu docelowego (do listopada 2018) wykonano pordwnanie z Restasis®,
ktére nalery traktowad jako wariant teoretyezny, odewierciedlajgey empiryeznia po-
twiaerdzong sktonnoéé phatnika do finanscwania terapii ovklosporyng wytwarzang

przemystowo,

Wopordwnanin leku Ikervis® z leliem Festasis® (analiza minimalizacji kosetdw) wka-
zano, ze koszty terapii preparatem lkervis®, zardwno w wariancie z uwzglednisniem
instrumentu podziatu ryzyla, jak i bez BSS, w horyzoncie czasowym réwnym Sradniemu
czasowl trwania terapil (oszacowany na podstawie 3-letnig) obserwacii 2 badan SANSI-
K& i Post-BANSIKAS, rdwny 14,31 miesigea), beds - od kosztdw terapii preparatem
Festasis® w perspektywis NFZ oraz perspektywie wapdlne] Winiki analizy minimaliza-
cjl kosztdw 53 potwierdzone takze w ocenie ilorazu kosztu i efeltu, Analiza progowa

wykazata, iz koszty terapii preparatem Ikervis'E'_i terapii prepara-

tem Restasis® dla ceny zbytu netto - od ceny zaproponowahe] przez wnicsko-
dawce {_ z perspaktywy NFZ oraz _ z perspaktywy wspdlneai).

Fordwnanie leku Ikervis® z lekiem recepturcwym (analiza minimalizacii kosztdw] wy-
kazato, ze koszty terapil preparatem lkervis®, zardwno w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu podziatu rvzvka, jak { bez RS5, w horvzoncie czasowym 14,21 misesigea, be-
dg - od kosztdw terapii lekiam recepturcwym w perspektywia NFZ oraz perspels-
tywiewepdlne] (NFZ nie ponosi zadnych kosztdw zwigzanych 2 refundacig leku receptu-
rowego, caty koszt terapii ponoszony jest przez pacjenta). Wiyniki analizy minimalizacii
kosztdw =53 potwierdzone takza w ocenis ilorazu kosztu i efeltu. Analiza progowa wyka-

zata, iz koszty terapii preparatem Ikervis@_ terapii lekiem recep-
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turowym dla ceny zbytu netbo nizsze] od ceny zaproponowaneg preez wnioskodawce
{- z perspaktywy wspdlnej, uwaga: lek recepturowy nie jest refundowany).

Woanalizie konselwencji kosztdw wykazano skutecenoéé diugookrasowej tarapii lekism
Ikervis® oraz skutecznoié krdtkookresowej terapii kortykostercidami w kroplach do
oozl Jednoczednie, diugoctrwate stosowanie kortykosteroiddw wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzvkiem nadceiénienia grédgatkowego i zadmy. Koszt terapii lakiem Ikervis® z per-
spektywy NFZ, z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzvka, wynosi _
(przviete fredni czas terapii réwny 14,31 misesigca). Sredni koszt 4-tygodniowe]
i8-tygodnicwe] terapil kortylkosterocidami wynosi odpowisdnio

z perspektywy wiopdlne] Koszt terapil kortykostercidami z perspektywy NFZ wynosi

0 2} - caty koszt lekdw pokrywa dwiadezeniobiorea.

FPodsumow ujge, terapia preparatem Ikarvis® jest - opcjg terapeutyezng w leczeniu
ciezkisgo zapalenia rogdwld u doroshrch pacjentdw z zaspotem suchego oka w pordwe-
naniu do terapii 2 zastosowaniem preparatu Festasis® zardwno z perspektywy NFZ, jak
i perspektywy wspdlne] W przyvpadkuterapii lekiem recepturowyvm oraz kortyhkosteroi-
dami, koszty lekdw ponoszone 53 witgoznie przez pacjenta. Fozyvtywna decyzja refunda-
cywijna dla produltu Ikervis® w leczeniu Z50 wphrnie na -wydatkéw NFZ zwigzany
z kosztem leku lkervis®, a jednoczeénis na _wydatkéw poncszonych przez
pacjentdw na lak recepturcwy, kortykostarcidy oraz lek Ikervis® {alktualnie nisrefun-
dowany, ale petnoptatny dostepny w aptekach) oraz umeozliwi dostep do skutecznej
i refundowanej terapil
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1 WSTEP

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomicezna zastosowania cvklosporyny 0,194 (Ikervis®)
w laczeniu ciezkiege zapalenia rogdwki u doroshech pacjentéw z zespotem suchego oka.

W opierwotnej analizie ekonomicznej analize kosztdw terapil preparatem Ikervis® prze-
prowadzono na tle kosztdw terapil preparatem Festasis® W odpowiledzi na pismo Pre-
zaosa AQTMIT informujgee o niszgodncdciach preedtozonych analiz wegledam wymagan
okretlonyech rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 rolu (pismo da-
towans na 30112017 roku; sygnatura OT43302.2017 AEP4; zwanvm dalej pismem
dot. minimalnych wymagafi) oraz bicrge pod uwage finalne stanowisko analitykdw
Agancil przedstawione na spotkaniu w siadzibie ACOTMIT w dniu 15 grudnia 2017 roku,

doanalizy wigczono dwa now e komparatory:

® lekracepturowy - cyklosporyna w kroplach do oczu,

® steroidyw kroplach do oczu,

Szczaegdtowy opis wyboru komparatordw przedstawiono w Analizie problemu decyzyi-

nego.!

Autorzy analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturcwy - cyklosporvna w kroplach
do cczu - nie jest whadciwym komparatorem ze wegledu na:

® =zasadnicze rdznice miedzy lekami recepturcowwymi a lekami wytwarzanvmi
przemystowo i zarejestrow anymi do stosowania u ludzi (w tym brak badan kli-
nicenych skutecenodci, bezpieczefistwa, biordwnowaznoéel, brak ulotki lekowei
dla pacjenta, brak systamu raportowania dziatan niepozadanych, brak kontroli
jakodci, brak standarvzacji, zwiekszone ryzvko zanieczyszezen mikrobiclogice-
nych];

® hetarogenicznodd sktaddw oraz procesdw preygctowywania i pakowania prepa-
ratéw recepturcwvch evklosporyny w kroplach do oczu;

* brak refundacjiw Polsce.

Erople do oczu zawierajgce stercidy sg rdwniez preparatami nisrefundowanymi
w Polsca, 53 stosowane w olkulistyes, w tym w zespole suchego olka, jednak misjscs,
warunki 1 zalecenia do ich stosowania wywdajg sie bwd inne niz w prevpadku
eyvklosporyny w kroplach do oczu, Obie terapie sg stosowane w Z50 w odmisnnych
wskazaniach (stercidy - nagle pogorszenie; cyklosporyna - kolsjny etap leczenia, po
nieskutecznofci sztucznych tez) i w cdmienny sposéh (stercidy - krétke; cvklosporyna -
dtugs). Relacje miedzy nimi majg charakter komplementarny, a nie konkurencyiny.

Niemnisj, wichodzge naprezeciw oczekiwaniom AOTMIT, zardwno recepturcowe krople
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do oczu z cyklosporyng, jak i krople do oczu zawierajgece kortvkostercidy, zostang

przedstawiona w analizie jako komparatory.

Zgodnie 2 informacjami preedstawionymi w pigmise dot minimalnych wymagan lek Ra-
stasis® przestat byé refundowany w ramach importu deocelow ego w listopadzie 2016
roku, w zwigzku z dostepnoécig w obrocie na tervtorium Polski preparatu lkervis®, Po-
mimo tego w analizie uwzglednione pordwnania z lakiem BFestasis® jednak nalezy je
traktowad jako wariant tecretyezny, ktéry odewierciedla sktonnoéé ptatnika do finan-

sowania terapii cyklosporyng wytwarzang prezemystowo,

Cel analizy, edafinicwany zgodnis ze schematem PICO przadstawicno w tabeli ponizej.

Tah. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Doroglipacjend = cigtkim zapaleniem rogdwld 2 zespolern suchego oka, u
Populacja (P) ktérweh nie nastgpita poprawa porirme stozowania preparatdw sztuce-
fch bez,
. Cyklosporymna 0,195 (Tkerwiz®]), jedna kropla raz na dobe do chorego
Interw encja (I) Dia,ﬂ'uf’au i ( )] P E g
o Cyklogporyna 0,059 (Restaziz®), jedna kropla dwa razy na dobe
do chorego okafoczu
Eomparatory zgodne ze stanowiskiem AQTMIT:
Komparator [C)
o Lekrecepturowy - cyklosporyna w kroplach do oczu
o teroldy w kroplach do oczu (zarejestrowane 1 dostepne w Pol-
zcer deksarnetazon, fluorometolon, lotepredneol)
L Bezposre dnie kozety medyozne
Wyniki (0
(0) Horaz kozztu i efeltn

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotmych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populagi wskazanej we wnioskuw
Wybor typu analizy ekonomicznej.

1.2.1 Restasis®

Wotolku preegladu badaf pierwotnwch cvklosporyny 0,1% (Tkervis®) cdnalezione dwa
randomizowane badania klinicene: SANSIKAZ, w ktdrym weieli udziat pacjenci z ciezkim
zaspotem suchego oka oraz SICCANOWVES, w ktdrym wzieli udziat pacjenci z umiarkowa-
nym do ciezkiego zespotem suchego cka. Oba badania byly randomizowanymi, wisloo-
trodkowymi, miedeynarodowymi prébami klinicznymi 111 fazy, Komparatorem dla pre-
paratu [kervis® byt nodnik leku,

Do analizy klinicznej wigczono 2 randomizowane badania kliniczne preparatu Festasis®
przeprowadzone w populacjii osdb dorostyeh z umiarkowanym do ciezkiege ZS0
{Sall 2000%, Stevenson 20005)F Do badania Stevenson 2000 wijczano pacjentdw
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z réznym nasileniem Z50, jednak prezentowane w publikacji wyniki dotyezg populacii
z umiarkowanym do ciezkiego Z50. Wymienione badania byly randomizowanymi, wis-
looérodkowymi préobami klinicenymi preeprowadzonymi w populacji chorych 2 USA,
Eomparatorem dla preparatu Restasis® byt nodnik leku

Mozliwod€ pordwnania skutecznodcl lekdw Ikervis® | Rastasis® jest ograniczona, Ghdwe-
ng preeszkodg jest brak badaf BECT preparatu Festasis® w populacji z clezkim Z50, ktéra
stancwi populacje docelows zgodnie 2 rejestracig preparatu Ikervie® Z tego wzgledu
w analizie klinicznej jake #rédio najbardzie) wiarvgodnych danyeh o skutecznodcii bez-
pieczefstwia laku Restasis® postuzyly badania BCT w populacil z umiarkewanym do
clezkiego 250,

Eolajng trudnodcig jest brak mozliwodcl przeprowadzenia pordwnania poéredniego
miedzy lekami Do przeprowadzenia pordwnania pofredniege mogtoby postuzyd bada-
nie laku Ikervis® SICCANOWVE i badanie leku Restasis® 5all 2000 {podobna populacja
iczas chserwacii). Jednakze w powvzszyvch badaniach leld nie zostaly pordwnane
wzgledem wspdlnego komparatora, Skltady noSnikéw lakdw [kervis® i Restasis® znace-
nie sig miedzy sobg réznig, co wphrwa m.in: na czas utreymywania sie noénika na po-
wierzchni oka, a tym samym zmniejszania objawdw 250,

Fonadto w badaniach leku Ikervis® i Restasis® stoscwano rézne skale do oceny danego
parametru, np. barwienia sig rogdwki flucresceing, oceny wydzielania tez testam

Schirmer'a, co dodatkowo utrudnia analize réznic obserw cwanych miedzy grupami.

Ze wzgledu na liczne cgraniczenia przedstawions powyze] w ramach analizy klinicznej
nie mozna bylo przeprowadzié pordwnania pofredniege lsku Ikervis® i Restasis®
{szczegdtowy opis ograniczen prredstawiono w dokumencie Analizy klinicznei®). Jed-
nakze punkty koficow e, dla ktdrvch w badaniach wykazano enamienne réznice miedzy

grupami zestawiono w formie tabelaryeznej i opisano krétko w aneksie 7.3,

Ze wegledu na ograniczong mozliw ofé wykonania pordwnania pofredniege craz brak
dowoddw pochodzgewch z badafl kliniceniwch, wskazujgevch na przewage w zakresie
skutecznodci lub bezpieczefistwa cyklosporyny 1 mg/ml (preparat lkervis®) w pordwe-
naniu eyklosporyng 05 mg/ml {(preparat Restasis®), wykonano analize minimalizacii

leosztdme,

1.2.2 Lek recepturowy —krople do oczu z cyklosporyna

Wowryniku przeglgdu systamatycenego preeprowadzonego w ramach analizy klinicznei
zidentyfikowano & badafl klinicenyvch lekdw recepturowwch w postaci kropli do oczu
z cvklosporyna, Zadne z opisanych badafl nie spetnialto jednak kryteridw wigczenia do
analizy klinicznej, co uniemozliwito bazpotrednis pordwnanie ich wynikdw z wynikami
badaf leku [kervis® Pofrdd powwvzszych badaf znalazthy sie 4 randomizowane badania
kliniczne {Baiza-Duran 20107, Jain 20078, Schrell 2012% Shah 201710 oraz 2 badania
kez randomizacii (Moon 200713, Wang 200712), Eadania nie zostaty zakwalifikowane do

analizy ze wzgledu na: zastosowanie niecdpowiednisgo nofnika leku, niecdpowiedni
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czas obserwacil, niecdpowiednie populacje, nisodpowiadni komparator, niecdpowied-
nig metodyke badania (szczegdtowa charakterystyka badaf znajduje sie w aneksia 8.21

Analizy Kliniczneif),

Ze wzgledu na zasadnicze réznice miedzy lekami recepturcwymia lekami wytwarzany-
mi prezemystowo i zarejestrowanymi do stosowania u ludzi, heterogeniczncéé skltaddw
oraz procesdw preygotowywania i pakowania preparatdw recepturcowych cvklosporyny
w kroplach do oczu oraz brak badan klinicznych umozliwiajgcwch pordwnanie skutecz-
nofcii bezpieczefistwa lekdw recepturcowych = preparatem Ikervis® autorzy analiz HTA
stojg na stancowisku, ze lek recepturowy - cyklosporyna w kroplach do oczu - nie jest
whadciwym komparatorem. Wechodzge jednak naprzeciw oczekiwaniom AQTMIT wi-
konanc analize minimalizacii kosztdw dla preparatu [kervis® oraz leku recepturowego -
cyvklosporyna w kroplach do cczu, zaktadajge taky samg skutecznodé i bezpieczelistwo

dla cbu interwencii.

1.2.3 Kropledo oczu z kortykostercidami

Woweyniku przeglgdu systematycznego preeprowadzonego w ramach analizy klinicznei
zidentyfikowano 5 randomizowanyveh badaf klinicznych kortvhkosterciddw dopuszezo-
nyvch do obrotu w Polsce {Kheirkhah 201513 Pflugfelder 20041% Sheppard 201415
Avunduk 200328 oraz Pinto-Fraga 201617), Zadne z badaf nie spelnialo jednak kryte-
rium witjczenia do analizy swigzanego z czasem obsarwacji (minimum 12 tygodni) i nie

zostato uwzglednione w analizie klinicznej.

Zgodnie z danymi preedstawionymi w Analizie Klinicznej brak jest mozliwodcl pordwe-
nania skuteczncéeci i bazpiaczefstwa preparatu lkervis® oraz kropli do oczu zawiarajy-
cwch kortvlkosteroidy, Eadania dla obu interwencji charaktervzujg sie:

* rdznymi populacjami,

® rdznym czasem leczenia (badanie krdtkoterminow e dla kortykosteroiddw 1 diu-
gotarminowe dla leku Ikervis®],

®  réznyvmi komparatorami,

o  duzg réncrodnodciy punktdw koficowsych,

Zidentylikowane badania dla kortyvkosterciddw charaktervzowaly sie takze odmiennymi
interweancjami (kortykosteroid, kortyhosteroid + sztuczne tzy, kortvkostercid + cykle-
sporyna &) oraz komparatorami {sztuczne t2y, sztuczne tzy + cyklosporvna &, noénik

lzku).

Ze wzgledu na duzg heterogenicznoéé badaf, odmienny czas terapii oraz odmienne wa-
runki stosowania kortvkosteroiddw 1 leku [kervis® w Z50, brak jest mozliw ofcl pordw-
nanie skutecznodci i bezpieczefistwa preparatu lkervis® oraz kropli do oczu zawierajy-
cyvch kortylosteroidy, W zwigzku z powyzszym, zgodnis z wytycenymi A0TMIT | sugs-
stiami analitykdw AOTHMIT udzislonymi w trakeie bezpofrednisgo spotkania, analize

ekonomiczng ograniczono do analizy konsekwencji kosztdw (rozdziat 2]
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2 POROWNANIE Z PREPARATAMI APTECZNYMI CYKLOSPO-
RYNY W KROPLACH DO OCZU ORAZ RESTASIS® (ANALIZA
MINIMALIZAC]I KOSZTOW)

2.1 Metody

2.1.1 Strategia analizy

Ze wezgledu na brak dowoddéw pochodzgeych z badan klinicznwyeh, wskazujgewch na
przewage w zakresie skutecznosci lub bezpisczefistwa cyklosporyny 1 mg/ml (lkervis®)
w pordwnaniu 2 cyklosporyng 0,5 mg/ml (Restazis®) oraz w pordwnaniu z recepturo-
wymi kroplami do oczu zawisrajgevmi cyklosporyne, wykonano analize minimalizacji

leosztdme,

Zgodnie 2 §5 ust, 3 Rozporzgdzenia Ministra Sdrowia (MZ) 2 dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawis minimalnych wymagafilB jakie muszg spetniaé analizy uwzglednions we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenis
urzedowej ceny zbytu leku, drodka spozywezego specjalnego przeznaczenia myvw isnio-
weago, wyrobu medyvcznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danvm
wskazanin: w przyvpadku bralku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnicskowang a technologig opejonalng dopuszeza sie preedstawienie oszacowania réz-
nicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane] a kosztem stosowania
technologii opejonalne], zamiast oszacowal, o ktérych mowa w ust, 2 pkt 2 1 3, W zwigze-

ku z powyzszym w niniejszej analizie nie przeprowadz ono analiz:

® oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zyvcia skorvgowanego o jakodd,
wynikajgcego z zastgpienia technologli opejonalnyeh, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang tachnologig (85 ust. 2 pkt 2 Rozporzg-
dzenia MZ];

® oszacowania kosztu  uzyskania dodatkowego roku  zwcia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opecjo-

nalnyeh, wnioskow ang technologig (85 ust. 2 pkt 2 Bozporzgdzenia MZ).

Foniewaz nie preeprowadzono wyze] wymisnionych analiz, w niniejszym opracowaniu

nie ma réwniez oszacowania, ktére wiynika z tych analiz, t.

® oszacowania ceny zbytu netto wnicskowanse] technologii, przy ktdrej koszt,
o ktdrym mowaw pkt 2 (85 ust, 2 pkt 2 REozporzadzenia MZ), a w przypadlu bra-
ku mozliwobcl wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktdrym mowa w pht 3 (85 ust
2 pkt 3 Bozporzgdzenia MEZ), jest réwny wysclodel progu, o ktdérym mowa w art
12 plt 13 Ustawy 2z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lakdw, srodkdw spoggr -
czych specjalnego preeznaczenia zywisniow ego oraz wyrobdw medyeznychl®,
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Zamiennis, zgodnie z §5 ust. 4 Rozporzgdzenia M2 z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oszace-
wano cene zbytu netto technelogii wnicskowanej, prey ktdrej rdznica, o ktdre] mowa

w 55 ust. 3 Rozporzgdzenia ME, jest réwna zero (tzw. analiza progowa)l.

2.1.2 Perspektywa analizy

Zgodnie £ minimalnymi wymaganiami (rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg 1 ustalenis urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-
dowe] ceny zbytu leku, drodka spozyw czego specjalnego przeznaczenia zywisnicwego,
wyrobu medyecznego, ktére nie majg odpowiednika refundeswanego w danym wskaza-
niuj oraz Weytycznymi oceny technologii medyeznyeh ACOTMIT z 2016 r. analize ekono-
miczng wykonano 2 perspektywy podmictu zobowigzanego do finansowania wiadezen
za frodlkdw publiczenych oraz z tgeene perspelinrwy podmiotu zobowigzanegs do finan-
sowania fwiadezefl ze drodkdw publicznych oraz $wiadezeniobiorcdw przy uwzglednie-

niu wspdtptacenia za technologis medyczneg, 1820

2.1.3 Horyzont czasowy

Zogodnie z Whityeznymi oceny technologil medweznywch AQTMIT z 2016 r. w preypadkuy,
ody analiza skonomiczna ma charakter minimalizacji kosztdw i koszty ewigzane ze sto-
sowahiem pordwnywanych technologil medyeznych =3 state w czasis, mozna preyigé

jednostkowy diugoié horvzontu czasow ego, 20

Wozwigzku z tym, iz czasy terapil preparatami Ikervis®, Festasis® craz recepturcwymi
kroplami do oczu z evklosporyng =3 takie same, a jedynymi kosztami uwwzglednionymi
w analizie sg koszty tych lekdw, w analizie previete horyvzont czasowy zgodny 2 czasem
trwania terapii cyklosporyng - wanalizie podstawowej réwny 14,31 miesigea {oszaco-
wanle na podstawie 3-letniej obserwacii w badaniach SANSIEA { Post-SANSIEA, patrz
rozdeziat 2.1.5].

W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano takze inne warianty czasu terapii cyvklo-
sporvng (patrz rozdeiaby 2.1.512.1.8)

2.1.4 Analizowane koszty
W oanalizie uwzgledniono nastepujgee kategorie kosztdwe:
® Loszty wnioskowanego leku (Tkervis®),

& Loszty opcjonalnych, refundow anych technologii lekowwch {Restasis®, lek racep-
turowy - krople do oczu = cyklosporyng).

Wnioskowany lek oraz komparatory sg kroplami do podawania do oczu stgd nie

uw zgledniano kosztdw podania.

FPozostate kategoria kosztéw (kwalifikacji do leczenia, monitorowania leczenia) nie s
kategoriami réznicujgeymi analizowane terapie, stad nie byby brane pod uwage.
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Jak wykazano w Analizie klinicznej, terapia lekiem Ikervis® jest zasadniczo bezpisczna,
Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystepow aly statystycznie istotnie czedcig)
w grupie Ikervis® w pordwnaniu z grupg kontrolng, w badaniach SANSIEA oraz SICCA-
NOVE byhe bél, dwskomfort oraz podraznienie w migjscu aplikacji leku, nasilone tzawie-

nie oraz dziatania niepozgdane cczu (ansks 7.2). 236

2.1.4.1 Koszt preparatu Ikervis®

Wnioskowane jest objecia leku [kervis® refundacjg apteczng do zastreezonego stosowa-
nia (RpZ) we wskazaniu ,Leczenia ciezkiege zapalenia rogdwki u doroshych pacjentdw
z zespotem suchego oka, u ktdrych nie nastgpita poprawa pomimo stosowania prepara-
tdw sztucznych tez”, w ramach nowej, odrebneg grupy limitows], Dane dotyczgce wnio-
skowanego sposobu finansowania leku Ikarvis® preedstawiono w Tab., 2,

Tah. 2. Wnioskowane wskazanie oraz whioskowany sposoh finansowania.

l; e z':igu _B i Leczenie cigzkiego zapalenia rogdwlkiu doroshreh pacjentdw z zezpo-
skiem refundac yjnym

) o ) termn suche go oka, uktdrych nie nastapita poprawa pornimo stosowania
[oraz wskazaniem reje-

) preparatdw sztucznych dez,

Proponowanacena zbytu

el lmgfrmal, 30 pojemnikdw jednodawkow ych -
ne

Kat ia dost Sci
aregnrla fostepnosct Lek dostepny w aptece narecepte do zastrzezonego stosowania (Rpd]

refundac yinej
Poziom o dplatno Sci Odplatnost ryezabtowa
Grupa limitow a Wowa grapa lmitowa

Proponowanyinstrument | |

dzielenia ryzyka

Koszt leku Tkervis® cszacowano na podstawie cen zadeklarowanych preez zleceniodaw -
ceanalizy (Tab. 3). Warto zaznaczyd, e przyv cenie detalicznej opakowania leku [kervis®
na poziomie - cpakowanis zawierajgee 30 pojemnikdéw jednorazowych kwalifi-
kuje sie do odptatnodei ryvezattowei, gdvz miesieczny koszt stosowania dla $wiadezenio-
biorcy przy odptatnodci 3004 limitu finanscwania preekracza 5% minimalnego wyna-
grodzenia za prace (100 zt), oglaszanego w obwisszezeniu Prezesa Rady Ministrdw wy-
danvim na podstawie art 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym

wynagrodzeniu za prace 2122

Zlecenicdawea proponuje instrument dezielenia ryvzyka (RS5) _

Ceny leku po zastosowaniu
instrumentu dzielenia rveyvka przedstawiono w Tab, 3.
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Tah. 3. Koszt opakowania preparatu Ikervis® na podstawie danych przekazanych przez zleceniodawce: bez uwzglednienia R58 oraz
z uwzglednieniem RSS. Zatozono stworzenie oddzielnej grupy limitowej oraz odplatnosc pacjentaryczattowa

. Cenazhytu Urzedowacena |Cenahurtowa |Cena detaliczna [, | Doptata pa- Doplata NFZ
Opakowanie EAN netto [zt] zbytu [z1] [z1] [zH] Limit [24] cjenta [z] [2t]
Bez uwzglednieniaRSS
Ikervis® 0.3 mg x 30| 4987084303585 || || || || | || ||
Z uwzglednieniem R 55
Ikervis® 0,3 mg = 30| 4987084303585 || || || || | || ||
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2.1.4.2 Koszt preparatu Restasis®

Zgodnie 2 informacjami preedstawionymi w pigmise dot minimalnych wymagan lek Ra-
stasis® przestat byé refundowany w ramach importu deocelow ego w listopadzie 2016
roku, w zwigzku z dostepnoécig w obrocie na tervtorium Polski preparatu lkervis®, Po-
mimo tego w analizie uwezgledniono pordwnanie z lekiem PFestasis® jednak nalezy je
traktowad jako wariant tecretyezny, ktéry odewierciedla sktonnoéé ptatnika do finan-

sowania terapii cyklosporyng wytwarzang prezemystowo,

Fonizej przedstawione plerwotne rozwazania dotyezgee ceny leku Restasis®, na pod-

stawie ktéryeh previeto koszt leku w analizia

Lek Festasis® nis posiada waznego pozwolenia na dopuszezenie do cbrotu w Polsce,
Jego refundacja byta mozliwa jedynie w ramach importu docelowego, Do sprowadzenia
leku w ramach importu docelowego niezbedna jest decyzija o zapotrzebowaniu szpitala
lub lekarza prowadzgeego na dany lek potwierdzona przez krajowego lub wojew Sdzkis-
go konsultanta z dansj dziedziny medyvovny, Nastepnie trzeba uzyshkad zgode Minister-
stwa Zdrowia Procedura importu docelowego znacenie utrudniata dostep do leku Re-

stasis®,

FPierwsze wezmianki o refundacji Restasis® w ramach importu docelowego pochodzg ze
Sprawozdania z dziatalnodei Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2009 (patrz Tab. 4].
W otabeli pofwigconej najbardziej kosztownym produktom leczniczym sprowadzonym
w trybis importu docelowego, dwa oddziaty wojew &ddzkie Funduszu wskazaty na Resta-

sis® (w sumie 57 zrefundowanych opakowat).

Tah. 4 Dane o refundacji preparatu Restasis® w ram ach importu docelowego w2009 roku
(Zr ddto: Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2009, Tabela
nrlll.61: Najbardziej kosztowne produlty lecznicze sprowadzone w trybie im portu doce-
lowego w 2009 roku w podziale na oddzialy wojewodzkie Funduszu).

0 ddziat NFZ Preparat i‘g;';:ﬂi’;‘ndim
Dolnoglgsld Restasziz® (Gelosporine) 0,05%%,/0.4 ml 30 minisirmsdw 42
Swrigtokrzwski Restasiz® (Qeclosporine) 0,05%,/04 ml 30 minisimsdw 15
iUMa 57

Najbardziej petns dane dotyezgee refundacii Festasis® w ramach importu docelowego
zostaty prevtoczone w Stancwisku Eady Przejrzyetodei nr 72/2014 z dnia 25 lutego
2014 roku oraz Bekomendacji Prezesa AOTMIT nr 63 /2014 = dnia 25 lutege 2014 roku
w sprawie zasadnodcl wydawania zgdéd na refundacje produltu leczniczego Restasis®
{Tab. 5). Zgodnie z danymi zamieszezonymi w wyze] wymienionych dolumentach,
w 2012 r. wydano 33 zgody na import docelowy Festasis®, a taczna liczba zrefundowa-
nych opakowall wynicsta 108 (nie jest pewne czy preyvtoczone liceby dotyvezg catego
2012 roku, czy tyvlko 11T lwartatu 2012 - takie dwie, sprezeczne interpretacje nasuwajg

sie przy lekturze wspomnianych dokumentdw )23 Natomiast w 2013 r. wydano 75 z2gdd
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na import docelowy Restasis®, a tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 202
{zgodnie z dokumentami s3 to ,dane za II kwartal”, co interpretujemy jako dane narasta-
jgee za drugl kwartat, czvli obejmujgece pierwszg potowe 2013 roku), Gdvby w I potowia
2013 roku, wielkodé importu docelowego preypominata wielkodé 2 [ potowy, tow sumis
mozna by sie spodziewad refundacji ok 404 opakowal preparatu Restasis® (co stanowi-
to podstawe zatozenia o obacnej wislkofcl importu docelowego Rastasis®).

Tah. 5. Dane o refundacji preparatu Restasis® wramach importu docelowego w 2012 ro-
ku oraz pierwszym i drugim lowartale 2013 roku (Zrodio: rekomendacja Prezesa AQOTMIT,
Stanowisko Rady Przejrzystosci AQTMiT).2+25

Rok Liczbazgod | Liczba opakowaf I'v[i.n..-::enazaupakn- Mali.s. cenazaopako-
wanie (z1] wanie [zi)

2012 a3 106 539,72 708,54

2013

(dane zalill 75 202 602,44 110000

kv artal)

Oszacow anie wlasne zarok 2013 (na podstawie danych z Ii IT kwartatu)

2013 . . ; c
[oszacowanie 150 404 Mechanizm oszacowania: podwojono wartoscl
za cabyrok) odnotowane w I potowie roku,

Trzacie zrédie danwveh o refundacyi preparatu Restasis® w ramach importu docelowego

stancwily dane publikewane przez NFZ w ramach informacji o wartofei refundaciji cen
lekdw weadtug koddw EAN (patrz Tab. &).

Froblematyezne, prey analizowaniu tvch danych, jest to, ze Bestasis® jalo lek niezareja-
strowany w Europie nie posiada kodu EAN. Lek ten mozna identyfikowad prey uzyciu
unikatowych koddw przedmictdw handlu (GTIN, ang, Glokal Trade ftem Number), ktére
mozna odnalezé w  Krajowe] Eazie Produltdéw Ochrony Zdrowia (G551 Polsks;
http: / fkbpoz.gsl.pl/). W bazie KEPOZ zarejestrowane =3 dwa opakowania produktu
FRestasis® 30 sztuk - o numerze GTIN: 003002391633000 oraz 60 sztuk - o numerze
GTIN: Q03002391632607.26 W danych refundacyinych NFZ poszukiwanc powyzszych
dw dch numerdw, albo numerdw zblizonwch do nich (np. nie posiadajgewch ,0° lub 00
z przodu lub na koficu). Tam gdzie podana byta wartodd refundacji, wervfikowano czy
trednia cena za opakowanis jest zblizona do cen jednoznacenie zidentyfikowanych opa-
low af Festasis® Whymnild poszulkiwaf przedstawicno w Tab, &,

Informacje o refundacii cpakowaf Eestazis® odnaleziono dla lat 2012, 2013 oraz 2014,
Wodanych z lat 2015 1 2016 nie ma informacji o poszczegdlnych preparatach sprowa-
dzanych w ramach importu docelowego, a jedynie o sumaryeznej liczhie zrefundowa-
nyvch opakowafl oraz wartofel tej refundacii {np. dla 2015 roku - n=324 &15 opakcwan
oraz wydatki refundacyine 22 101 578,28 z1). Wiaryvgodnoéé tego zradia dla danych det,
importu docelow ego podwaza fakt, ze dla lat 20121 2013, dane pozyvskane od NFZ preez
AOTHMIT i preedstawione w rekomendacji Prezesa ACTMIT i stanowisku Rady Przejrzy-

stodel 53 wyzsze niz dane odnaleziono bezpodrednic w informacii NFZ o wartodcl refun-

23/113



Cvkiosporvna {lkervis®) w zespole suchego oke - enefiza minimalize ofi kosztdw

dacji cen lekdw wedhlig koddw EAN (dla 2012, odpowisdnic 106 i 36 opakowaf, dla
2013, edpowisdnio 202 (tylko pierwsza potowa roku) i 65 opakowati).

Tah. 6 Dane o refundacji preparatu Restasis? odnalezione w danych NFZ typu ,Wartosé
refundacji cen lekow wedhug kodow EAN" z lat 2012 - 2016.

Wielkosc Ko dy odnalezione w Liczba zrefundowa- Wartosc Oszacowana cena
Rok opakowania | danych NFZ o war- h opako ) refundacii jednostkowa =za
Restasis® tofci refundacji nych opakowan (zt) opakow anie (z1)
0030023916330 | 3
300239163300 | g
3002391633000 | &
a0
5909990816330 | g
0000000016330 | 2
SUMA / SREDNIA | 29
2012
30023916360 | 3
3002391636070 | 3
60
30023916360700 | 1
SUMA / SREDNIA | 7
36 opakow an
SUMA 2012 (43 rownowazniki
opakowan 30 sztuk)
0000023916330 | 5 3 375,39 675.08
00239163230 | 10 9 141,02 914,10
0300239163300 1 138291 138291
an 30023916300 3 2 284,02 76164
300239163300 | 16 11 455,41 715,96
3002391633000 | 19 15 881,58 835.87
2013 SUMa/ SREDNIA | 54| 4352123 305,95
0300239163607 | 7 11 517,89 164541
3002391636070 | 2 3 531,50 176573
B0
30023916360700 2 2 725,30 136275
SUMA / SREDNIA 11 17 774,89 161590
SUMA 2013 /SREDNIA CENAROW- | 65 opakowan
NOWAZNIKA OPAKOWANIA 30 (76 rownowaznikow 61 296,12 806,53
2 TUK opakowan 30 sztuk])
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Wielkosc Ko dy odnalezione w Liczba zrefundowa- Wartnsc Oszacowana cena
Rok |opakowania | danych NFZ o war- nvch opakowan refundacji |jednostkowa =za
Restasis® tosci refundacii yehop (=41 opakow anie [z1]
0300239163300 | f 5105,70 250,95
a000z39163200 | a 277743 925,81
a00239163300 17 14 995,34 aR2.26
a0
a002391633000 19 14 536,14 TEE.06
a002391633093 | f 4 691,46 TA1.91
2014 SUMA / SREDNIA 51 42 109,07 225,67
0300239163A07 1 1 894,10 189410
60 | 3002391636070 | 5 A 969,15 139323
SUMA [/ SREDNIA | f 8 863,25 147721
SUMA 2014 /SREDNIA CENA ROW- 57 opakow an
NOWAZNIKA OPAKOWANIA 30 (63 rownowazniki 50 972,32 809,08
S2TUK opakowan 30 sztuk])

* W danwych z 20151 2016 rokunie wyszeze gdlniano koddw EAN dla poszczegdlnych produktdw sprowa-
dzongych w ramach importu docelowego, a jedynie surnaryezng liczhe op akowan oraz sumaryezng wartos:E
irmp ortu dacelowego - odpowiednio - 2015 rak: n=34 615 opakowarl oraz wydathd 22 101 578,28 =k

2016 rok: n=31 332 opakowad oraz wydathi 18 135 020,85 =4

Jak wspomniano powyze] ze wzgledu na brak rejestracii europejskisj preparatu Resta-
sis® i koniscznedd sprowadzania go w ramach importu doceloweago, koszt refundacii

preparatu Festasis® byt zmienny i trudny do oszacow ania.

W oanalizie podstawowej zatozono, ze cena opakowania Restasis® 30 sztuk ksztattowata
sie na poziomie dredniej wazonej ceny réwnowaznika opakowania Restasis® 30 sztuk
{érednia wazona liczbg raportowanyeh cpakowaf, raportowana byvla spreedaz zardwno
opakowan 30, jak i 80 sztul, stad koniecznodéd wyliczenia rdwnowaznika 30 sztuk)
w ostatnich dostepnych danych NFZ o wartoéel refundacii {(ostatnie dostepne dane dot.
preparatu Restasis® pochodzg 2 2014 roky; od 2015 rokuwartod€ refundacii produltdw
sprowadzanych w ramach importu docelowego przedstawiana jest w sposdbh skumule-
wany — tgcznie dla wseystkich produktdw,; patrz Tabk, ). Wspomniana cena réwnowaz-
nika opakcwania Eestasis® 30 sztuk wyneosi 809,08 zb Nalezy prevpomnied, ze preparat
Restasis® ze wzgledu na mniejsze stezenie niz preparat Ikervis® przeznaczony jest do
dawlowania dwa razy dziennis, a wiec do 30-dniowej kuracji pacjenta potresba dwdch

opakowal o wisalkofel 30 sztuls

W oramnach analizy wrazliwosel prestestowana zostanie cena preparatu Restasis®, ktdéra
widniata w systemie OS50Z (Tab. 7) oraz najnizsza cena opakowania leku oszacowana
bezpoérednio na postawie danych NFZ (675,08 21, Tab. £).
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Tah. 7 Cena preparatu Restasis®? wedlug serwisu www.osoz.pl na dzier1 25.03.2017.

It‘rﬁuazwa prepara- st eroebmm 2sta l[:ztiim wr serwisu www.osoz.pl
Restasis® | 30 minims. a 04el, 0,05 %, kraple do acau, | 1478,56
Restaziz® | 32 minime, a Odeml, 0,05 %, krople do oz, | Brak danych
Restaziz® | 60 minime, a 0deml, 0,05 %, krople do oczu, | Brak danych

2.1.4.3 Koszt leku receptur owego - krople do ozu z cyklosporyna

Woodpowiedzi na oczekiwanie ACDTMIT co do wigczenia recepturcwych kropli do oczu
z evklosporvng jake komparatora w analizach HTA, przeprowadzono dwuetapowe ba-
daniewirdd okulistdéw oraz farmaceutdw, majgce na celu okredlenis kosztéw leku z per-
spektywy pacjenta oraz perspektywy platnika publicenege. Szezegdtowy opis badania
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyinago,l

W owyniku przeprowadzonego badania uzyskano trzy rézne recepty na preparaty recep-
turowe cyklosporyny w kroplach do oczu (Tak. &), Podsumowujge wyniki jeden ekspert
przepisuje preparaty oparte o roztwoér wodny, drugl - oparte na oleju ryeynowym,
Wskazane preparaty mialy trzy rdzne stezenia cyvklosporyny: 0,209, 0,596 oraz 594,
W Tab, 9 przedstawiono wyceneg recept uzyvskanwch w [ etapie badania Ankistow ani
farmaceuci byli zgodni, ze w preypadlu leku recepturowego - cyklosporyna w kroplach
do oczu - pacjent ponosi catkowite kosety leku (leki recepturowe 53 refundowane, jesli
refundowane s3 substancje stanowigce sktadniki leku recepturowego, co nie ma miejsca
w przypadku evklosporyny). Sredni koszt leku recepturowege - cvklosporyna w kro-
plach do oczu - wynidst 55,96 2zt za opakowanie, Ze wzgledu na objetodd preparatu
{10 ml) oraz deklarowang trwatodé (30 dni w aptekach przvgotow ujgcovch lek w opakeo-
waniu zbicrczym ), mozna zatozyd, ze jest to koszt 20-dniow o terapil.

W Tab, 10 zestawiono zalecenia co do przechowywania preparatu (w warunkach chtod-
niczych - prey opakowaniu zhiorczym; w temperaturze pokojowej - w preypadku mi-
nimsdw) oraz zalecenia co do trwatodcl (30 dni - prev opakowaniu zbicrezym; 1 dziefl -
w przypadku minimsu po otwarciu].

Tah. 8. Przykladowe recepty na lek recepturowy - laorople do oczu z cyklosporyna - zehra-
ne w trakcie ankiety przeprowadzonej wér od ekspertow klinicznych - okulistow zajmu-
jacych sie leczeniem zespohi suchego oka w Polsce (#rodio: badanie przeprowadzone
przez firme Santen; styczen 2018).

Nr recepty | TreScrecepty

1* Rp.

0.2 8% sof Cvclosporing
m.f. gutt opht

10 5 dx

2% Rp.
0.5 % 5ol Cvdosporind
m.f gutt opht
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Nr recepty | TreScrecepty

itmls 3x

o

Rp.

Cvofosporind 1.5
Cleum ricin od 1000
M.f putt opht

Solx

*O napizanie typowe] receptynalek recepturowy - crklosporymne w kroplach do oczu - poproszono dwdch
olulistdw, Olulista nr 1 preedstawil dwa plerwsze zapisy rdiniace sig tylko stezeniem cyklosporymy
w preparacie,

Tah. 9. Wyceny lekow recephur owych - cyklosporyna w kroplach do oczu z trzech aptek
otwartych prowadzacych recepture aseptyczng. We wseystkich przypadkach pacjent po-
nosi calkowite koszty wykonania lelku Wynild IT etapu badania przeprowadz onego przez
firme Santen [luty 2018).

Wr recep- | TreScrecepty Aptekanr1 Apteka nr 2 Aptekanr 3
ty I | o

1* Rp. 54,0 =t 52,38 52,50 ¢t
(1.2 % sof Cvclosporing
m.f puitt opht

i mis 4x

2* Ap. 54,0 =t 52,38zt 52,50zt
0L.5% sof. Cyvclosporing
m.f. gutt opht

0 mis 3x

ol

Rp. 56,0 =t 77,39zt
Cvclosporing (1.5
CMeum ricini od 106
M.f gutt opht

Soix

Srednia z recept w danef aptece 54,67 z 60,72zt 52,50zt

Srednia x aptek 55,96zt

Tah. 10. Trwaloit oraz warunki przechowywania dla lekow receptur owych - cyklospory-
na w kroplach do oczu z trzech aptek obwartych prowadzacych recepture aseptyczng.
WynikiIl etapu badania przeprowadzonego przez firme Santen (luty 2018).

Nr recep- | Trescrecepty Aptekanrl Aptekanr 2 Aptekanr 3
by _ _
1*

Ap. 30 dni 1 dzigp+hs 30 dni
.2 % sof. Qyclosporind [2-8°C) [ternp, pokojowa) [2-8°C)
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Wr recep- | Tresfcrecepty Aiteka nrl ﬂiteka nr 2 Aiteka nr 3

o

m.f. gutt. opht.
10 miS dx

2 Rp. 30 dni 1 dzjgn*es 30 dni
(.5% sof Gwecfosporind [2-8°C] (terp, pokojowa) [2-8°C]
m.f. puitt. opht.
it mis 3x

LAE]

Ap. 30 dni 1 dzigp+hs
Cwclosp orin (0.5 [2-8°C) [ternp, pokojowa)
eum ricini ad 100
M putt. opht.

Ioix

R aptelea mma moliwosE preygotow ania mindmsdw, czyll jednorazowych opakow ad (starczajgeychna
jeden dzied) = lekiern bez konserwantdw

2.1.5 Czas terapii cyklosporyna

2.1.5.1 Badania SANSIKA i Post-SANSIKA

Zatozenie o dbugodci terapli cvklosporyng oparto na najdtuzszych dostepnyvch cbserwa-
cjach pacjentdw leczonywch preparatem Ikervis® (3 lata], pochodzgevch 2 badania SAN-
SIKA (okres obserwacji: 0 - 12 miesiecy)® oraz obserwacji preedtuzonej w badaniu Post-
SANSIKA {okres obserwacii: 13 - 36 miesiecy).2728 Ani w publikacji z badania SANSIES,
ani w publikacjach = badania Post-SANSIEA nie ma informacji o drednim czasie terapil
Zogtanie on oszacowany na podstawie preephrwu pacjentdw w badaniach {z wytgcze-
niem pacjentdw, ktérzy zrezvgnowali z terapii z powodu dziatafl niepozgdanych oraz
z uwzglednieniem odsetka choryvceh, ktéry wymagat poncwnego leczenia). By zachowad
konserwatyrwnodd cszacowania, zostanie ono oparte na grupie pacjentdw wyjsclow o
leczonej dtuzej

W obadaniu SANSIEA, 154 pacjentdw zostato zrandomizowanych do grupy, ktéra doce-
lowe o miata byé leczona preparatem lkervis® przez okras 12 miesiecy (& misesiecy fazy
zatlepione] i & miesiecy fazy otwartef). Z kolei 90 pacjentdw zrandomizowanych pier-
wotnie do grupy placebo, miate okazje ctreymywad Ikervis® jadynie przez & miesiecy
fazy otwarte]. W dalszyvch obliczeniach weieto pod uwage jedynie pacjentéw docelowo
leczonych w badanin SANSIKA przez okres 12 miesiecy.

Wirdd przvimujgevch Ikervis® ze wezgledu na wystgpienie dziatafl niepozgdanych,
z I fazy badania SANSIEA {0 - & missiecy) odpadio 1304 pacjentdw. Preyjmuijge zatoze-
nie, ze rezygnacje te byly we wspomnianym cokresie roztozone réwno, Srednio 93,504
pacjentdw [(10096+8796)/2=93,5%0] bywto leczonwch Ikervis® przez okres & miesiecy.
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W oszacowaniu nie brano pod uwage pacjentdw, ktdrzy odpadli z innwch niz dziatania
niepozgdans powoddw,

Z II fazy badania SANSIEA (7 - 12 miesiecy), w grupie kontynuujgceej leczenie Ikarvis®,
odpadto z powodu dziatafl niepozgdanych 7,8% pacjentdéw. Przyimujgc zatozenie, ze
rezygnacie te byly we wspomnianym okresie roztozone réwno, Srednio 83,1% pacjen-
tdw [(B706+479,2040)/2=83,190] byto leczonyvch Thervis® przez okres kolejnych & missiacy.
W ooszacowaniu nie brano pod uwage pacjentdw, ktdrzy odpadli z innwch niz dziatania
niepozgdans pow oddw, Nie brano tez pod uwage wyzszego odsetka odpadajgcych 2 po-
wodu deiatafd niepozgdanych w grupie ktéra rozpoczeta terapie Ikervis® w fazia otwar-
tej (11,494).

£ zatem, Srednig sumarvczng dtugoié terapii lkervis® w badaniu SANSIES, w grupie
z docelow g terapig 12 missiecy, mozna oszacowad jako

93,500 % & missiecy + 83,104 x & missiecy = 10,6 miesigea.

W otrakeie dwulstniej obserwacji w badaniu Post-SANSIEA, w grupie pacjentdw, ktérzy
byli wezednief laczeni Tkervis® prezez ckres 12 miesiecy, ponow nego wigczenia leczenia
wymagato 3504 pacjentdw 2728 Eralr jest informacji o éredniej dtugoéei tej drugisej tera-
pii. Zaktadajge, ze jej diugedé bwta réwna &redniej diugoéci oszacowane] dla badania
SANSIKA, catkowitg dradniy dtugese terapil Thervis® w trakcis 3-letniej obserwacji moz-
na cszacowad jako

10,6 miesigea + 3504 % 10,6 miesijca= 14,31 miesigea.

Woanalizach ekonomicene) 1 BIA, drednia dtugosdd terapii preparatem Ikervis® (i konse-
kweantnie innymi preparatami ceyklosporyn do oczu - aptecznymi oraz Restasis®) zosta-
nie preyjetaw oparciu o powyzsze oszacowanie na poziomie 14,31 miesigea. Jest towar-
todé konserwatywna, gdyvz nie uwzglednia choryveh leczonych w badaniu SANSIEA krdcej

{przez ckres & miesiecy).

Woestymacil czasu terapii preparatem Ikervis® nie uwegledniono danwvch = badania
Straub 2016329 gdvi

® badanie Straub 2016 dotyezvto pacjentdw leczonych innym preparatem - Resta-
sis® - a rdznice w sktadzie podicza preparatdw, mogg mieé wphrw na ich sku-
tecznodd, czestosd wystepowania deiatan nispozgdanyeh, tolerancje preez pacjen-
téwr, utreymywanie sie na leczeniu, nawrdt objaw dw oraz koniecznodd ponowne-
gowigczenia do leczenis;

® badanie Straub 2016 detyeeyvto odmisnne] populacji pacjentéw niz wskazana we
wnicsku refundacyinym lkervis® Zdecydowang wigkszobd pacjentdw w badaniu
Straub 2016 - 84,609 stanowili pacjenci ze zdiagnozow anym zespotem Sjogrena;
dalsze 7,700 pacjentdw {2 = 26) stanowili chorzy, ktdrzy byli bliscy postawisnia
tej diagnozy, ale nie spetnili wszwstkich kryteridw rozpoznania tego zespotu il
Generalnie, chorzy z zespotem Sjogrena charakteryzuig sie zdecydowanie wiek-

szg intensywnodcig objawdw i ciezszym przebisgiem niz chorzy z idiopatyeznym
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zespotem suchego oka, a co za tym mogg wymagad dhluzszego leczenia | mogg
charalteryvzowad sig czéstszymi nawrotami. Przyiecie danych z badania Straub
2016 (mediana czasu leczenia w okrasie 10 lat cbserwacji = 23 miesigea] nie od-
datoby dobrze charakterystyli wnioskowane] populacji docelowej, Niemniei, by
wyis naprzeciw sugestiom ACTMIT preedstawionym w piSmie dot, minimalnych
wymagall, takie zatozenis zostanie preetestow ane w analizie wrazliwosel

2.1.5.2 Badanie GfK Bridgehead (& 6dlo danych do analizy wraZliwo%ci)

Odnaleziono dane dot. éredniego czasu leczenia preparatem lkervis®, ktére obajmaowaly
badanie opinii 124 cokulistdw =z czterech pafistw europejskich wwspecjalizowanych
w leczeniu Z50, previmujgeych pacjentdw zardwno w warunkach szpitalnywch, jak { am-
kulatoryinych {raport £ badania G Eridgehead 2013).

Whyniki badania GfE Bridgehead zostaty przedstawione w Tab. 11, w podziale na pafi-
stwo z ktdrego pochodzili okulifci oraz gtéwne drodowiske ich pracy (szpital, ambulate-
rium). W Wielkiej Ervtanii nie ankistowano chkulistéw, ltdrezy pracowall w warunkach
ambulatoryinych, Dla kazdego wariantu pahstwo férodowiske pracy przedstawione czas
leczania 250 prezy pomocy preparatdéw cyklosporyvny do stoscowania na oko za pomocy
dw dch miar statystycenyech: Sredniej arvtm etyeznej craz mediany,

Fragngc zagregowad wyniki badania GfE Eridgehead mozna opisrad sie na:

o &redniej lub medianie z kazdego pafistwa,

® siedem wariantdw pafstwo/érodowisko pracy mozna zagregowad obliczajge
jedng z trzech miar: $rednia arvtmetyczng, Srednig wazong licebg ankistowanych
lub mediane, dajs to w sumie szeié potencjalnych wariantdw analizy (patrz Tab.
12). Whibdr konkretnego podejécia ma charalter arbitralny i trudno go poprzed
argumentami metodologicznymi.

Fragngc zachowad konserwatywno$é zdecydowano, ze w odniesieniu do badania
GfK Bridgehead zostanie wybrany wariant analizy owocujgey najwyzszym wynikiem
zagregowanym, tj. 3,6 mies. leczenia, wynikajgce z analizy édrednie] aryvtmetycozne]
ze fradnich odpowiledzi z kazdego warlantu palistwo/érodowisko pracy. Scenariusz
z czasem leczenia evklosporyng réwnym 3,6 miesigea zostanie preetestow any w ramach

analizy wrazliw ofcl,

Tah. 11 Dhugoscleczenia preparatami zawierajacymi cyklosporyneg, w tym preparatem
Restasis®, w opinii 124 okulist 0w europejskich (Zrodlo: raport z badania GfK Bridgehead
2013).3

P afistwo Warunki lecz e- Liczba ankietow anych lf::zd::izzas Mediana czasu
hia Elinic ystow (dni) lecz enia (dni)
Francja szpitalne | 15 | 194 180
Niermcy szpitalne | 21 | 46 42
Hiszpania szpitalne | 26 | a2 an
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Pafistwo Warnnki lecze- Liczba ankietow anych lg::zd::ﬁzz a8 Mediana czasu
nia Klinic ystow (dni) lecz enda [(dnd)
Wielka Brytania szpitalne | 18 | a9 60
Francja ambulatoryine | 3| 217 260
Wiernecy arnbulatoryine | 21 | 52 45
Hiszpania amsbulatoryjne | 20| 72 50

Tah. 12 Dhugoscleczenia preparatami zawierajacymi cyklosporyne, w tym preparatem
Restasis®, w opinii 124 okulist 6w europejskich z badania GfK Bridgehead 2013: szes¢
wariant ow agregacji danych

Miara statystyczna wybrana na danyim pozio- . L
mie analizy danych z badania GfK 2013 Czas leczenia (dni) E:]as leczendia [miesig-
Okulisci Panstwa |

Srednia frednia | 108,9 3.6
Srednia Sredniawazona | 88.5 3.0
Srednia Mediana | 82,0 2.7
Mediana frednia | 103,9 3.5
Mediana Sredniawazona | 78.4 2.6
Mediana Mediana | 60,0 2.0

2.1.6 Dyskontowanie

Zgodnie 2 minimalnymi wymaganiami (rozporzgdezenia MZ 2z dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawis minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnic-
skach o objecie refundacjg i ustalenis urzedow ej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-
dowej ceny zbytu leku, érodla spomywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medyeznego, ktére nie majg odpowiednika refundewanego w danym wskaza-
niul®), jezeli horvzont whadciwy dla analiey ekonomiczne] w przyvpadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania kosztdw i wynikdw zdrowotnych, powinny
zostad przeprowadzone 2 uwzglednieniem rocznej stopy dvskontowej w wysokofcl 504
dla kosztdw 1 3,590 dla wynikdéw zdrowotnych,

Frzyjeta stopa dyskontowa wynosi:

® w analizie podstawowej - 504 dla koseztdw 13,50 dla wynikéw zdrowotnich,

® wanalizie wrazliw ofci - 0% dla kosztdw 1 0246 dla wynikdw zdrowotnych, &0

2.1.7 Zalozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

WomyEl minimalnych wymagaf (Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednions we wnio-
skach o objecie refundacjg { ustalenis urzedow ej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze-

dowej ceny zbytu leku, drodka spozyw czege spacjalnego preeznaczenia Zywisniowego,

31/113



Cvkiosporvna {lkervis®) w zespole suchego oke - enefiza minimalize ofi kosztdw

wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niul®), w ramach analizy ekonomicznsj, jezeli zachodzg okeolicenodcl, o ktérych mowa

woart. 13 ust. 3 ustawy nalezy preedstawid

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technelogii 1 wiynikdw
zdrowotnyeh uzyvshkanwvch u pacjentdw stosujgeych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé a w preypadlu braku
mozliw ofcl wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zyrcia;

2) oszacowanis ilorazu kosztu stosowania technologii opejonalnej i wynikdw zdro-
wothych uzyskanych u pacjentdw stosujgeych technologie opejonalng, wyrazo-
nyvch jako liczba lat #veia skorvgowanweh o jakofé, a w prevpadlu bralku mozli-
wodel wyznaczenia tej liceby - jake liczba lat zyeia, dla kazdej 2 refundowanych
technologii opecjonalnyely

2) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, prey ktérej wspdtezynnik,
o ktérym mowa w plt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikdw,
o ktdrych mowa w pkt 2,

Majgec na uwadze, ze w preypadku okolicznodel, o ktéryeh mowa woart. 13 ust. 3 ustawy,
aefelt zdrow ctny wnicskowanej technologii i technologii opcjonalnej jest taki sam, jedsy-
nymi wartoSciami rdznicujgeymi wymagane szacunki ilorazu kosztu i efelktu =g koszty
whnioskowanej technologii 1 technologii opecjonalnej. 5tagd oszacowanie efektu zdrow ot-
nego i ewentualny btad tego oszacowania nie wpbrwa na wnioskowanie, szezegdlnie
w zakresie kalkulacji ceny zbytu netho wnicskowanej technologii, preyv ktérej wapdt-
czynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdteeynnikdw, o ktd-

rvch mowaw pht 2 (ceny progow ai).

W ocelu zidentyfikowania wartodel uzytecznodcl dla pacjentéw z ciezkim Z50 leczonych
eyvklosporyng z odpowiedzig i brakiem odpowisdzi na leczenis, przeprowadzono prze-
glad systematyezny uzytecznodcl w bazach PubMed i Cochrane (Aneks 7.2] W wyniku
przeglgdu zidentyfikowane & publikacji z poszukiwanymi wartcfciami ufytecznodci
{Tab. 14).

Oszacowania efalitu zdrowotnago pacjentdw z ciezkim Z50 przeprowadzono bazujge na
wartofciach uzytecznodcl dla pacjentdw uzyskujgeych odpowiedz na laczenie oraz pa-
cjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie preparatem lkervis® z badania SANSIER,

Wartodel te byby uzywane w modelu ocenianym prezez NICE 32

Zeo wzgledu na pordwnywalng skutecznoéé preparatdw Ikervis® oraz Festasis® w ra-
mach oszacowania efeltu przvieto te same dane kliniczne dla obu lekdw. Zgodnie z da-
nymi z badania SAMNSIKA odpowiedZ na leczenie preparatem lkervis® stwierdzono
u 25,604 pacjentdw, natomiast brak odpowiedzi na leczenie u 71,4% pacjentdw, 2

Srednig uzytecznoff stanu zdrowia w trakcie leczenia cyklosporyng obliczono jake
trednig indeksdw uzytecznodcl dla pacjentdw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na
leczenie cyllosporyng, wazong udziatem pacjentdw z odpowiedzg i bez cdpowiedzi na
leczenie (Tab. 13).
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W ramach analizy wrazliwofci przetestowano takze inny wariant oszacowania efektu,
uwzgledniajjc zestaw uzytecznodci z badania Schiffman 200335 Przyjeto wartodci dla

standw zdrowia: clezki Z50 {0,72) oraz bezobjaw owe Z50 (0,78). Zatozono, iz pacjenci

z ciezkim Z50 charaktervzujg sie brakiem odpowisdzi na leczenie, natomiast pacjenci

z bezobjaw owym Z50 osiggneli odpowiedZ na leczenie (prevjeto takie same odsetki pa-

cjentdw z odpowiedzig na leczenie, jak w analizie podstaw ow ai).

Tah. 13 W artosci ukytecznoici wykorzystane w analizie podstawowej.

Stan zdrowia Odsetek pacjentow Warto Sci uiyteczno Sci

odpowiedE naleczenie cyklosporymg 28,6042 0,7442
brak odpowiedzi na leczenie cyklosp orymg 71,4042 0.6632
Srednia uZytecznosc stann zdrowia w tralkecie leczenia cyklosp orvmag 0,683

Tah. 14 W artoSci uzytecznoici zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu

system atycznego.
Zrodio Opis Warto ici uzytecznosci
Brown Dane z 2 randornizowanych badad klinies- TTO:
2009% nych oraz dokumentacji zhokonej do FDA rieleczonyurniark owany do cletkiego Z50:
dla cyld ozp oryry 0,05% stozowaneju cho- 0,75
rpeh z 250, Ukyte canodei wyenaczone me- preyrost wartoSciuzytecznosd, leczenie
todg TTO, o
cyklozporyng vebrak terapii: 0,055
Wrarto Sei uzytecznotel dla stanw nieleczony L . ,
. a1 preyrost wartoSei uzytecenosa, le czenie
wniarkowany do cietliego Z50 na podsta- o ,
, , cyilosporyng vebrak terapii (uwzglednia-
wie 5chifftnan 2003, : S e . . .
jacwartosE disuility pwigzang 2 deiakania-
i niepoigdanymil: 00534
Bucholz Badanie obejrrmjgee 44 pacjentdw z wniar- | TTO:
200633 kowaryn lub ciezkim Z50, Uzytecznogel

wiyznaczono metodg TTO oraz 50,

spadek wartoSciuzytecznosid z powodu
ciezkiego 230: 0,16

Rajagopalan
20053+

Badanie obejrmajgee 210 ozdb, wtyn 130 2
2501 bez zezpoha 3jdgrena (non-537, 31
ZZ0 1z zespotern Sjdgrena (55] oraz 48
ozdb w grupie kontrolne], W badaniu po-
rawnywano zastozowanie kw estionariuzzy
EQ-5D, 5F-361i IDEEL do oceny stopnia
ciezkosci Z50,

EQ-SDn
non-35: 0,82 (0,02)
kontrola: 0,87 (0,03]

Schiffrman
200338

Badanie obejmmujgce 56 pacjentdw z tagad-
nyrr, wniarkowanym lub ciezkim Z30, T
tecenosci wyenaczono metodg TTO,

TT O
cigtkie 2300 0,72 (3D 0,23)
bezobjawowe Z30: 0,78 (3D 0,23]

WICE 201532

(rekomenda-

cja dla cyklo-

Ip oYy
1 mgfml
w leczeniu
Zil

W owrarianecie pod stawowytm modelu eko-
nornicznego ocenianego preez NICE preyje-
towartoSciufyptecznosei 2 badania SAN 31-
K&, wyenaczone 2 wykorzystaniem kwe -
sHonariuzza EQ-50.

Woanalizie wrazliwosei uwzgledniono war-

toscl uzytecenoscl 2 badania Schiffinan
2003,

EQ-5D (SANSIEAY:
odpowied? naleczenie: 0,74
brak odpowiedzinaleczenie: 0,66
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2.1.8 Analiza wrazliwosci

Woramach analizy wrazliwoéci testowano 7 régnych scenariuszy, ktdérych zatozenia

przedstawiono w tabeali ponizej.

Tah. 15 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wradliwosci

Scena- Zmienna te- Warto 5S¢ podstawo- Wartosc preyjetaw Komentarz
riusz stowana wa scenarinszn
analizy
a1 wartosel uy- odpowieds na lecze- odpowiedf nalecze- previeto wartogel niy-
tecznosel nie: 0,74 nie: 0,78 tecznogel 2 publikacyi
brak odpovrie dzi na brak odpowiedzi na Schiff:rlnan 2003 (patre
leczenie: 0.66 leczenie: 0,72 rozdziat 2.1.7)
A2 czasterapil 14,31 miesigea 109 dni (3,6 miesigea) | na podstawie badania GIk
cyldoszp orynag Bridgehead (patrz roz-
dziab 2.1.5.2)
A3 czasterapil 14,31 miesigea 23 rnie sigce na podstawie badania
cyldoszp orynag Straub 2016 (patrz roz-
dziab 2.1.5.1)
a4 cena Restagdiz® | 809,08 =t 675,08 =t minimalna cena Restaziz®
wg danych NFZ z1at 201 2-
2016 (patrz rozdeial
21423
45 cena Restadlz® | 809,08 =t 1475,36 =t maksymalna cena Resta-
siz® 2 gystern 0502
(patrz rozdziat 2.1.4.27
LB dyskontowanie | 5% dla kosztdw i 0% dlakozztdw 1 0% zgodnie 2 Widyeenymmi
3.5% dla wymnikdw dla wynilkdw zdro- LOTMIT 2016 (patrz roz-
zdrowotrgreh wotnych dziat 2.1.6]
A7 kozzty leldw rzeczywiste zulyclie pedne opalowania w odpowiedzi na mini-

leku

malhe wyrnagania
uwezgledniono koszty
cabyreh zrefun dow angreh
opakowan lely, anie ree-
czywiscie zuzytego lelm

2.1.9 Analiza progowa

Womyél minimalnych wymagan {(Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku

w sprawis minimalnych wymagaf, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednions we wnio-

skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedeowej ceny zbvtu craz o podwyzszenie urze-

dowej ceny zbytu leku, drodka spozyw czego specjalnego przeznaczenia Zywisnicwego,

wyrobu medycenego, ktdére nie majg odpowisdnika refundowanego w danym wskaza-

niul®), w ramach analizy ekonomicznegj, jezeli zachodzg okeolicenodcl, o ktérych mowa

woart. 13 ust. 3 ustawy, nalezy preedstawié kalkulacje ceny zbytu netto wnioskow anej

technologil, preyv ktérej iloraz kosztu i efeltu wnioskowanej technologii nie jest wyzszy

od ilorazu kosztu i efeltu technelogil opcjonalnej. W pralktyes analizy minimalizacji

kosztdw oznacza to oszacowanie ceny zbytu netto preparatu Ikervis®, dla ktérej:
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1. sumarycene koszty leczenia zrdwnajg sie z sumarycznymi kosztami leczenia
z zastosowaniem preparatu Restasis®,

2. sumaryczne kosety leczenia zrdwnajg sie z sumarveznymi kosztami leczenia le-
kiem recepturow ym.

Analize progowy 1. preeprowadzono 2 perspeltyawy phatnika publicenego oraz perspek-
tywy wepdlnej, natomiast analize progowg 2. przsprowadzonc jedynie z perspaltywy
wapdlnej, ze wzgledu na brak kosztéw poncszonych przez NFZ w prevpadku terapii le-
kiem recepturowym {10084 kosztdw leku pokrywa $wiadczeniobiorea).

2.1.10 Podsumowanie tabelaryczne zalozen analizy

W Tab. 16 zestawiono wszystkie parametry i zatozenia zastosowane w ramach analizy
podstaw owaj,

Tah. 16 P odsumowanie zalozer przyjetych w analizie podstawowej.

Parametr Warto 5¢ Rozdziat

Dgzdlne

Perspekiznwa analizy perspektywa NFZ 2.1.2
perspeltywawspdlna

Horyzont czazowy 14,31 miezigca 2.1.13

Dyrskontowanie 5% dla kozztdw 2.1.6
3.5% dla efektdw zdrowotnych

Eozzt opakowania preparatu Ikerviz® 0,3 mg x 30 | p. NF2 p.owspilna

zzt,

Bez uwzglednienia RS3 e e 2141

Zuweglednieniern B53 - -

Zuiyrie preparatuna miesige terapii 1 opakowanie

Eozzt preparatu Restaziz@ p.NEZ p.owspdlna

Srednia cenardwnowaznika opakow ania prepara- | 809,08 =t 812,28 =t 2142

tu Restaziz® 30 =zt

Zuiyrie preparatuna miesige terapii 2 opakowania

Eozzt opakowanialekurecepturowegzo 10 ml - p.NEZ p.owspdlna

krople do oczu z cyklosp oryma

Srednia cenaz 3 aptek 0,00zt 5596 =zt 2.1.4.3

Zuyrie preparatuna miesige terapii 1 opakowanie

Efekt kliniczny

WoartosE uzyte cenosel: odpowieds na leczenie 074 2.1.7

cyklosporyma

WoartosE uzyte cenosel: brak odpowiedzi na lecze- 0.66

nie cyklozporyng

Odzetek pacjentéw z odp owiedzig na leczenie 28.6%

cyklosporyma
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P arametr Warto 5c Rozd=ziat

Ddzetek pacjentdw = brakiem odpowie dzi na le- 71,4405
czenie cyldosp oryng

2.2 Wyniki

2.2.1 Porownanie z preparatem Restasis®

2.2.1.1 Analiza podstawowa

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono cszacowanie kosztdw terapii
preparatami Ikervis® | Restasis® Obliczenia cparto o cene preparatu lkervis® zadekla-
rowang prezez whicskodawee z uwezglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka oraz cene rdwnowaznika opakowania 30 szt preparatu
Festasis® obliczong na podstawis danych NFZ Horyzont analizy podstaw owej byt zgod-

Ny Z oSZacowanym czasem trwania terapii evklosporyng i wynosit 14,21 missigea.

Analiza uwegledniajgea zaproponow any instrument podziatu rvevka wykazata, iz 2 per-
spektywy NFZ koszt terapil preparatem lkervis® wynidst _ i byt - od
kosztu terapli preparatem Restazis® o _ Wpreypadku nieuwzglednienia me-

chanizmu BES5 keszt terapli preparatem lkervis® wiynidst _ i byt - od
kosztu terapii preparatem Restasis@‘_ {Tab. 17).

Z perspektywy wspdlne] analiza uwzgledniajgea zaproponowany instrument podziatu
rvzyvka wykazata, iz koset terapii preparatem [kervis® wyniés%_i byi‘- ad
keosztu terapii preparatem Festasis® o _ W przypadku nisuwzgledniania me-
chanizmu R3S koszt terapil preparatem lhkervis® wynidst _ i byt - od
kosztu terapil preparatem Restasis@‘_ {Tab. 17).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Rozporzgdzeniu MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego. Z perspektywy NFZ w wa-
riancie analizy =z BES55 wspdtczynnik CER  dla  preparatu  lkervis® wynidst
_ i byt - od wepdétezynnika CER dla leku Restasis® o -
-. Wowariancie bez uwzglednienia mechanizmu BES5 wepdtezynnik CER dla pre-
paratu Ikervis® wynidst _ i by}- od wspdtezynnika CER dla leku
Restazis® o _ {Tab. 18).

Z perspektywy wspdlnej w wariancie analizy z ES5 wepdtezynnik CEER dla preparatu Tke-
rvis® W}rniési_ i byl - od wspétezynnika CER dla preparatu Resta-
sis® o _ Wwariancie bez uwzglednienia mechanizmu R55 wspdtezyn-
nik CER dla preparatu Ikervis® W}rniés&_i by%- od wepdtczynnika
CER dla preparatu Restasis® o_ {Tab. 18).

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii preparatem lkervis® zréwnajg sie z kosze-

tami leczenia preparatermn FEestasis® dla ceny zbytu netto opakowania Ikervis®

0,3 mgx 30 szt wynoszgce] _ z perspektywy NFZ oraz _ z perspek-
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tywy wapdlne] 2 uwagi na fakt, ze jedynym czynnikiem réznicujgeym w analizie ilorazu

kosztu i efslktu =3 koszty, oszacowana cena progowa bedzie taka sama dla analizy mini-

malizacji kosztdw oraz analizy ilorazu kosztu i efeltu (Tab. 17).

Tah. 17 Wyniki analizy minim alizacji koszt ow w wariancie podstawowym bez uwzgled-
nienia oraz z uwzglednieniem RSS -Ikervis® vs Restasis®.

Wariant

Ko szt lecz enda
preparatemIke-
rvis®

Kosztleczenia
preparatem He-
stasis®

Analiz a inkremen-
talna

Cena pro gow a
Ikervis? 0,3 mex
30 szt

FPerszpelisnwa NFZ

Bez R53

2312093 =t

I I I
Z R3S e 23120,93 zt [ e
FPerspelktznwa wepdlna
Bez RS3 e 2321237 =t ] e
Z R3S e 23212,37 = s e

Tah. 18Wyniki analizy ilorazu kosztui efelktu w wariancie podstawowym, bez uwzgled-
nienia oraz z uwzglednieniem RSS -Ikervis® vs Restasis®.™*

Wariant | Lek Ko szt QALY CER

FPerszpelisnwa NFZ

Bez BSS | Ikerwis® e B
Restasis® 23 120,93 = 0,813 | 2842271 =4/ QALY
Analiza inkrementalna ] I |

ZESS | Dkeriss C |
Festasiz® 23 120,93 2t 0,813 | 2842271 =4/ QALY
Analiza inkrementalna I I

Ferszpelisrwa wapdlna

Bez RS5  | Ikerwis® e B
Restasis® 23 212,37 =t 0,813 | 2853512 =t/ QALY
Analiza inkrementalna I _n

Z R3S Ikervis? I B
Restasiz® 23 212,37 =t 0,813 | 2853512 =t/ QALY
Analiza inkrementalna I _n

*Cena progowa jest taka sama jak w analizie minimalizacji kosztdw 2 uwagina fakt, e jedynym czynni-
kiemn réznicujgeymn w analizie CER 23 koszty,

2.2.1.2 Analiza wraZliwofci

W ramach analizy wrazliwodei testowano 7 rédznych wariantdw analizy, uwzgledniajge:

- wartodcl uzytecznodcl £ badania Schiffman 2003,
— czasterapii réwny 109 dni (3,6 missigea),

— c¢zasterapii réwny 23 miesiges,
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- minimalng cene Restasis® (675,08 zt z perspektywy NFZ),

- maksymalng cene Restasis® {1 475,36 2t 2 perspeltyrwy NFZ),

- dwskontowanise 0% dla kosztdw 1 004 dla wynikdw zdrowotnych,
—  koszty cabych opakowan lakdw,

Whniki analizy wrazliwoscl preedstawiono w tabelach ponize],

Analiza wrazliwodel wylkazata, ze niezaleznie od preyjetege scenariusza, tarapia prepa-
ratem Ikervic® pozostaje - niz terapia preparatem Restacis® W wariantach analizy
z réznymi czasami terapii cyklosporyng, proporcjonalnie do kosztu terapii preparatem
Ikarvis®zmieniat sie koszt terapii preparatem FEestaszis®

W oanalizie ilorazu kosztu i efeltn zmiana wartodel uzytecznodel prezyvietvch do obliczenia
QALY wphyneta na - wspdtczynnika CER o - Zmiana czasu terapil evklo-
sporyng miata niewielki wphrw na wartodel wspdlezynnika CER, co zwigzane byto
z uwzglednionyin dyskontowaniem. Zmisnng réznicujgeg wyniki berta cena preparatu
Festasis® {zmiana ok 229 dla minimalneg ceny oraz ok 1094 dla maksymalnej ceny
preparatu Restasis®).

Tah. 19 Wyniki analizy wra#liwosci dla analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia
oraz z uwzglednieniem RSS - [kervis® vs Restasis?, perspektywa NFZ.

Wariant analizy wraz- Kosztleczenia Ko szt lecz enia Analiza inkre- Cena pg‘n FOW A
liwo &ci preparatem preparatem mentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® Restasis® x 30 szt
Wariant bez uwzglednienia B33

Wariant podstawowy

B oo I

Czasgterapii 109 dni

] 5 825,38 ot ]

W artogci uiwvte cenosel
S chiffrrnan 2003 ‘ _ ‘ 2312093zt _‘
| DN ssecoica| NN

Cezazterapii 23 miesigce

Minimalna cena Resta- _
T | TR
Malkzwmnalna cena Resta- _
B s

Dyrzkontowanie 094 dla

kosztdw i 0% dla wyni ] 23 155,87 zt ]

kdw gdrowaothych

Pelne opakowania | e | 23 425,50 =t _|

Wariant z uweglednieniern B33

Wariant podstawowy

B oco] B

Czasterapii 109 dni

IR |

Czasterapii 23 miesigoe

Wartoscl uyte cenosecl
S chiffran 2003 ‘ I ‘ 2312093 2t _‘

______IEEEEEIE 0 |

38/113




»

Quest

Minimalna cena Resta-
zig@

19 291,63 =t

Makswmalna cena Resta-
ziz?®

42 161,05 =t

Dyrzkontowanie 0% dla
kozztdwi 0% dlawimi-
kdw gdrowaothych

2315587 =t

Petrie opakowania

23 425,50 =t

Tah. 20 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrafliwosc dla analizy minimalizacji kosztdow hez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RS55 - [kervis® vs Restasis®, perspektywa NFZ

e flerty el toro ey Kosztleczenia Ko szt lecz enia Analiza inkee- Cena Pl;l gowa

liwo ici preparatem Brspasatens mentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® Restasis® x 30 szt

Wariantbez uwzglednienia B35

Wartoscl uyte cenosecl

S chiffman 2003 L 0.00 24 L

Czazterapii 109 dni I | -17 295,55 =t _|

Czasterapii 23 miesiace I | 13 318,21 zt I

;I;Emahla cena Resta- - 382029 2t _

:iisa;csmnalna cena Heasta- - 19 04016 2t _

Dyskontowanie 0% dla

ko sztéw 1 0% dla wyni- e 34,94 =t [

kdw zdrowotngch

Petne opakow ania I | 304,58 =t -|

Wariant z uwzglednieniern B33

W artogci uiwte cenosel

S chiffran 2003 L 0.00z -‘
Czasterapii 109 dni 1 17 29555 2t I
Czasterapii 23 miesigce I | 13 318,21 =t 1
Minimalna cena Resta-

| cexoca| N
Makzwmmnalha cena Resta- _
gy e 19 040,16 2t

Dyzkontowanie 095 dla

ko sztéw 1 0% dla wyni- e 34,94 =t [
Edw zdrowotrgrch

Petne opakow ania I | 30458 =t -|
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Tah. 21 Procentowe roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrafliwosc dla analizy minimalizacji kosztdow hez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RS55 - [kervis? vs Restasis®, perspektywa NFZ

Kosztleczenia

Ko szt lecz enia

Cena pro gow a

Wariant analizy wraz- Analiza inkre- .
liwo&ci preparatem preparatem mentalna Ikerviz® 0,3 me
Ikervis® Restasis® x 30 szt
Wariantbez uwzglednienia B35

Wartoscl uyte cenosecl 0
Schiffrnan 20032 - 0.00% -
Czasterapi 109 dni | I | 74, 30% ]
Czazterapii 23 miesigce | - | 57.60% -|
Minirnalna cena Resta-

; 0
- 16.56% _—
Makswmalna cena Resta- o
- sove| N
Dyrzkontowanie 09 dla
ko sztdw i 0% dla wyni- - 0,15% -
kdw zdrowotngch
Petrie opakow ania | -| 1,32% -|

Wariant z uwzglednieniern B33

W artogci uiwte cenosel

S chiffman 2003 ‘ . 0.00% -‘
Czasterapii 109 dni | 1 -74,30% |
Czazterapii 23 miedace | -| S7.60%G -|
Minirmalna cena Resta- o

- ose| D
Makswmnalna cena Resta- o

- S
Dyrzkontowanie 09 dla

kozztdw i 0% dlawyni- - 0.15% -
Edw zdrowotrgrch

Pelre opalowania -| 1,320 -|

Tah. 22 Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efekiu bez uwwzglednienia
oraz z uwzglednieniem K58 - Ikervis?® vz Restasis?, perspektywa NFZ,

Warlant analizy | ., Koszt QALY CER
wrazliwosci
Wariant bez uwezeglednienia B33
W ariant podsta- .
W oWy Restagis® 23120,93 =t 0,813 | 2842271 =t/ QALY

Wartosciugytece-

nasci dchiffiman

Reztazis®

1

2312093 =t

0878

26 320,83 =K QALY
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Wmant a.nahzy Koszt

wrazliwosci

2 a1 1
Canstorapii 105 I ]
dni 5 825,35 =4 26435,35 b/ QALY
Canstorapii 23 I ]
raie siace 36 439,14 =t 27 926,67 =t/ QALY
. I 1
Restagis® 19 291,63 =t 2371533 =K/ QALY
Makeymmalna cona . I ]
Hestaziz® Restasiz® 42161,08 =t 5152890 k/ QALY
Dyskontowante 0% 1
dla kozztdw i 004 - _

dla wynikéw Restagis® 2315587 =t 26435,35 b/ QALY
2 drow ofnych I i 1
Petrie opakowania Reztaziza® 2342550 z} 26 797,12 b/ QALY

Wariant

[y ]
[*r]

Woariant podsta-
W oWy

[ ]
fr
=
[}
o B,
o =
X Bl
[} fa 1)
= E.
o fa 3
& =
{=x]

i)

2042271 =f/ QALY

Woartosci niytecz-
noscl 5chiffrnan
2003

Czaszterapii 109
dnd

Czaszterapii 23
miesigee

Minimalha cena
Reztaziz®

Makewmalna cena
Restaziz®

23120,93 =f 26 320,83 =K QALY

____Imm 1 1
|

ﬁ@ $ 28 435,33 =/ QALY
I 1| 1
1

#@ 3?,1421 27 928,67 =t/ QALY
_____Imm 1| 1
1

-' 1?;6321 23 715,33 =H/ QALY
| I 1

1

4?,092* 0,813 | 5182890 =k QALY

41/113



Cvkiosporvna {lkervis®) w zespole suchego oke - enefiza minimalize ofi kosztdw

Wariant analizy
wrazliwosci

Lek

Koszt

QALY

CER

Dyrskontowanie 0%
dla kozztdw i 0%
dla wymikdw

z drow otnych

Petrie opakowania

Restagis® 2315587 = 0,814 | 2843533 =/ QALY
Bestasiz® 2342550 =t 2879712 =K/ QALY

Tah. 23 Bezwzgledne roznice migdzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrazliwosd dla analizy ilorazu kosztui efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RS55 - [kervis? vs Restasis®, perspektywa NFZ

Wariant analizy | Koszt QALY CER
wrazliwosci
Wariantbez uwzglednienia B35
Wartotciutytecz- | NG00 I |
nosci 5 chiffrman Restasis® 0,00 =zt 0,065 | -2 092,88 b/ QALY
o ] — —1I 1
Cezazterapii 109
dni Festasiz® -17 295,55 =t -0,609 12,63 =t/ QALY
Coasterapii 23 I I I
mie 3 ce Restasis® 13 318,21 z¢ 0,491 -404.04 2t QALY
Minimalna cena
Restasic® Restasis® -3529,29 zf 0,000 | -4 707,37 =/ QALY
Makspmaln cons 1| I || 1
I esta cio® Restasis® 19 040,16 =4 0,000 | 2340619 24/ QALY
Drskontowarde 0% _
Dyekontowanle 1% | I I ||
dla wynikéw Festasiz® 34,94 z 0,001 12,63 =t/ QALY
coovonys | | N | —
Fetne opakowania | peopzi09 204,58 =t 0,000 27442 b QALY
Wariant z uwzglednieniern B33
Wartosciuiptece- | L ) I 1
nosel Schiffman Restasis® 0,00 24 0,065 | -2 092,88 a4/ QALY
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Wariant analizy
wrazliwosci

Koszt

QALY

CER

2003

Czaszterapii 109
dni

-
(2]
o

Restasiz®

-17 295,35 =t

12,63 =t/ QALY

Czasterapii 23
miezgce

1331821 =t

-494.,04 =t/ QALY

Minimalna cena
Feztaziz®

f=u]
@
a
=+
[
I
. .
[
=]

-4 707,37 =/ QALY

Makewmalna cena
Restaziz®

'I
!

Reataziz®

=

19 040,16 2

2340619 =t/ QALY

Dyrskontowanie 0%
dla kozztdw i 0%
dla wymnikedowr

z drow otnych

Petrie opakowania

Restaziz® 34,94 zt 0,001 12,63 =k QALY
Restasziz® 304,58 =t 0,000 7442 =k QALY

|
u

Tah. 24 Procentowe roznice migdzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wraFliwosc dla analizy ilorazu kosztu i efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RS55 - [kervis? vs Restasis®, perspektywa NFZ

Wariant analizy
wrazliwosci

Lek

Ko szt

QALY

Wariant bez uwzeglednienia B33

Wartosciugytece-
naseci Jchiffiman

2003

Restasiz?®

E g

-7,36%

Czazterapii 109 dni

Restaziz®

y)

Czaszterapii 23 mie-
sigce

Feztazi=®

5 7.60%

2

o =
[mn) [}
2 2
= £

=
=
5
=

-1,7404

Minimalna cena
Reataziz®

|
I
I

Restasiz®

-16,56%%

-16,56%

|
h
_
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fﬁﬁt::;]“” Lek Ko szt QALY CER
Maksymaln cons 1| I H B
Restaziz® Restasis® B2,35% 0,00% 82,35%

Dyrzkontowanie 0%
dla kozztow 1 0%
dla wynikdw zdra-
wotnych

'|
;

Restasiz®

]
ks

i
=
o

0,11%

!

0,004

Petrie opakow ania

Feztaziz®

,_.
L

(k]
2
=

[}

0085

W oartoSel uiyte cz-
noseci 5 chiffrnan

2003

Fezstaziz®

]
L

(]
Z
=

7.95%

L
0
=
=

-7,36%

Czazterapii 109 dni

|
|
|

Reztaziz®

-T4.80%%

-T4.82%

Czazterapii 23 rnde-
sigce

'I
!
L_

Festazi=®

5 7.60%

60,359%4

P
[ )
=
e

-1,7404

Minimalna cena
Restaziz®

'I
!

Festasiz®

-16,56%

Malkznalna cena
Restazia®

Fezstaziz®

Dyrskontowanie 0%
dla kozztdw i 0%
dla wynikdw 2dra-
wotnych

Restaziz®

Petrie opakowania

Festazi=®

1,32%

Tah. 25 W yniki analizy wraliwosci dla analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia

oraz z uwzglednieniem RSS - Ikervis® vs Restasis?, perspelktywa wspolna.

Kosztleczenia

Wariant analizy wraz-

liwo &ci

preparatem
Ikervis®

Wariant b

Eosztl i ..

pr:: arzti::z:nma Analiza inkre-
Restasis® AT L

ez uwzglednienia B35

Cena pro gow a
Ikervis® 0,3 mg
x 30 szt
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Wariant podstawowy

243 21237 =t

Woartog&oi nivte cenosel
Schiffrnan 2003

Cezazterapii 109 dni

23 21237 =t

5 84842 =t

Czaszterapii 23 miesigce

3658326 =t

Minimalna cena Resta-
21z@

19 383,08 =t

Makswmnalna cena Resta-

ziz®

42 252,53 =t

Dyrskontowanie 0% dla
kozztow i 094 dla wyni-
Edw zdrowotrgrech

FPelne opakow ania

23 24745 =}

2351815z

Wariant z uweglednieniern B33

Wariant podstawowy

Woartosci uiyte cenosei
Schiffrnan 2003

a3 21237 =t

a3 21237 =t

Czazterapii 109 dni

584842 2t

Czazterapii 23 miesigce

Minimalna cena Resta-
z1z@

36 58326 =t

19 353,08 =t

Makzwmalna cena Rezta-

ziz@®

Dyskontowanie 09 dla
kozetaw i 0% dla wymi-
kdw gdrowaothych

42 252,53 2t

23 24745 =4

FPelne opakow ania

2351815+

Tah. 26 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wraliwosd dla analizy minimalizacji kosztdw hez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RSS - Ikervis® vs Restasis?, perspektywa wspolna.

Wariant analizy wrai- Kosztleczenia Ko szt lecz enia Analiza inkee- Cena Pl;l gowa

liwo &ci preparatem preparatem mentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® Restasis® x 30 szt

Wariantbez uwzglednienia B35

W artogel uiyte cenosel

S chiffrnan 2003 B 0,00 zt ] ]

Czasterapii 109 dni | 1 A7 363,96 =t 1 I

Ceazterapii 23 miezace | _ | 13 370,89 =t _| -

Minirnalna cena Resta-

sis® ] 3 529,29 zt ] ]

Makswmalna cena Resta-

sis® | 1oo401ezt| (N I
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Dyrzkontowanie 09 dla

ko szt i 0% dla wyni- I 35,08 zt e
kdw zdrowaothych
Petne opalow ania | e | 305,78 =t -|

W artogei uyte cenosel

Wariant 2 uweglednieniern RS 3

I

I
3 chiffraan 2003 ] 0,00 zt ]
Czasterapii 109 dni | I 17 363,96 =t | I
Czasterapii 23 missiges | 1 13 370,89 =t 1 s
Minimalna cena Resta-
sis® ] 3820,29 ot I I
Malkzymalna cena Resta-
sis® I 19 040,16 2t I I
Dweskontowanie 0% dla
ko sztéwr i 0% dla wymi- I 35.08 =t e e
kow zdrowotnych
FPelne opalcow ania | - | 305,78 =t -| -

Tah. 27 Procentowe roznice migdzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrafliwosd dla analizy minimalizacji kosztdw bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RSS - Ikervis® vs Restasis®, perspektywa wspolna.

Wariant z uweglednieniern B33

Wartoscl ugyte cenosel

erelerierne o e Kosztleczenia Ko szt lecz enia Analiza inkre- Cena pi: oW a

liwo&ci preparatem preparatem mentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® Restasis® x 30 szt

Wariantbez uwzglednienia B33

W artogci uiwvte cenosel

3 chiffrran 2003 I 0,00% ] e

Ceasterapii100dni | I | 74,30% 1 I

Czazterapii 23 miesigce | -| 57.60%, -| ]

Minimalna cena Resta-

sis® __ 16,50% __ |

Makeswmmalna cena Resta-

sis® ____ 82,03% | [

Dyrskontowanie 0% dla

ko sztdw i 09 dla wymi- B 0,15% ] e

Edw zdrowotrgrech

Fedne opakow ania | - | 1,329 - | -

S chiffrman 2003 ‘ [ 0,00%

Ceasterapii 100dni | I | T4,50% |
Czaszterapii 23 miesigce | -| 57.60% -|
Minirmalna cena Resta- | -| -16,50% -|
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Warlant analizy wrat- Kosztleczenia Ko szt lecz enia Analiza inkre- Cena m;'n ZOW A

liwo&ci preparatem preparatem mentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® Restasis® x 30 szt

ziz?® | |

Makswmnalna cena Resta-

sis® I 52,03% ] I

Dwekontowanie 09 dla

kozztdw i 0% dlawyni- - 0.15% - -

kdw zdrowaothych

Pelre opalowania - | 1,32% -| -

Tah. 28 Wyniki analizy wratliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efekiu bez uwnwzglednienia
oraz z uwzglednieniem RSS - [kervis® vs Restasis?, perspektywa wspalna.

Wariant analizy

ACTIE Lek Koszt QALY CER
wrazliwosci
Wariantbez uwezeglednienia B33
W ariant podsta- Tie sta go®
W oWy gstadls 23 212,37 =t 2853512 =H/ QALY

Woartosci niytecz-
noscl 3chiffrnan
2003

23 212,37 =t

2643397 =k QALY

Czazterapii 109
dni

584842 =t

28 547,80 b/ QALY

Czaszterapii 23
miesigee

36 583,26 =t

28 039,13 =t/ QALY

Minirmalha cena

19383,08 =1

2382770 =b/ QALY

Restazizs®
Makswmalna cena

) Reztaziz®
Restaziz?®

42 252,53 =t

51941,31 =/ QALY

Dyrzkontowanie 0%
dla kozztow 1 0%
dla wymnikdw

z drow ofnuyeh

Reataziz®

23 247,45 =}

28 547,80 =4/ QALY

FPelne opalcow ania

23518,15 =k

28911.02 =t/ QALY

=)
w
a
=+
[
B
ta
=]
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Wariant analizy | Koszt QALY CER

wrazliwosci

W ariant podasta- T o

wowy gstass 23 212,37 =t 2853512 =k QALY
Wartotcintytoce. | I 1
nosci dchiffrnan i 2321237 =t 26433,97 24/ QALY
- 1 1
Czaszterapii 109

dnd 5 848,42 =zt 28 547,80 =k QALY
Ceazterapil 23 ,

raiedace 36 583,26 = 2803913 =k QALY
Minitmmalna cena

R ectazio® 19 383,08 =t 23 827,75 abf QALY
Makzwmalna cena ,

R esta ciad Restasis® 42 252,53 =t 51 941,31 zb/ QALY
Dyskontowanic 0% | I — —1
dla kozztow 1 0%, )

dla wynikéw 23 247,45 =} 28 547,80 =t/ QALY
drow oty 1 r— 1
Petne opakow ania 23 518,15 zt 28911,02 2k QALY

Tah. 29 Bezwzgl edne rofnice miedzy scenarinszem podstawowym a wariantami analizy
wraZliwosc dla analizy florazu kosztu i efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RSS - Ikervis?® vs Restasis®, perspektywa wspolna.

Wariantanalizy |, Koszt QALY CER
wrarliwosci

Wariantbez uwzglednienia B35
Wartoscinzytecz- | NNGIN | B
nosel 3chiffman Restasiz® 0,00 =4 0,065 | -2101,15 =k QALY
o | ) | ——
Czazterapii 109
dni Restaziz® -17 363,96 =t -0,609 12,68 =/ QALY
Castoraii 2| — B —
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Wariant analizy Koszt QALY CER
wrazliwosci
migsgce 13 370,89 =t 0,491 -485.99 =4/ QALY

Lek
Restaziz®

Minimalha cena
-3829,29 2

=
-
-

=2
=
=

R eta sis® 4 707,37 2t/ QALY

Makswmalna cena

Hlestasis® Festasis® 10 040,16 =4 0,000 | 2340619 4/ QALY

Dwskontowanie 0% - - _

dla kozztdw 1 0%

dla wynikéw Restaziz® 12,68 =/ QALY

ooy | S | N — 1

Petne opakovrania i 305,78 zt 375,90 b/ QALY
Wariant 2 uweglednieniern RS 3

W oartog&ci uivte o2 - - _

nosci dchiffrnan Restasis® 0,00 =t -2 101,15 24/ QALY

2003

Czaszterapii 109

dni -17 363,96 =t 1268 =8/ QALY

Canstoranti 23 N |
miesace 13 370,89 =t -405,99 b/ QALY
Minimalna cena ] - _
Restaziz® Reztaziz® -3 829,29 =t -4 707,37 2bf QALY
Makzwmalna cena ] - _
Reztaziz® Restazis® 19040,16 =t 2340619 =k QALY
Dyskontowanie 09 - _
dla kosztdw i 0% ] - -

dla wynikdw Restazis® 35,08 =t 0,001 1268 =/ QALY
coovonyh | S | W — 1
Pelne opakowania | Restaziz® 305,78 =t 0,000 375,90 =k QALY

|
u
i
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Tah. 30 Procentowe roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrafliwosc dla analizy ilorazu kosztu i efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RSS - Ikervis® vs Restasis?, perspektywa wspolna.

Wariant analizy
wrazliwosci

Lek

Ko szt

QALY

CER

Wariant bez uwzglednienia B33

W artog&ci uivte o -
no&cl Schiffrman
2003

Restasiz?®

0,00%

7.95%;

Czazterapii 109 dni

|
|
]

Restasiz?®

-74,80%

-74,82%

Czazterapii 23 mie-
sigee

!
]

Reztaziz®

S7.6

2
=

60,39%

Minimalna cena
Reztaziz®

'

Restasiz®

,_.
[m ]
£

n
(]
=
=

Makawmalna cena
Restaziz®

!

Feztasiz®

[nn]
]
I

(]
=
=

Dyrskontowanie 0%
dla kosztdw i 0%
dla wymikdw zdro-
wotnych

'I
!

Feztaziz®

]
L

i
=
=

Pelre opalowania

Festazi=®

—
Iy
(k]
2
=

Wariant z uwzglednienierm

=

3

Woartosci niytecz-
noscl 5chiffrnan
2003

Festaziz®

]
L

(]
=
&

Czazterapii 109 dni

Feztaziz®

H;.
N
[mn]
(]

=
=

»

Czazterapii 23 mie-
sigce

Feataziz®

2

Minimalha cena
Reztaziz®

4]
-1
I 2
=
=

Reztaziz®

=
=y
o

L
=
=

-16,50%

|
|
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fﬁﬁt::;]“” Lek Ko szt QALY CER
Maksymaln cons 1| I H B
Restaziz® Restasis® 8.2,03% 0,00% 82.03%

Doyrshontowarde 09

dla kosztdw i 0% -
dla wynikéw zdra- Restasis?
wotnych

| —_
Iy I
o [l
= il
= o
._

= =
(R} [}
o .=
= =

Petrie opakow ania Feztazis®

2.2.2 Porownanie z lekiem recepturowym - cyklosporyna w kroplach do
oCczZu

2.2.2.1 Analiza podstawowa

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono cszacowanie kosztdw terapii
preparatami [kervis® i kosztdw terapii lekiem recepturcwym - cvklosporyng w kroplach
do oczu, Obliczenia oparto o cene preparatu lkervis® zadeklarowang preez whioske-
dawce 2 wwzglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu podziatu
ryvzyvka oraz cene leku recepturow ego oszacowang na podstawie ankiet preeprowadzo-
nych wirdd okulistdw oraz farmaceutdw, Horvzont analizy podstawowe] byt zgodny
Z OSZACOWANYIN cZasem trwania terapii cyklosporyng i wynosit 14,31 miesigea.

Analiza uwzgledniajgea zaproponow any instrument podziatu rvevka wykazata, iz 2 per-

spektywy NFZ koszt terapil preparatem lkervis® wiynidst - a w preypadku
nieuwzglednienia mechanizmu RSS - _ Z perspektywy NFZ hkoszt terapii re-

cepturowymi kroplami deo oczu z evklosporyng byt réwny . gdvz caty koszt lelku po-
noszony jest preez fwiadczeniobiorce (Tab, 21).

Z perspektywy wapdlne] analiza uwzgledniajgea zaproponowany instrument podziatu

ryevka wykazata, iz koszt terapii preparatem Ikervis® wynidst _ i byt -
od kosztu terapii lekiem recepturowym o _ W przypadku nieuwzglednienia
mechanizmu BS5 koset tarapil preparatem Ikervis® wynidst _ i byt - ad

kosztu terapii lekiem recepturowym o _ {Tab. 21).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Rozporzgdzeniu MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego. Z perspektywy NFZ w wa-

riancie analizy =z ES55  wapdtezynnik CER dla  preparatu  Ikervis® wynidst

_ a w warlancie bez uwzglednienia R55 —_ Z perspek-

tywy NFZ wspdtczynnilk CER dla leku recepturcwege byl réwny zero (koszty leku w ca-
todel polirywa dwiadezeniobioreal

Z perspektywy wapdlnej w wariancie analizy z BESS wapdtezynnik CER dla preparatu Tke-

rvis® W}rniés}_ i byt - od wepdtezynnika CER dla leku recepture-
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wWego o_ Wrariancie bez uwzglednienia mechanizmu R5S wspdlezyn-
nik CER dla preparatu [kervis® wynidst _ i byl‘- od wspdtezynni-
ka CER dla leku recepturowego o _ {Tabk. 32).

Ze wzgledu na fakt, iz koszt leku recepturowege w 100% poncoszony jest przez dwiad-

czeniobliorce, oszacowanise ceny zbytu netto preparatu lkervis®, dla ktérej sumaryezne

koszty leczenia zréwnajg sie z sumaryeznymi kosstami leczenia lekiem recepturcwym
wykonano jedynie z perspektirwy wspdlnegj, a cena progowa wyniosta - {Tabk.31].

Z uwagl na fakt, ze jedynym czynnikiem réznicujgeym w analizie ilorazu kosztu i efektu

53 koszty, oszacowana cena progowa bedzis taka sama dla analizy minimalizacji kose-

tém oraz analizy ilorazu kosztu i efaltu,

Tah. 31 Wyniki analizy minim alizacji koszt 0w w wariancie podstawowym bez uwzgled-
nienia oraz z uwzglednieniem RSS -Ikervis® vs lek receptur owy.

Kosztleczenia
. Ko szt lecz enda lekiem receptu- Analiz a inkremen- Cena pru ZOW A
Wariant preparatemnlke- row ymn [c¥klospo - talna Ikervis? 0,3 mgx
rvis® ryna w kroplach 30 szt*

do oczu)
Perspektznwa NFZ
Bez RSS ______ | | Nie dotyczy
Z RSS | | | Nie dotyczy
FPerspekiznwa wepdlna
Bez RSS ______ _____ | ____
Z RS | || | ||

*lek recepturowy - eyklosporyna w kroplach do oczu nie jest refund owany

Tah. 32Wyniki analizy ilorazu kosztu i efeldtu w wariancie podstawowym, bez uwzgled-
nienia oraz z uwzglednieniem RSS -Tkervis® vs lek recepturowy.™*

Wariant | Lek Ko szt QALY CER

Perspektznwa NFZ

Bez R3S | Ikerviz® ] ] ]
;Ellzrr;;;‘iﬁ”ﬂ“fgzﬁm“p o 0,00 z¢ 0,813 0,00 z4/ QALY
Analiza inkrementalna I |

Z R3S Tkervis® I |
;ﬁ:j;ﬁi‘;”ﬂﬁzﬁkl“p orima 0,00 z+ 0,813 0,00 zb/ QALY
Analica mirementabn — | .

FPerzpelignwra wapdlna

Bez RS5 | Ikervis® e [ I

w kroplach do oezu]

Lek recepturowy (cyklosporyma

799,60 =t

0,813

982,95 =/ QALY
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Wariant Lek Eoszt QALY CER
Analiz a inkrementalna
Z R53 [kerwiz@

Lek re cepturowsy [evklozp orvma

w kroplach do oczu) 799,60 zt 0,813 982,95 2/ QALY

Analiz a inkrementalna

*Cena progowa jest taka sarma jak w analizle mindmalizaci kosztdw 2 weragi na fakt, e jedymyrmn ceymmnd-
kiern réznicujgesn w analizie CER 53 koszty,

2.2.2.2 Analiza wragZliwo&ci
W oramach analizy wrazliwodei tastowano 5 réznych wariantdw analizy, uwzgledniajge

- wartofci uzytecznosci z badania Schiffman 2003,

— czasterapii rdwny 109 dni (3,6 missigea),

— czasterapil rdwny 23 miesiges,

-  dyskontowanie 004 dla kosztdw 1 094 dla wynikdw zdrowotnych,

—  koszty cabych opakowan lakdw,

Wozwigzku z tym, iz koszty lsku recepturcwego (cyvklosporyna w Lkroplach do cczu)
z perspaktywy NFZ wynoszg 0 =t a caby koszt terapii pokrrwany jest preez Swiadeze-
nichiorce, wynikianalizy wrazliwoéei preedstawiono jedynie 2 perspelizrw iy wapdlne],

Whniki analizy wrazliwosel preedstawiono w tabelach ponize],

Analiza wrazliw ofcl wykazata, ze w perspeltywie wspdlnej, niszaleznie od previetego
scenariusza, terapia preparatem Ikervis® pozostaje - niz terapia lekiem receptu-
rowym {cvklosporyng w kroplach do oczu). Nalezy mis jednak na uwadze, iz koszt leku
racapturcwego w catofel pokrrwany jest przez pacjenta. W wariantach analizy z rédzny-
miczasami terapii cyvklosporyng, proporcjonalnie do kosztu terapil preparatem Ikervis®
zmisniat sie koszt terapil lekiem recepturcwym,

Wanalizie ilorazu kosztu i efeltu zmiana wartodcl uzytecznodel previetych do obliczenia
QALY wphyneta na - wepdtezynnika CER o - Zmiana czasu terapil evklo-
sporyng miata niewielki wpbrw na wartodcl wspdlezynnika CER, co zwigzane byto
z uwzglednionym dyskontowaniem,

Tah. 33 Wyniki analizy wraliwosci dla analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia
oraz z uwzglednieniem KRS8 - Ikervis?® vz lek receptur owy (cyklosporyna w kroplach do
oczu), perspekiywa wspolna.

Ko szt lecz enia
Wariant analizy wraz- Kosztleczenia lekiermn recepta- Analiza inkre- Cena progowa
liwo ci preparatem rowym [cyklo - aentalna Ikervis® 0,3 mg
Ikervis® sporyna w kro- x 30 szt*
plach do oczu)
Wariantbez uwzglednienia B35
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Wariant podstawowy | _| 799,60 =t _|
Woartog&oi nivte cenosel

5 chiffrman 2003 I 790,60 zt I
Czasterapii 109 dni | 1 20146 zb I
Czasterapii 23 miesigee | 1 1 260,18 =t I |
Dyskontowanie 0% dla

ko sztéw 1 0% dla wyni- e 800,80 = e
kdw zdrowotngch

Pelne opakowania | e | 837.85 ¢zt _|

Wariant z uweglednieniern B33

Wariant podstawowy | _| 79960 =t _|
W arto&ci uiwvte cenosel

§ chiffrnan 2003 ] 799,60 2t ]
Czasterapii 109 dni | I 20146 zt I
Czasterapii 23 miesiqee | ] 1 260,18 zt ]
Dyzkontowanie 095 dla

ko sztiw i 0% dlawyni- ] 200,80 =t e
Edw zdrowotrgrch

Fetre opakowania | [ ] | 837,85 =t _|

*lek recephurow v - cyklosporyna w kroplach do oczu nie jest refund owarngy

Tah. 34 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrazliwosc dla analizy minimalizacji kosztow hez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RS55 - [kervis® vs lek receptur owy [cyldosporyna w kroplach do oczu), perspeltywa

wspolna.

Wariant analizy wraz-
liwo Sci

Kosztleczenia
preparatem
Ikervis®

Ko szt lecz enia
lekiemn rec epha-
rowym [cyklo-
sporyna w kro-
plach do oczu)

Wariant bez uwzglednienia B

Analiza inkre-
mentalna

Cena progowa
Ikervis® 0,3 mg
x 30 szt*

W arto&ci uiwvte cenosel

W artogei uyte cenosel
Schiffrnan 2003

Wariant 2 uweglednieniern RS 3

0,00 =t

3 chiffman 2003 e 0,00 zt e e

Czasterapii 109 dni | ] 508,14 zt ] I

Czazterapii 23 miesigce | _ | 450,59 =t _| -

Dyrzkontowanie 09 dla

ko szt i 0% dla wyni- ‘ -‘ 1,21zt -‘ e

kdw zdrowaothych

Petne opalow ania | e | 38,25 =t -| e
|
I

Czazterapii 109 dni

-598.14 =}
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»
Craszterapii 23 miesigee | _ | 45059 =t _| -
Dyrzkontowanie 094 dla
ko sztéw i 0% dlawymi- N 121zt e e
Edw zdrowotrgrech
Felne opalcow ania | - | 38,25 =t -| -

*lek recephurowy - cyklosporyna w kroplach do oczu nie jest refund owang

Tah. 35 Procentowe rofnice miedzy scenarinszem podstawowym a wariantami analizy
wrazliwosc dla analizy minimalizacji kosztow hez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
RSS - Ikervis® vs lek receptur owy [cyklosporyna w kroplach do oczu), perspeldywa

wspolna.

Kosztleczenia

Ko szt lecz enia
lekiemn rec epha-

Cena progowa

:met el T S preparatem rowym [cvklo- ﬂna];za;lmkre- Ikervis® 0,3 mg
o sel Ikervis® sporyna w kro- TEL 4 x 30 szt*
plach do oczu)
Wariant bez uwzglednienia B33

Woartosci uiyte cenosci

S chiffman 2003 I 0,00% I
Czasterapii 109 dni | I 74, 80% ]
Czazterapii 23 miedace | -| 57,60% -|
Dyzkontowanie 095 dla

ko setdw i 0% dlawymni- - 0,15% -
kdw gdrowaothych

FPelte opakow ania | -| 4, 78% -|

Wariant 2 uweglednieniern RS 3

W artoSei uzyte cenosei

S chiffman 2003 ‘ [ 0,00%

Czasterapii 109 dni | I | 74,80% I
Czazterapil 23 miedace | -| 57.60% -|
Dyskontowanie 0% dla

kosztdw i 0% dla wyni- - 0,15% -
kdw zdrowotngch

Petre opakow ania | -| 4, 78%% -|

*lek recepturowy - eyklosporyna w kroplach do oczu nie jest refund owany

Tah. 36 Wyniki analizy wraZliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efekitu bez uwzglednienia
oraz z uwzglednieniem RS5S - Ikervis?® vs lek receptur owy [cyklosporyna w kroplach do

oczu), perspektywa wspolna
Wariant analizy | Koszt QALY CER
wrazliwosci

Wariant bez uwzeglednienia B33

W ariant podasta-

wWowy

Lek recepturow

799,60 =t

B B

0,213

932,05 =/ QALY
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Warlant analizy | ; Ko szt QALY CER
wrazliwosci
Wartosciuipecz. | IR | a1
nosel Schiffman Lek recepturowy 700,60 zt 0,878 010,57 2 QALY
2008 I . I
Czazterapii 109 dni | Lekrecepturowsy 201 46 =t 0,205 083,38 z/ QALY
Caasterapii 23 mis. | a1
sigce Lek recepturowy 126018zt 1,305 965,86 =t/ QALY
Dyskontowanic 0% | N — 11
dla kozztdw 1 0%
dla veynikiuy zdro.  |CocTEcepturowy 800,30 =t 0,814 | 983,38 o/ QALY
wotnyeh I 1w N |
Petne opakow ania Lek recepturowy 837,85 zt 0,813 | 102097 2t/ QALY
Wariant 2 uweglednieniern RS 3
 ertant podsta Lek recepturawy 799,60 zt 0,813 | 982,95 s/ QALY
WDW}F Fl . .
Wartogeiwiptece | NN | |
nogel dchiffrnan Lek recepturowy 709 60 z} 0,378 010,57 b/ QALY
203 ] I .
Czasterapii 109 dni | Lekrecepturowsy 201 46 zt 0,205 083,38 o QALY
Caasterapii 23 mis- | | I
sigce Lek recepturowy 1 260,18 zt 1,205 | 985,86 2t/ QALY
Dystentouanic 0| I ——1 1
dla kozztdw 1 0%
dla wynikéw zdro- | oL TecepRrowy 300,80 zt 0,814 | 983,38 zt/ QALY
vony: 1 1
Pelre opalowania Lek recepturowy 837,35 zt 0,813 | 102097 s/ QALY

Tah. 37 Bezwzgledne roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wraFliwosc dla analizy ilorazu kosztu i efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem
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»
RSS - Ikervis? vs lek receptur owy [cyklosporyna w kroplach do oczu), perspeldtywa
wspalna.
Wariant analizy | |, Koszt QALY CER
wrazliwosci
Wariantbez uwzglednienia B35
Wartotciutytecz- | NG00 || |
nosci 3 chiffman Lek recepturowy 0,00 zt 0,065 72,38 2t/ QALY
o ] — —1 1
Ceazterapii 109 dni | [ek recepturowsy -598,14 zt -0,609 044 =t/ QALY
Coas torapii 23 e 1| N I |
sigce Lel recepturowy 460,59 =¢ 0491 -17.09 = QALY
Dyskontowanie 0% | I — — a1
dla kozztow 1 0%
dla wynikéw zdro- Lek recepturow 1,21 =t 0,001 044 =4 QALY
w atnych | I | 1
Petne opakowania | [ek recepturowy 35,25 zt 0,000 47,02 2/ QALY
Wariant z uweglednieniern B33
Wartogciutytecz- | G0 N |
nosci i chiffman Lek recepturowy 0,00 =t 0,065 -72,38 =k QALY
- . —I 1
Ceasterapii 109 dni | Lek recepturowy -508,14 =4 -(1,609 044 2k QALY
Czasterapii 23 mie-
sigce Lek recepturowy 460,59 =t 0,491 -17,09 2 QALY
Dyskontowanio 0% — — a1
dla kozztdw 1 0%
dla wynikéw zdro- Lek recepturowy 1,21 =t 0,001 044 =4/ QALY
w otnyeh ] | I 1
Petne opakowania | Lek recepturowy 36,25 =t 0,000 4702 =t/ QALY
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Tah. 38 Procentowe roznice miedzy scenariuszem podstawowym a wariantami analizy
wrafliwosc dla analizy ilorazu kosztu i efektu bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem

RS55 - [kervis? vs lek receptur owy [cyldosporyna w kroplach do oczu), perspeltywa

wspolna.
Warlant analizy | 4y Koszt QALY CER
wrazliwosci

Wariantbez uwzglednienia B33

W artog&ci uivte oz -
nosecl Jchiffiman
2003

Lek recepturowsr

7.95%

-7,36%4

Czaszterapii 109 dni

Lek recepturowy

|

-74,82%

Cezazterapii 23 noie-
sigee

||

1

74,80%
E— |

|

Lek recepturowy

|

60,359%

Dyzkontowanie 095
dla kozztdw i 0%
dla wynikdw zdra-
wotnych

Lek recepturowy

Petrie opakowania

Lek recepturowy

3

W oartoSel uiyte cz-
noseci 5 chiffrnan

2003

Lek recepturowy

Czazterapii 109 dni

Lek recepturowr

-74,82%

Czazterapii 23 rnde-
sigce

Lek recepturowy

|

60,359%;

Dyrzkontowanie 0%
dla kozztow 1 0%
dla wynikdw sdro-
wotnych

Lek recepturowsr

FPelne opalcow ania

Lek recepturowy

4.78%
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3 POROWNANIE ZE STEROIDAMI W KROPLACH DO OCZU
(ANALIZA KONSEKWENC]1 KOSZT O6W)

3.1 Metody

3.1.1 Strategia analizy

Eonselwencje zdrow otne leczenia 250 preparatem lkervis® oraz kroplami do oczu za-
wisrajgeymi kortylosteroidy zostang przedstawions w oparciun o dane zamiseszozone
w dokumencie Analizy klinicznej tj. randomizowans badania kliniczne leku Ikerwvis®,
dane z Charakterystyki Produktu Leczniczege [kervis® randomizowane badania klinicz-
ne kortykosterciddw dopuszczonych do obrotu w Polsce, informacje zamieszczone
w wytyeznych TFOS DEWS [[45,

Koszt leczenia clezkiego 250 lekiem Ikervis® cszacowano w oparciu o ceny opakowania
leku zadeklarowane przez zleceniodawce {2 uweglednieniem oraz bez uwzglednienia
ES5, patrz rozdziat 2.1.4.1), prev zatozeniu &redniego czasu terapii na podstawie
2-letniej obserwacji z badaf SANSIEA { Post-SANSIEA rédwnego 14,31 miesigea {patrz
rozdziat 2.1.5.1).

Koszty leczenia clezkiege 250 kortykostercidami oszacowano w oparciu o ceny prepara-
témr hortyvlkosterciddéw dopuszezonyeh do obrotu i dostepnyech w Polsce, przy zatozenin
fredniego czasu terapil mieszczgcego sie w zakresie 4-8 tygodni (patrz rozdziat 32.1.2).

Wnioskowany lek oraz komparator s kroplami do podawania do oczu stgd nie
uwzgledniano kosztéw podania. Pozostate kategorie kosetdw (kwalifikacji do leczenia,
monitorowania leczenia) nie s3 kategoriami réznicujgeymi analizowane terapie, stad nis

byt brane pod uwage.

Analize kosztéw preeprowadzono z perspektywy platnika publicenegs oraz 2 perspek-

tywy wspdlne] NFZ i pacjenta.

3.1.2 Kropledo oczu z kortykosteroidami

W Tab, 29 przedstawiono produklty dopuszczone do obrotuw Polsce zawisrajgee korty-
kosteroidy wraz ze wskazaniami rejestracyinymi Zaden z produktéw dopuszczonych do
obrotu w Polsce zawierajgovch kortyvkosteroldy nie jest wskazany bezpoérednio w le-
czeniu Z50 oraz nie jest refundowany, W Tab. 40 zestawiono koszty opakowal wepo-
mnianych produktéw zawierajgewch kortyvkostercidy. Produkt Demezon (krople do
oczu) nie jest aktualnis dostepny w Polsce - nie odnaleziono informacii o koszcie opa-
kow ania produltu,
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Tah. 39. Wskazania rejestracyjne produkt 0w dopuszczonych do obrotu w Polsce zawiera-
jacych kortylosteroidy do stosowania do oczu

Nazwa
produkiu

Skiad

Postac
farmacentyczna

Wskaz anie rejestracyjne

Dekzametazon

Demezon it

Dexarmethazoni
natrii Fhosphas
1,315 mg/ml

krople do oczu,

rozbwar

Leczenie stercidarni niezakafnyeh standw
zapalnych w  obrebie spojowld, rogdwhki i
preedniego odeinka oka, w tyin alergii, po-

draznief, oparzedl termicenych i chernicenych,

Dexafreed”

Dexarmethazoni
natrii phosphas

krople do oczu,
roztwar

Leczenie miezakatnwych standw zapalngch
wphrarajgeych na preedni odeinel okea,

Dexamethazon
WZF 0,195

Dexamethazonum

krople do oczu,

zawiezina

Leczenie standw zapalngych spojdwki, rogdwki
iprzedniego odeinka oka odpowiadajgeyrchna
leczenie steroidarnd, takich jak: zapalenie
preedniego odeinka blony naczymiowej oka,
zapalenie teczdwlhi, zapalenie clata reeskowe-
go, alergicene i wiosenne zapalenie spojdwek,
podpascowe  zapalenie rogiéwki, powiers-
chowne punkeikowe zapalenie rogdwli oraz

nieswoizte powilerzchowne zapalenie rogdw-
ki,

Wekazany rdwnie? do stosowania w leczeniu
uszkodzed rogowki powstatych na shutek
oparzedl cherndeznych, radiacyjmyrch lub ciepl-
nych, atakie powhiciu ciat obeych,

Wakazany do stosowania po zabiegach chi-
rurgicznych w o celu zmniejszenia nasilenia
reakejl zapalnych oraz zapobie zaniu odreuce-
nia preeszczepu,

Fluorometolon

Flarex3

Fluorometh olond
acetaz 1 mgfml

krople do oczu,

sawiezina

Leczenie miezakaznych chordb  zapalngch
oezy, reagujacych na kortykosteroidy takich
jak stany zapalne spojdwhki zallowej i powie-
kowej, rogéwhioraz preedniego odeinlea gathi
0CZNe]

Flucono

Flu orormeth olonum
1mgfml

krople do oczu,
zawiesina

Leczenie mniezakatnyeh chordb  zapalngeh
oezy, reagujacych na kortykosteroidy takich
jak stany zapalne spojdwhki zallowej i powie-
kowej, rogdwki oraz preedniego odeinlea galhki
ocehed.

Loteprednol

Laoternax
01,5041

Loteprednoli eta-
bonas

krople do oczu,
zawiesina

Leczenie zapalenia pooperacyjnego po zabie-
gachw chirurgii oluli styrezne,
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Tah. 40. Koszt opakowania produktow dopuszczonych do obrotu w Polsce zawierajacych
Lkortylosteroidy do stosowania do oczw. #

Nazwa Postac Dawka/skiad Opakowa- | Producent | Cenaza Cenaza
handlowa nie opako- opako-
wanie [p. | wanie [p.
w spolna) | NFZ)
Dexafree krople do oczu, | 1l zawieral mg | 20 poj. Lahoratoi- 27,49 =} 0.00 =4
roztw dr fosforanu deleza- jednodaw- rez Thea
retazonu w po- kowsch 0.4
staci 20li sodowej | ml
Dexarmet- kraple do oczu, | 1 mg/ml 5 ml Polfa War- 16,59 = 0,00 =t
hazon 0,1% | zawiesina fzawa
WZIF
Flarex krople do oczu, | 1 mgfml 5 ml Novartis 28,99 =} 0.00 =4
zawiesina Poland
Flucon krople do oczu, | 1 mgfml 5 ml Novartis 29,20 =t 0,00 =t
zawlesina Poland
Loternax krople do ocew, | S mgfg 5 ml Dr Gerhard 31,99 z 0,00 =t
0,5% zawlesina Mann

*Ze wegledu na brak danych w bazie Indeks mppl® dla Dexamethazom 0,1% WZF, cene zaczerpnisto
z danych Bazy Lekdw mp pl*d

Woanalizie konsekwencii kosztdw dawkowanie preparatdw zawierajgevch kortvkosterc-
idy preyvjeto na podstawis odnalezionyvch i opisanych w rozdziale 2.1.2 randcomizowa-
nwch badaf klinicznweh, W przyvpadku loteprednolu zatozone, iz potowa pacjentdw sto-
suje po jednej kropli do oczu 2 razy dziennie a druga potowa 4 razy dziennis, co wynika-
to z dwdéch schematéw stoscwania kropli w badaniach, Dla fluorometolonu preyijeto
dawkeowanie po 1 kropli do kazdego oka 4 razv dziennie W przvpadku deksametazonu
o stezeniu 0,1% nie zidentvfikowano zadnego opublikowanego randomizowanego ba-
dania klinicznego w Z50. Daw kow anie preyvigto na podstawis badania zarejestrowanego
w rejestrze clinicaltrials.gow (MCTO1775540%]), w ktérym pacjenci stosowali po 1 kropli

preparatu do obu oczu 4 razy dziennie.

W ozidentyfikow anych 1 opisanych w rozdziale 2.1.2 badaniach klinicznych, czas terapii
kortvkosteroidami wynosit 2 tygodnie, 4 tygodnie lub 8 tygodni W wiekszodel badan
randomizowanych oraz chserwacyinych kortykosteroiddw preedstawionyeh w wytyez-
nych TFOS DEWS II*6 z 2017 roku czas terapii wynosit 8§ tygodni, W zwigzku z tym
w niniejszej analizie preyvieto minimalny czasterapii réwny 4 tygodnis oraz maksymalny
czas terapii kortyvkostercidami rdwny 8 orgodni

Na potrzeby obliczefl zatozone, iz jedna kropla preparatu z kortyvkostercidami ma obje-
todé 50 pl. Zuzycie kropli do cczu 2 kortyvhkostercidami w czasie 4- 1 8-tygodnicwej tera-
pii przedstawiono w Tab, 41, Ze wzgledu na krétks przvdatnoid do uzyveia preparatdw
zaw lerajgeych kortykostercidy (4 tygodnig) koszt terapii obliczono na podstawie liczby
zuzytych opakowal, a nie suzytych mililitrdw praparatdw.
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Tah. 41 Zukycie kropli do oczu z kortykoster oidami w czasie 4- 1 8-tygodniowej ter apii.

Kortyko steroid 4 tygo dnie 4 tygo dnie 8 tygo dni 8 tyzodni

(ml]) (opakow ania] | [ml]) (opakow ania)
Dexafree 44,8 ] 894 12
Dexamethazon 0,1% WZIZF 11.2 3 224 5
Fluorometolon 11,2 3 224 5
Loteprednol 2.4 2 la,8 4

3.1.3 Charakterystyka badan kortykosteroidow

Wowyniku przeglgdu systematycznego preeprowadzonego w ramach analizy klinicznei
zidentyfikowaneo & randomizcwanych badaf klinicznyvch kortvhkostercidéw dopuszezo-
nych do obrotu w Polsce (Kheirkhah 201513 Pflugfelder 20041% Sheppard 201415
Avunduk 200316 oraz Pinto-Fraga 201617), Ponizej w Tab, 42 przedstawiono charaktary-
stvke ocdnalezionych badaf, a w Tab. 43 charakteryvstyke populacji pacjentdw wigczo-

nych do badan.

Zewzgledu na duzg hetaerogenicznodd badan, cdmienny czas terapil oraz odmienne wa-
runki stosowania kortykosteroiddw i leku Ikervis® w Z50, brak jest mozliw ofcl pordwe-

nanie skuteczncédci i bezpieczelistwa preparatu lkervis® oraz kropli do oczu zawierajy-

cywch kortvkosteroidy,
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Tab. 42. Charakterystyka zidentyfikowanych badar kortykosteroi dow w leczeniu zespohu suchego oka.

Badanie Metodyka Populacja Punkty knficow e

loteprednol [etabonian lotepre dnolu]

Eheirkhah Typ badania: Ervteria wigczenia: Punkty ko cowe:

201512 RCT, DB, fazalV e =13 lat, o wynik kwestionariusza O5TI,
Lzag ob sepwgciis * e nosz3ey zoczewek kontaktowydh 2 tygodnie przed o  wynik kwestlonariusza Symptom La
4 tyzodnie rozpoczeciern badania i zgadza se na niekorewstanie 2 zessment in Dry Eye (SANDE),
Populacia: nichna czas trwania badarda, s ocena harwienia sie rogiwlki fluorezcei-
Dorosl pacjenci z zespolern suchego oka *  dobryi stabilny stan zdrowia, g,
gwigzanym z zaburzeniami gruczoldw e rmoinimon 4 punkty woskali NEI (0-15) dla jednego lub s ocena barwienia sie spojowki zielenig li-
Meiboma obojga oczu preybarwieniu fluore sceing, zaminy,

o wynik z kwestionarinzza 0500 =22, o wynik testu chirmera bez znieczulenia,
loterwencia: o tylne zapalenie brze gdw powielk, o wynik TF-BUT [czaz prezerwania filtmu
loteprednol  0,9%, 2 razy dziennie »  negatywny wynik teshy clazowego i stozowanie anty tzovre go}.

(W=207, koncepel preed rozpoczeciern i podezas trw ania hada-
Komparator, mia,

loteprednol + 0,5% i tobramyeymy 0,3%, ¢ normalna budowa powiek i brak problemdw z ich za-
2razydeziennie (=207, mykaniemn.

sztuczne b2y, 2 razy deiennie (N=207 Lrwteria widgezenia

o gyndrom Stevensa-Johnsona lub pemfigoid bliznowa-

ciejgey w historii choroby,

& operacjapowielki w przesstosci

o operacja wewngtrzgathowa lub laserowa horelicja

weroku w przeciggu 3 miesiecy przed badaniem,

& zapalenie rogdwlki wiywolane drobrnoustrojard w hi-

storii [w twn oprirszezka),

o aktwvwne alergie ocene,

o alergia na aminoglikozydy, stercidy lub chlorek ben-

zalkeoniowy,
defelet nabdonla rogéwkhi =1rmm?,
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jakiekolwiek zrniany w uiyciu miejscowych prepara-
tow przeciwzapalnych - steroiddw, Hestasiz®, HLPZ w
ciggu ostatnich 2 tygodni,

jakiekolwiek zmiany dawki zwigzkow tetracyldingy (te-
tracyllina, doksyeyklina, minocyllina) w ciggu ostat-
nich 2 tyzodni,

stozowanie izotretymoiny (Accutane] przez ostatnie 6
rrie ziecy,

cigza lub karmienie piersia,

objawy infekcjl w tyrn gorgezka i obecne leczenie an-
tybiotyldern,

aktywna chorobahematologicena, watroby lub nerels,
stozowanie innego lekuw trakeie badad,

jaskra w historii, cfnienie wewngtregathowe =22
mmHg w kazdym ok, jaskra u czltonka rodzingy o
plerwzzyn stopnin pokrewie dstw a,

Pflugfelder
200414

Typ badania:

RCT, DB

4 tyzodnie

Lopulacia;

Dorosl pacjenci 2 zespotern suchego okai
opéZnionyn klirensern fzowmmn

Interwencia:

loteprednol 0,5%, 4 razy dziennie
[(W=321,

Kornparat or

nosnik (placebo), 4 razy dzienne (N=34

Ervteria wigczenia:

=18 lat

zdiagnozowany zespdd suchezo oka od minirmuen 6
rnie siecy,

opdiniony Klirens bzowy w rninirmrm je dongrn okwe 23
puriletyy we zleali WAS,

mminirmn jeden syrnptorn =30 rom w slall VAS wormd-
riraurn jediyrmn ok,

wynik barwieniarogdwld 3 w rinimarm je dogrn ok,
negatywny wymik testu cigzowe gol stosow anie anty-
koncepejl preed rozpocezeciemi podezas trwania bada-
nia,

Frvteria wirdgozenia:

cigza lub karmienie piersia,
preeciwwskazania do stozow ania kropli 2 kortyloste -
roidarnd lub ich skbadnikdw,

Punkty kodcowe;

objawy Z5 0 ocenione slalg VAS,

ocena barwienia sie rogdwlhi fluorescei-
tg (skala 0-47,

preekrwienie spojdwek [ang. conjuncti-
wal injection]) (=kala 0-3],

preekrwienie brzegdw powiek [ang, lid
targin injection) (skala 0-37,

bezpieczedstw o,
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chorobamoggea wpbyngd na wynild badania,

infekcje ooz,

opryszcezka w przeszioscd,

korzystanie 2 soczewek kontaktow weh,

zambmniecie punbktdw bzowych w cdggu ostatnich 3 mie-
secy,

syeternowe stosowanie kortykosteroiddw w ciagu
ostatnich & rjesiecy,

miejzcowe stosowanie kortykosteroiddw w clggu
ostatnich 2 miesiccy,

stozowanie lekdw nainne chorobyoczu ndz zezodt su-
chego oka,

operacja oczu w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
nudziat w inngrn badaniu ki czngrr,

stosowanie terapll eksperwmentalne] w clggu ostatnich
30 dnd,

Sheppard 201415

Typ badania:
RCT, DE

g tygodnd

Lopulacia;

Dorosli pacenci z potwierdzonyrn urniar-
kowanyrn do cietkiego zespotern suchego
oka

Interviencia;

loteprednol 0,5%, 4 razy deiennie przez 2
tyzodnie, dalej loteprednol 0,5%. 2 razy
dziennie + cvklosporyna & 0,00%, 2 razy
dziennde {od 15, do 60, dnia) (N=61}
Komparator

sztucene bz, 4 razy deiennie prezez 2ty
godnie; dalej zztucene bev, 2 ragy dziennie

Ervteria wilgczenia;

« 30-380Ilat

« diagnoza zespoba suche go oka,

o wymik testu Schirmera 210 nny S min w obu aczach,

o niestozowanie soczewek kontaktowwch prezez rodni-
ronanl miesiac pree badanierni zgadza sienie stozowad
ichpodezastrwania badania,

o gtalba dawka lekdw preyjmowanych doustnie od mini-
rowm rniesigea ipreez czaz trwania badania,

&  dobryi stabilng ogdlng stan zdrowia,

o wynik barwienia rogéwld =1 lub barwienia spojdwli
=1 lub wymik kwestionariuzza 05D 25 lub stozow anie
sztucznyeh bez minirmarm 2 razy dziennde,

&  gyndrom Jtewvensga-Johnzonalub pernfigoid ocergy,

Bierwszzorzedowe punkiy kofdcow e;

& wynik kwestionariuzza 05T,

e ocena skubecenoscel w skali Likerta,

o harwienie zielenig lizaminy,

&  barwienie fluoreszceing, te st Schirmera,
Lrugorzedowe punkty kodeowe:

& ogdlna ocena pacjenta,

o wynik badanialamp g szezelinowa,

o cifnienie wewnatregatkowe,

badanie ostrosad weroku,
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+ cyklosporyna & 0,05%, 2 razy dziennie o zafofenie zatyezek punktdw fzowwych lub chirargiczne
(0d15.do 60, dria) (=57 zatnykanie kanalikdw fzowych w ciagu 3 miesiecy
przed badaniermn,

e« operacja wewnatrzgatkowa lub lazerowa operacja gab-
ki ocenej wciggu 3 miesiecy preed badaniem,

& chorobawatroby,

o cigfalub karmienie piersig,

&  powalna awitaminoza lub preedawkowanie witarnin w
przesztosei,

¢  hardzo zrdtnicowane dawki preyjmowanych witarmnin,

o niestabilna dawka prevjrmowanych lekdw  sypsterno-
wirch lub radejzcowych, moggewch winwolywad suchosd
oCzi

o nieprawidbowosel rogdwki moggee powodowad choro-
by powierzchni gatki ocenej,

o  stosowanie lekdw najaskremiejzcowo lub doustnie,
o niestabilna cukrevea,

o alergia lub nadwrazliwosc na Loternax, Restasiz® lub
krople dooczubez recepty,

o gtozowanie miejzcowo steroiddw lub leln Restaziz® w
clggu ostatnie go miesigea,

& stosowanie lekdw ocznych rdejscowo inngeh niz
sztucezne fzy wociggu 1 tygodnia preed rozpoczeciem

badania,
flaor ormetolon
Sraanduk 200318 | Typ badania: Ervieria wigczenia; Punlber ko cowre:
ECT, pojedsmeze zaslepienie s 21lat, s nazlenie objawdw acznyrch,
Lzag ob zerwaciis ¢ wynik testu Schimmera bez znieczulenda =7 mum w 5 * test Schirmera,
30 dnd rinut w przymajmmnie] jednym ok, o  harwienie rdzem bengalskim,
Populacia; # lagodne, powierzchowne, misjzcowe zapalenie rogdw- e barwierie fluoresceing

Zespot suchego oka (z lub bez zespoh Ei, zdefiniowane punktowym barwieniem rogdwld flu-
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L J
Jjdgrena) orezceing z wynikiem +1 w premmajmmnie] jednmm oku
(skala od 0 [brak] do 2 [ostre]].
Interwencia: *  rminirmwm jeden objaw powigzany = zesp ofern suchego
sztuczne o 4-8 razy dzienne + fluorome- oka - swedzenie, pieczenie, nieostre widzenie, uczucie
tnlunﬂl-razgdziennif (N=11) clata obeego w ok, suchosE, Swiatbowstret, bdl
Komparator: Lrvteria wylgczenia
sztucene b2y, 4 razy deiennie (N=117 * rana uszkodzenie cka,
sztucezne fzy 4-8 razy dzienmie + flurbi- +  infekeja,
profern, 4 razy dzienmie (N=11) ¢ zapalenie gatki ocenej niezwizzane z zespotern suchego
oka,
& operacjaoczu w ciggu ostatnich 6 miesicey,
&  stosowanie leczernda, ktdre mogltoby wplbmad na wynik
badania (muin kortykosteroidy stozowane systermowo,
Irrrrmnosupre sant v,
& niekontrolowana choroba,
& znaczgce zhe sammopoczucie,
e rigZa, karmienie piersia,
o pacentki po menopauzie stomujgce zastepcza terapie
horrmonalng,
o stosowanie jaldegokolwiek leku miejzeowo lub syste-
mowo preez 1 tydeied preed rozpoczeciern badania
Pinto- Fraga Tup badania: Eyteria wizczenia; Bierwszorzedowe punkty kotdoowe:
20167 RCT, DE, faza 3 e =18 1lat, s werost wyniku barwienia rogdwlkd fluo-
Lzas obgerwaciic o zdiaghozowany zesp b suchego oka (w stopniu 2 - 4w resceing o 1. punkt po 2 gndzlnlach eks-
3 tygadnie skali Dry Eye Sewverity S cherne 2007), pn;}r::]l nafr}lelk::urzysme warunki oraz 24
Populacia: o wynik barwienia rogdwli fluoresceing =1 w obu EOCZIHy prInie]

Dorosli pacjeneci =z wrmdarkowaniym do
ostre go 2espohy suchegzo oka,

Intervwencia;
fluorometolon 01%, 4 razy dziennie
[(M=21)

oczach

¢ wynik testu Schirmerabez enieczulenia 210 mrm/ 5 min
w obu oczach,

& czas preerwania filrow bzowego =7 zelund wo oobu
oczach,

o =12 punktdw wlowe stionarinzzu 05D,

o redukcja objawdw zespohy suchego oka
w ozkali SANDE o 2 lub wiece].

LDrugorgedove punkty Kofcowe;
s wynik 03D
® oztrosd widzenia,

& ozrmolarnose de s,
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Komparator:
nosnik, 4 razy deiennie (H=197

pogarszzanie sie objawdw zespoha suchego oka po el
pozyeii na niekorzystne waranki,

stosowanie setucenych ez,

stozowanie inrgreh riejscowch lub systernowsrch le-
kdw tylko, jesli rozpoczeto sie mininoon 3 miesigee
przez rozpoczeciem badania, a w trakeie trwania bada-
nia, nie zrniend sie ich dawla,

wynik badania weroku w olularach na poziomie 21,0
w oshkalilog MAR,

nadwrazliwosE lub nietolerancja na jakglolwiel sub-
stancje stosowana w trakeie badania,

zakaZenie w obrebie oka lub powakne zapalenie po-
wierzchrd gatki ocznej niezwigzane z zespotern mache-
go oka wciggu 6 rmiesiecy preed rozpoczeciem badania,

aktywna choroba ocey poza zespobem suchezo ola,

niekontrolowana powaina choroba systernowa, ktdra
rmoze mied wphaw na funkcjonowanie oczu (poza syn-
drormerm Sjogrenal,

uraz lub operacja ocey, ktdre moghy wphmad na czubose
rogdwlki,

odpowiednia dystrybucja fez w ciggn 6 miesiecy przed
badaniem,

operacja lub zabieg oceny zaplanowany na czasz trwa-
nia badania,

okluzja punktdw dzowpch w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczecierm badania,

stosowanie zoczewel kontaktowych w ciggu 3 miesie-
cypreedrozpoczecierm badania lub w trakeie badania,
stozowanie lekdw rmiejzcowych poza twni na zespdt
suchego oka,

rozpoczecie, preerwanie stosowania lub zrodana dawld
lekdw antyhistaminowyeh, antycholinergicenyeh, -
blokerdw, antydepresantédw lub innych lekdw syste-

satyefakcjaz leczenia,

czas preerwania filr bzowego,
barwienie spojdwki zielenig lzarming,
badanie w lampie szczelinowe],

te st Schirmera,

cifrmienie wewngtregathowe,

wynil oftalnoshopii,
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mowych roggeych mied wplrw na film fzow

jaska,

cisnienie wewngtrzgalkowe powyzej 22 rmmHG w cig-
gu 2 miesigeypreedrozpoczecierm badania,

cigza lub karmienie piersia,
stosowanie nie odpowiednie] antyhoncepejl

stozowanie kropli z cyklosporyng w ciggu 3 miesiecy
przed badaniermn,

stosowanie kropli 2 kortykosteroidarmi w ciggu 1 mie-
sigcaprzed badaniem,
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Tah. 43. Charakterystyka populacji pacjent ow w badaniach kortykosteroidow w leczeniu zespotu suchegp oka.

Badanie Grupa N Wiek, srednia | Plec meska, Zespol Czasod dia- Stopien CF5S wg 05D, sred- Wynik testu Wynik TBUT,
(5D], lata n (%) Sjbzren'a, gnozy £ 50, emodyiikow a- nia [5D) Schirmera, srednda [5D],
n (%) srednia [5D), | nejskali oks- srednia [5D], sekundy
lata fordzkiej, mn /D min
srednia [5D)
Lotepre dnol
Eheirkhah Szhuczne tzy 20 57(12) 525} b1 (.07 57.0(21.3) 48037 37217
201518
Lotepre dnol 17 21y g 4" 6,6 (2,57 S20(22.6] a0 29013
Pflugfelder | Loteprednal 32 57.6 12(37.5) 9,16 [7.65]
200414
Wosnik 34 56,2 4 (11.3) 11,18 (9,70
Sheppard Loteprednol + 57 59.6(12,1) 13 (23] ang (2,87 o098 (5E L2
201418 Csfi 05 9,7 (5E 1.1
Szhuczne bey + 55 57.9710.8] 12(22] 36,7 (3.0 oD10,7 (3EL1.2]
CsA 03 9,6 (5E 1,07
Fluorometolon
Arnanduk Fluorormetolon | 11 5T.6 1247 436]
200318 + zztucene fzy
Jztucene tzy 8 51201247 333
Pinto-Fraga | Fluorometolon | 21 59,0 < (197 56,5 (93% I | 5.2 (95% I:4.1; | 3.1 (95%; .
2016L7 49,1; 6407 6,37 24 3.8)
Woinik 19 60,3 2011 53.8(95% . | 5.5 (95% T:41; | 34 (93% CI:
45,9; 61,8) 6,93 2.7 4.2

*gkala WEI (ang, Netiono! Eve Institute)
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Quest

3.2 Wyniki - poréownanie z kroplami do oczu z kortykosteroidami

3.2.1 Konsekwencje zdrowotne

Eonselwencje zdrow otne leczenia Z50 preparatem lkervis® oraz kroplami do oczu za-

wisrajgevmi kertykostercidy preedstawiono w oparciu o dane zamisszezone w doku-

mencie Analizy kliniczneg) &

W ozestawieniu uwzgledniono, w miare dostepnosci danveh, wyniki dotyezges:

stopnia barwienia sie rogdw ki flucresceing,

stopnia barwisnia sie rogdw ki i spojdw ki ziclenig lizaminy,
wyniku testu wyvdzielania tez Schirmer'a (mm],

czasu prezerwania filmu tzowego (sekundy),

wyniku kw estionariusza 05D,

nasilenia dyskomfortu ccznege w skali VAS,

odpowiedzi na leczeniew ocenia badacza,

zuzycia preparatdw sztucznych taz,

jakodci zyeia,

kezpieczelistwa.
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Tah. 44 Zestawienie konselswencji zdr owotnych stosowania preparatu Ikervis® oraz kropli do oczu zawierajgcych kortykosteroidy.

Punkt koncowy

Wiyniki

Ikervis®

SLNSTEAZ

Ikerviz® (N=154], po 6 miesigcachle-

CZ enia

Nosnik (N=91], po 6 miesigcach le-

CZenia

Ikervis® vs Nosnik

odpowiedZnaleczenie wg CFI-0301
(poprawa co hajmnie] 2 stopnie wyniku
CF3 (zmodyfikowana skala olzfordzkal
ioconajmnie] 30% wynika 0500

444154 [28,6%)

21791 (23,1%)

OR 1,33 [95% (I: 0,73; 243);
p=0,347

stopiedl barwienia sierogdwki fluore-
zoeing (poprawa co najimnie] 2 stopnie

wyniku CF5)

80,154 (51,99

4191 (45,1%)

OR 1,32 [95% (I: 0,78; 2.22);
p=0,208

shoryzowana miana stopnia barwienia

sigrogdwki fluoresceing [CF37, skala od
Dda’

-1,764

-1418

-0,35

zmiana stopnia barwienia sie spojdwld
gielenig lizarminy w skali van Bij ste-
rweld'a, skala od 0 do 9

1,7 (5D 2,13

15 (5D 2,2)

MD -0,20 (95% I: -0,84; 0,44)

grmiana wyniku testu wydzielania bez
Schirmera (o)

2,2 (D 5,7)

1,5 (5D 4.3

MD 0,70 {25% CI: -0,62; 2,02)

zmiana czasupreerwania filmubzowego
[ selundy]

0,8 {SD 2,1}

03 (SD1,8)

MD 0,50 {25% CI: -0,03;1,03)

wynik kwestionariuzza O5DI (poprawa
o conajmnie] 3005 wyniloa O5DI)

61/154 [39,6%0)

3691 (39,604)

OR 1,00 [95% (T: 0,59; 1,70);
p=0,994

zmiana wyniloa O5DI, skala 0-100

14,4 (5D 21,1)

-133 (5D 18,8)

MD -1,10 (95% I -6,54; 4,34

nasilenia dyskomfortu ocene gow skali
WAS (poprawa o co najrnie] 30% wymi-
ku dyskomfortu ocenego w skali VA D)

487154 (31,294)

34491 (37,499

OR 0,76 [95% I: 0,44; 1,31}
p=0,321

72/113




4 Quest

Punkt koacowy

Wyniki

zrmiana wyniku ogdlne oceny dyskom-
fortu oczrnego w skali VAS, skalaod 0 do
100, mrm

-13.0 (5D 22,7)

-10.5 (5D 21,6)

MD -2,50 (95% I: -8,86; 3,86)

odpowiedZnaleczenie w ocenia bada-
cza (poprawa co najrmmniej zadowalajg-
oa)

01,142 (64,1%)

49786 (57,00)

OR 1,35 [95% (I: 0,78; 2,33);
p=0,286

guycie preparatow zztucenvch tez
(liczba kroplifdfoko; mediana)

2-tyzodniowafaza wymycia preedrozpo-

czeciem fazy rand omizowanej: 9,2

miedzy 3. a 6, miezigeem fagy rand omi-
zowanej 4

2-tyzodniowa faza wymyria preedroz-

poczeciem fazy randomizowanej: 10,2

tiedzy 3, a 6. ruiedgeern fazyran dor-

zowanef: 54

jakosE ycia (zrodana catkowite go wymd-
ku kwestionariuzza jako&ei 2ycia NEI-
VF(-25, skala 0d 0 do 1007

5.2 (5D 8,9)

4,5 (5D 9.9

MD 0,40 (95% CL: -3,11; 3,91

SICCANOVES

IRervis® [WN=241], po 6 miesigcachle-
czenia

Mo snik (WN=248], po 6 miesigcach
leczenia

Ikervis® vs Nosnik

skorygowana ziniana stopria barwienia
sierogdwki fluoreszceing (CF3), skala od
Ddos5

-1,05 (5D 0,98)

-0,82 (5D 0,94)

MD -0,22 (95% : -0,33: -0,06)

zrniana stopnia barwienia sie spojdwki - 24 -2,2 0.2
gielenia lizarningy w zkali wan Bijste-

rveld’a, skala od 0 do 9

zrniana wyniku testn wirdzielania tez 1,95 1.76 019

Schirrer’a (o)

zrmiana czasu preerwania filrdz owego
[ zekundy)

1,17 (5D 1,98)

1,13 (5D 2,12)

MD 0,04 (95% CL: -0,32; 0,40

zrniana wyniku 05D, skala 0-100

-11.8

-9.0

2.8

nagilenia dyskorofortu oczne go w skali
Va5 (poprawa o co najmnie] 25% wymi-
ku dyskornfortu ocznego w skali VAS)

1217241 [50.2%)

1047248 [42,09)

OR 140 (95% : 0,98: 1,99
p=0,067
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Punkt koacowy

Wyniki

zrmiana wyniku ogdlne oceny dyskom-
fortu oczrnego VAS, skala od 0 do 100

-12,82 (5D 18,59)

-1,21 (5D 19,34

MD -0,39 (35% : -3,5; 2,8)

adpowiedz naleczenie w ocenia bada-
cza [poprawa co hajinnie] zadowalajg-
ca)

1507241 [A2.299)

148148 [59.709)

OR 1,11 (95% : 0,77; L6 O);
p=0,561

SANSIEL OLE®

shutecznoSipo 12 miesigeach leczenia

W badanin SANSTEA OLE odnotowano stale wiekszajaeg sie poprawe wyniku CFS od rozpoczecia badanis do zakodcze-
nia 12 miegsiecryleczenia, Odsetek pacjentdw bez barwienia serogdwki fluore sceing (CF3=07w 12 . miezigon leczenia,
ceEvli po zakofcgeniu fazy otw arte] 2wickzeyt sie okoto dwabrotie weglederm wimik abzerwowane gow 6, rmiezigon
leczenia (po zakofdczeniu fazy randormizowane]]. Odnotow ano rédwnie? stale zwigkszajeg sie poprawe wynika 0500 oraz
wynikn ogdlnej ocerny dyskorfortu ocznego w skali VAS, od rozpoczeria badanis do zakofezenia 12 miesiecyleczenia

Fost-5AN3IKARS

shutecznose (3-letnd okres oherwacii]

Brvlo to 24-miezieczne badanie dla pacjentéw, ktdrey ukodezyli 1 2-mie siecene badanie SANSTEA (6-miesiecene SANSIKA
+ G-tmiesiecstne SANIIEA OLE) Spoérdd 62 pacjentdw tylka u 24 (3999 shwisrd zono nawrdt w 24-mie sieceninn okrezie
obzerwacji, 39% pacjentdw leczonych preez 12 miesiecy 1 47% pacjent dw leczonych preez 6 mie siecy dofwiadezyto na-
wroti, Czaz do wystgpienia nawrotu (powrdt do stopnia 4 C3F) wimozit = 224 dni oraz =175 dni odpowiednio dla 12
miegieryi b mieziecyleczenia, Pacjenci dhazej utremmsnw ali e w nizszych wartogeoiach C3F: CF3=1 (mediana 6,6 trgo-
diiafrok), C3F=2 (mediana 12,7 tygodnda/rok), CF3=3 (mediana 24 tygodniafrok). Czaz do wystgpienia nawrotu (7.4 vs
5.8 miedecy) oraz czazdla C3F=1 (8,9 vz 2 tvzodnie frok) badt dbuzszvu pacentdw leczonych przez 12 miesiecyw pa-
rownanin g leczenietn 6-mie siecziny, Naszilanie sie dyskormforto w skali VAS obzerw owano od momentia preery ania do
ponownegzorozpoczecialeczenda, Wyjatkiern byt bal, ktdry utr zyrogrw al siena weglednie niskirn i stabilngrn poziomie,
Mediana tgoene] oceny dyskomforty w zkali VA5 zwiekszzwla zie od preerwanialeczenia do jego wenowienia £ 23,2% do

43,1%,

SANSIEAZ SICCANOVES (metaanaliza,
wiymniki Analizy Klinicznej &)

Tkervis® (N=396)

N aénik [N =340)

[kerviz® wz Nosnil; OF (95% 0;
p-walue

bezpieczedstwo (6 miesiecyleczenia)

zdarzenia niepofgdane: 57,1%

zdarzenia niepozadane: 46,79

1,52 (95% CI: 0,90; 2,57) p=0,11

ciekie zdarzenia niepozadane: 3,9%

ciezkie zdarzenia niepozgdane: 6,7%

0,57 (95% CI: 0,18; 1,52); p=0,34

zdarzenia niepofadane oczu: 42,7%

zdarzenia niepozadane ooz 27,79

1,93 [95% CI: 1,41; 2,64 p<0,01

zdarzenia niepozadane oczu skutkujace
przerwaniemleczenia: 10,695

zdarzenia niepozadane oczu skutkujgee
preerwaniern leczenia: 7,1%

1,55 (95% CI: 0,91; 2,63) p=0,11
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Punkt koacowy

Wyniki

deiabaniariepozadane: 37,0%

dzisbarda niepokadane: 21,1%

2,20 (95% (I 1,20; 4,017 p=0,01

dziatbania niepozgdane ooz 3

7604 dezizbania niepozadane oezu 17,49

2,84 (950 I 2,01; 4,03 p=0,01

bezpieczenswto [12 miesiecyleczenia)

Frofil bezpieczedshoa leku Ikerviz® podezas 12 miesiecy stosowania w ramach badania SANSTES bt zhlizony do obzer-
wowanego podezaz b-miesiecene] fazy randormizow anej.

ChPL [kerwiz2

bezpieczenstwo

Najozestzze deiatania niepozgdane obejrmowaly bol oka (19,297, podraznienie oka (17,897, fzawienie (0,497, prze-
krwienie cka (5.5%) i rumied powiekd [1,7%); bk one preewainie preemijajace i wystep owaly podezas zakraplania,

Wiekzzosc deiatafd niepozadanych zgtozzonseh w badaniach klinicengeh 2 uzyeiem produktu Ikersiz® dotyeeyda oka i
tiata nasilenie fagodne lub woiarkowane,

Krople do oczu z awierajac e kortyko steroidy

Eheirkhah 201513

Loteprednol:

Fodgrupa kratkich whakien nerwowwch rogdwld [LIN FL),

N=8

Fodgrupa widkien nerwow wch zhlizonwch do normmalnych

(NNSNFL), N=9

Sztuczne tzy:

FPodgrupa kratkich whakien nerwowsrch rogdwld [L3 NFL),

N=0

Fodgrupa widkien nerw owirch zhlizonweh donormalngch

(NNSNFL), N=11

Wartosc poczatkowa (507

Po 4 tyzodniachleczenia
(3D)

WartosE poczathow a (517

Po4 tygodniachleczenia (3I0

stopiedl barwienia sierogdwki fluore-
zceing (wg skali NE)

LSNFL: 6,5 (1,53
NNSNFL: 6,7 (3.2

LSNFL: 5,5 (3,97 p=0,46
NNSNFL: 4.6 (2,9 p=0,01

LSNFL: 6,8 (2,1)
NNSNFL: 55 (1.8)

LSNFL: 6,6 (3,5% p=0,82
NMSNFL: 3,4 (247 p=0,01

stopiefl barwienia sierogdwkii spo-
jowki zieleniq lizaminy (wg skali NEI]

LSNFL: 2,1 {3.7)
NNSNFL: 3,6 (3.9

LSNFL: 2,8 {4,3) p=0,61
NNSNFL: 1.4 (1,2} p=0.11

L3NFL: 2,0 (1,5}
NNSNFL: 1,7 (1.5

LSNFL: 2,9 (3,9 p=0,40
NNSNFL: 1,8 (1.9% p=0.81

wimik testu wiydzielardia dez Schirmer'a
(rrurn)

LSNFL: 4,8 (3.5)
NNSNFL: 6,9 (8,07

LSNFL: 2,7 (2,83 p=0.06
NNSNFL: 1,8 (1,6% p=0,07

LSNFL: 4.4 (1,8)
NNSNFL: 5,0 (4.7)

LSNFL: 2,6 (1,97 p=0,04
NNSNFL: 3.4 (2,6% p=0,25

czaz preerwania filma tzowe go (zeloun-

dy]

LSNFL: 2,3 (1,03
NMSNFL: 2,8 (2.0

LSNFL: 2,4 (1,67 p=0,49
NNSNFL: 2,5 (2.1% p=0.81

L3NFL: 2,8 (18]
NNSNFL: 44 (2.2)

LSNFL: 2,8 (2,13 p=1,00
NNSNFL: 54 (3.2% p=0.16

wimnik kwestionarinsza 0501

LSNFL: 50,6 {21,6)

LSNFL: 44,8 (24,9); p=0,27

LSNFL: 55,5 (20,0)

LSNFL: 56,4 (19,6); p=0,35
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Punkt koacowy Wyniki
NN3NFL: 53,3 (24.7) | NNSNFL: 47,8 (262% p=0,15 | NNSNFL: 58,3 (23,2} I NNW3NFL: 40,3 (1447 p=0.04
Flugfelder 20 041¢ Loteprednol (n=32], erniana po 4 tygodniach leczenia Wotnik (W =34, erndana po <4 tygodniach leczenia

stopiedl barwienia sierogdwki fluore-
sceing

-0,65 (5D 3,610 p=3278

-0,36 (3D 3,85); p=0.5909
loteprednol wenommik p=7641

bezpieczenstwo

zdarzenie niepozadane:

o 30 zdarzen;

o 15 pacjentdw [46,9%);

e zdarzenia niepoigdane oczu stanowiby 56,7%

wezystkich zdarzed ;

o =zdarzenia niepoZgdane swigzane zleczeniern sta-

nowity 16,7% weeysthich zd arzen:

&  brak istotrgch klinicenie zrodan ciSnienia we-

zdarzenie niepozadane:

e 25 zdarzen:

o 17 pacjentdw [50.0%)%

s zdarzenia niepofgdane oczu stanowity S6%

wezyetkich zdarzen ;

o =zdarzenia niepoZgdane zwigzane zleczeniem sta-
nowily 23,5% wezystlkich edarzed;

& brakistotnych klinicznie zrodan cignienia we-

wnatrzgatkowego wnatrzgatkowe zo
Sheppard 201415 Loteprednol +epldosporyma & (N =57) dztucene tey + cyllosporyma A (N=53]
Wartosc pocegthowa [3E) Fo 60 dniach (5E} W artosc pocegthow a [3E) Po 60 dniach (3E)}
stopied barwienia sierogdwld fluore- oD 3,0 (0,57 oD 1903 p=002 oD 2,7 (047 oD1,5 (0,3 p=0,01
sceing (wg skali N E ) 05 3.1 (0,9 05 1,8 (0,2); p=0,001 03 0,5 [0,4] 05 2.1 (0.4% p=0.2

stopiedl barwienia sierogdwhkii spo-

Barwienie nosowe

Barwienie nozowe

Barwienie nozowe

Barwienie nosowe

jowki zieleniq lizamingy (wyg skali NEI) o014 (0,13 0D 0,9 (01 p=0,0032 0D 1.1 (0,17 0D1.0 {013 p=0.8
0314 (0.1 030,9(0,1); p=0,003 03 1,2(0.1] 03 1,0(0.1): p=0.06
Barwienie skroniowe Barwienie skroniowe Barwienie skroniowe Barwienie skroniowe
0D1.0[0.13 0D 06 (01%p=001 0D 0,8 (017 0005 (0,1); p=0.09
0311 (0.1 030,7(0.1); p=0.02 03 0,9(0.17 03 0,6 (0,1} p=0.06

wynik testu wdzielania tez Schirmer'a | OD 9.8 (1.2} 0D 12,3 (1.2% p=0.1 0D 10,7 (1,23 OD11.8(L3%p=0.5
0397 (L1 05115011 p=01 03 9,6 (1.07 0311,1 (1,2} p=0,3

wiynik kwestionarinsza 0501

grmiana po 60 dniach: 20, 3 (2,8); p = 0,03

zrndana po 60 dndach: 26,0 (2,97 p=0,01
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Punkt koacowy

Wyniki

zufyeie preparatdw sztucenych fez

w6 kropli/d: 3/57 (5%)
3-6kroplifd: 21757 (3790
1-Zkroplefd: 26/57 [46%]
brak: 10757 (18%)

= 6 kroplifd: 0/57
3-6kroplifd: 6757 (11%)
1-2krople/d: 21/57 (37%)
brale: 30/57 (53943

% 6 kropli/d: 2/ 55 (496)
36 kropli/d: 16/55 [2996)
1-2 krople/d: 29/55 (53%4)
brak: 10/55 [18%4]

= 6 kroplifd: 0/55
3-6kroplifd: 8755 (13%0)
1-2krople/d: 21/55 (38%)
bral: 27/55 (49943

bezpieczenstwo

e werost cifnienia wewnatragathowego 307 [5%0);
&  hbrakréinic poriedsy grup armi pod wegledern wy-
stepowania zdarze A niepozzdanych oczu

e wzrostcifnienia wewnatragatkowego 2755 (4900
&  hbrakréinic poriedezy grup arni pod weglederm wy-
stepowania zdarzed niepo2adanych oczu

Lxndule 200318

Fluorometolon + sztucene =y (=11}, zmiana po 30 dniach
leczenia

Sztucene tzy (N=8], 2rnians po 30 dniach leczenia

stopiedl barwienia sierogdwki fluore-
zceing

istotny spadek winiku po 151 30 dniach leczenia [p=0,018
ip=0,0167w pordwnanin do dnia 0

spadek wymikupo 151 30 dniachleczenia (brak danych o
istotnoscl statvatyeene])

wynik testu wdzielania bez Schirmer'a

brak istotngeh zmian po 151 30 dniach leczenia

brak istotnych zmian po 151 30 dniach leczenia

bezpieczenstwo

rie odnotowano wystapienia sdarzed niep ozgdanych zwig-
zatyrch z leczeniem

nie odnotowano wistapienia zdarzed niepozadanych zwia-
zatyrch z leczeniem

Pinto-Fraga 201617

Fluorometolon (N=21]

N oénik (N =197

stopiedl barwienia sierogdwkhki fluore-
sceing

odzetek pacjentdw 2 co najinnie] 1 -stopniowwwerosterm
barwieniapo 21 dnlachle czenia: 23,8% (959 I: 9,1%
47,504]

spadekwymiku barwieniapo 21 dniach leczenia: - 1,47
{95% I: -1,89; -1,05), p=0,001

odzetek pacjentdw 2 co najmnie] 1-stoprdowy werostemm
barwienia po 21 dniachleczerda: 63,1% {95% CL: 3 8,6%;
82.7%)

spadel wymiku barwienia po 21 dniachleczenia: 0,00
(95% CL: -0,1<4; 0,14), p=0,05

Wartosc poczatkowa [95% FPo 21 dniach leczenia [95%
CI) CI)

W artosc poczathow a [95% Po 21 dniachleczenia [95%
I )

stopiedl barwienia sierogdwkii spo-
jowli zielenig lizaming

2,14 (1,75;2.57) 0,35 (0.54; 1,37)

1,74 (1.29; 2,18) 1,68 (1,29; 2,08)

czas preerwania filmu dzowe go

2,1 (24 3.8) 2.3 (2.5 4.0)

2427 4.2) 2,9 (25:34)

bezpieczenstwo

&  brak zdarzed niepozadanych oraz deiakad niepo-
zadanych

o  brakistotnych gmian cisnienia wewnatregathowe -

& brak zdarzedniepozadanych oraz dziatad niepo-
zadanych

»  brakistotnwch gmian cisnienia wewnatreg abbow e-
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Punkt koacowy Wyniki

g0 g0

TFO5 DEWS II Managernent and Therapy Report [20177]3€
Jzereg badad randormdzowanych oraz obserwacyjnych potwierdzit warto 5C klinicen g krotkich karsow steroiddw w

bezpieczedstwo dhagoterminowe

leczeniu 230, Jednoczeinie, dhugotrwate stosowanie kortykosteroiddw wiate sie z ryeykiem, Preedhazone leczenie [do 6
rieziecy) wiake sie ze swickszonyrn ryeykiem nadeignienia Srddgatkowe go i zadmy, Powildania takiej jak nadeignienie
grddgatkowe, zadma, zakaenia oportunistycene mogg wystgpic naw et po krdtkirn okresie stozowania,
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3.2.2 Koszty

W Tab., 45 przadstawiono koszty terapii preparatem lkervis®, trwajges] 14,21 miesigea
oraz 4- i 8-tyvgodniowej terapil kortyvkostercidami w kroplach do oczu z perspektywy
NFZ i wspdlnej, W ewigzku 2 brakiem refundacji kortykosterciddw w kroplach do oczu

koszty terapii w catodcipokriwane sg przez pacjenta.

Tah. 45 Zestawienie kosztow terapii preparatem Ikervis? oraz kroplami do oczu zawiera-
jacymikortylkosteroidy.

Lek Perspektywa wspolna Perspektywa NFZ

Cylklozp oryma 14,31 riesiaca 14,31 riesiaca
Tkervis® z R33 e e
Tkerviz® bez RS55 e e
Eortylosteroidy < f37g. 8 tys, 4 t7g, 8 tyg.
Dexafree 164,94 =} 320,88 =t 0.00 =t 0,00 =t
Dexarethazon 0,1% WIZIF 49,77 =t 82,95 =t 0.00zt 0,00 =t
Flarex 86,97 =t 144,95 =4 0.00zt 0,00 =t
Flucon 87,90 =t 146,50 =t 0.00 =t 0,00 =t
Loternax 0,59 63,98 =t 127,96 =1 0,00 =t 0,00 =4
Sredni ko szt ter apii kor- 90,71 =1 166,45 =1 0,00 =t 0,00 =zt
tyko steroidami

3.2.3 Podsumowanie

Stosowanie preparatu Ikervis® w leczeniu Z50 prowadzi do =mnigjezenia uszkodzenia
powierzchni oka u pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiege Z50, co moze wpbywad na
zatreymanie postepu choroby Wkazano ogdlng poprawe objaw éw przedmiotowsych
i podmictowsych Z50 wirdd pacjentdw leczonyvch preparatem [kervis® Wiekszofé dzia-
tafl niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych 2 uzyeiem produktu lkervis®
dotyezyvla olka i miata nasilenis tagodne lub umiarkowane, Koszt terapii lekiam Ikarvis®

z perspektywy NFZ, z uwzglednieniam instrumentu podziatu ryzvka, wynosi _

Ze wezgledu na duzg réznorodnodd cdnalezionych badan klinicznyeh kortyvkosteroiddw
w kroplach do oczutrudno o tgczng analize dot. skutecznodei | bezpieczefistwa tych le-
léwr, Szereg badafh randemizewanych oraz obserwacyinveh potwisrdzit wartodé kli-
niczng krétlkich kursdw sterciddw w leczeniu 250, [ednoczeinie, dtugotrwate stosowa-
nie kortyvkosterciddw wigze sie z rvevkiem. Przedtuzone leczenis (do & missiecy) wigze
sie ze zwiekszonym ryevkiem nadcinienia frddgathowego i zadmy, Powiktania talkie
jak: nadciinienie &rédgatkowe, zadma, zakazenia oportunistyczne mogg wystapif nawet
po krétkim ckresie stosowania. Sredni koszt 4 tygodniow e 1 8- tygodniowe] terapii kor-
tvkosteroidami wynosi odpowisdnio 90,71 2t i 166,45 =t 2 perspektyrwy wapdlnej Kosst
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terapii kortykostercidami z perspektywy NFZ wiynosi O 2t - caty koszt lekdw pokrywa
fwiadczeniobiorea,
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4 OGRANICZENIA

Woplerwotnej analizie ekonomicznej analize kosztdw terapii preparatem Ikervis® preze-
prowadzono na tle kosztdw terapii preparatem Restasis® W odpowiedzi na pismo Pre-
zesa AOTMIT dot minimalnych wymagah oraz biorge pod uwage finalne stanowisko
analityldw Agencii przedstawione na spotkaniu w sisdzibie ADTMIT w dniu 15 grudnia

2017 roku, do analizy wigczono dwa now s komparators:

o lekrecepturowy — cyklosporyna w kroplach do oczu,

®* steroidyw kroplach do oczu,

Ze wzgledu na zasadnicze réznice miedzy lekami recepturowymia lekami wytwarzany-
mi preemystowo i zarejestrowanymi do stosowania u ludzi, heterogenicencée skladdw
oraz procesdw prevgotowsywania i pakowania preparatdw recepturowyvch cvklosporyny
w kroplach do oczu, brak badan klinicznych umozliwiajgevch pordwnanie skutecznodci
i bezpiaczefstwa lakdw recepturowych z preparatem Ikarvis® oraz brak refundacii, au-
torzy analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturowy - evklosporyna w kroplach do
oozl - nie jest whadciwym komparatorem, Whchodzge jednak naprzeciw cczekiwaniom
AOTHMIT wykonano analize minimalizacji kosztéw dla preparatu Ikervis® oraz lsku re-
capturowego - cyklosporyna w kroplach do oczu, zaktadajge talkg samg skutecznoéé dla

obu interwencji.

Erople do oczu zawierajgce steroidy rdwniez s§ preparatami nisrefundowanymi
w Polsce, Stoscwane 53 w olkulistyes, w tym w zespole suchego olka, jednak misjscs,
warunki i zalecenia do ich stosowania wydajg sie bwd inne niz w preyvpadku
eyvklosporyny w kroplach do oczu, Obie terapie sg stosowane w Z50 w odmisnnych
wekazaniach (stercidy - nagle pogorszenie; cvklosporvna - kolejny etap leczenia, po
nieskutecznodci sztucznych tez) i w cdmienny sposdh (stercidy - krétke; cvklosporyna -
dtugs). Relacje miedzy nimi majg charakter komplementarny, a nie konkurencyiny.
Wiemniaj, wychodzge naprzeciw oczekiwanicm AOTMIT, krople do oczu zawierajgee
kortvkostercidy wiiczone do analizy ekonomiczne] jake komparator Ze wzgledu na
duzg hetercgenicznoié badaf, cdmienny czas terapii oraz odmienne warunki stosowa-
nia kortykosteroiddw i leku lkervis® w Z50, brak jest mozliw odci pordwnania skutece-
nofci i bezpieczehstwa preparatu lkervis® oraz kropli do oczu zawierajgeveh kortyke-
steroidy. W zwigzku z powyzszym, zgodnis 2 wytyeznymi ADTMIT, analize ekonomiczng

ocgraniczono do analizy konselow anciji kosetdw,

Zgodnie 2 informacjami preedstawionymi w pigmis dot minimalnych wymagan lek Ra-
stazis® przestat byvé refundowany w ramach importu docelow ego w listopadzie 2016
roku, w zwigzlu z dostepnodcis w obrocie na terytorium Polski preparatu Ikervis®, Po-
mimo tego w analizie uwzglednione pordwnania z lakiem Bestasis® jednak nalezy je

traktowad jako wariant tecretvezny, ktéry odzwierciaedla sktonnoéé ptatnika do finan-
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sowania terapil cvklosporyng wytwarzang przemystow o, potwisrdzong empiryveznie
wezadniejseymi decyzjami o refundacjiw ramach importu docelowegeo.

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badan klinicznweh, wskazujgewch na
przewage preparatu Ikervis® w zakresie shutecznoécii bezpieczefistwa nad preparatem
Festasis® craz lekiem recepturcwym, przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw,
uwzgledniajge w niej jedynie koszty réznicujgee Jako koszty rdznicujges zdefinicwano
jedynie koszty zakupu lekdéw, uznajge, ze pozostate koszty zwijzane z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, laczeniem powiktan, stosowaniem innwvch lekdw i laczaniem
dziatall nispozgdanych nie réznicujg analizewanych opejl terapsutyeznyvch. Przyieto
upraszczajgce zatozenie o pelnvin przestrzeganiu zalecefi lekarskich oraz stosowaniu
preparatéw zgodnie z ChPL.

Ograniczeniem analizy jest niepewnodé co do kosztu terapii preparatem Eestasis® nie-

pewnodfta zostata zaadresowana w analizie wrazliwogel,

W oanalizie ilorazu kosztu i efektu w ramach cszacowania efektu preyieto te same dane
kliniczne (na podstawie badania SANSIEA) dla lekdw lkervis® | Restasis® Zatozenie
o bralu istotnyeh réznic w wynikach =drowectnych pomiedezy preparatem Ikervis® i pra-
paratemn Festasis® jest zatozeniem upraszczajgewm, ale uzasadnionym w kontekicie
zebranych dowoddw, Zgodnie z sugestig analitykdw AOTMIT takie same dane kliniczne
preyvieto réwniez dla leku recepturcw ego, pomimo wymisnionych powyze] watpliwodel
autordw analiz HTA
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5 DYSKUSJA

Metody

Celem niniejszej analizy byto pordwnanie kosztdw zastosowania lekdw Ikervis® Resta-
zis®, leku recepturowego (cyvklosporyvna w kroplach do oczu) oraz kropli do oczu z kor-
tvkosteroidami w leczeniu ciezkiego zapalenia rogdwlki u dorostych pacjentdw z zespo-

tem suchego oka.

Ze wzgledu na zasadnicze réznice miedzy lekami recepturcwymia lekami wytwarzany-
mi przemystowo i zarejestrowanymi do stosowania u ludzi, heterogeniczncdé skladdw
oraz procesdw preygotowywania i pakowania preparatdw recepturcowych cvklosporyny
w kroplach do oczu, brak badaf klinicznych umozliwiajgcwch pordwnanie skutecznodci
i bezpiaczefstwa lekdw recepturcwywch z preparatem lkervis® oraz brak refundacii, au-
torzy analiz HTA stojg na stanowisku, ze lek recepturowy - evklosporyna w kroplach do

oczi - nie jest whafciwym komparatorem.

Erople do oczu zawierajgce stercidy sg réwniez preparatami nisrefundowanymi
w Polsce, 53 stosowane w olulistyce, w tym w zespole suchego olka, jednak misjsce,
warunki i zalecenia do ich stosowania wydajg sie bwé inne niz w preypadku
cyvklosporyny w kroplach do oczu, Obie terapie s stosowane w Z50 w odmisnnych
wskazaniach - steroidy krétkookrescw o w preyvpadku naglego pogorszenia, a cvklospo-
ryvny dtugoockresows, jako kolejny etap laczenia, po nieskutecenodel sztucenych taz, Ra-

lacje miedzy nimi majg charakter komplementarny, a nie konkurencyiny.

Niemnisj, wiychodzge napreeciw oczekiwaniom AQOTMIT, zardwno recepturowe krople
do oeczu 2z cyvklosporyng, jak i krople do cczu zawisrajgee Lkortyvkostercidy, zostahy

uwzglednione w analizie jako komparatory,

Zgodnie 2 informacijami przedstawionymi w pidmis dot minimalnych wymagan lek Re-
stasis® przestat byé refundowany w ramach importu docelow ego w listopadzie 2016
roku, w zwigzku z dostepnodeiy w obrocie na tervtorium Polski preparatu Ikervis®, Po-
mimo tego w analizie uwzgledniono pordwnanie z lekiem Restasis® jednak nalezy je
traktowad jake wariant tecretvezny, ktéry odzwisrciedla sktonnose patnika do finan-
sowania terapii eyklosporyng wytwarzang preemystowo.,

Ze wezgledu na brak dowoddw pochodzgeych z badaf klinicznswch, wskazujgeyvch na
przewage w zakresie skutecenodci  lub  bezpieczefistwa preparatu  lkervis®
w pordwnaniu 2 preparatem Bestasis® oraz w pordwnaniu 2 recepturowymi kroplami

do oczu z eyklosporyng, wyvkonano analize minimalizacji kosztdw

Ze wzgledu na duzg heterogenicznoédé badan, odmienny czas terapil oraz cdmisnne wa-
runki stosowania kortykosteroiddw i leku Ikervis® w Z50, brak jest mozliw odcl pordwe-
nanie skutecznofel i bezpieczefstwa preparatu Ikervis® craz kropli do cczu zawieraijy-

cyvch kortykostercidy, W zwigzku z powyzseym, zgodnise 2 wiytyeznymi AOTMIT i suge-
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stiami analitykdw AOTMIT udzielonymi w trakeie bezpodredniego spotkania, analize
akonomiczng ograniczono do analizy konsekwenciji kosztdw,

Anterlize mimimolizacii kosztdw

Analize przeprowadzono 2 perspeliywy platnika publicenego oraz perspektywy wapdl-

nej NFZ craz $wiadczeniobiorcdw,

W ramach analizy minimalizacji kosztéw brano pod uwage wylgcznie koszty zwigzane
z nabyciem lekdwr, 2 uwagi na falt, ze tylko one stanowity koszty rdznicujgee, Wanalizie
zatozono, iz czas terapil lekami lkervis® Restasis® oraz recepturcwymi kroplami do
oczu 2 oyklosporyng jest taki sam. W ewigski = powyzszym w analizie preyviets horyvzont
czasowy zgodny z czasem trwania leczenia {oszacowany na podstawie 3-letniej obser-
wacjl z badan SANSIKA | Post-SANSIES, réwny 14,31 miesigea).

Przedstawiono dwa warianty oszacowall kosztdw preparatu lkervis® - z uwzglednis-
niem zaproponowansego preez zlacsniodawce instrumentu podziatu ryevka (R55) oraz
bez B55 Ze wzgledu na brak rejestracji preparatu Restasis® w Eurcopis, koszt preparatu
Festasis® szacowano w oparciu o historyeene dane NFZ dotyczgee wartodel refundacii
preparatu w ramach importu docelowege, Koszt recepturowych kropli do oczu z oykle-
sporyng oszacow ang ha podstawie wynikdw ankiety preeprowadzone] wirdd okulistdw

oraz farmaceutdw,

Uwezgledniajge minimalne wymagania detyczgee preeprowadzania analiz ekonomice-
nyvch, zawarte w Bozporzadzeniu ME, przedstawiono takze zatozenia analizy ilorazu
kosztu i efektu, Efelt kliniceny szacowanc w oparciu o wartodcl uzytecznoscl dla standw
zdrowia: odpowiedz na leczenie oraz bral odpowiedzi na leczenie preparatem lkervis®
z badania SANSIKA oraz w oparciu o dane kliniczne dotyezgee odsetka pacjentdw z od-
powiedzig na leczenie z badania SANSIKA,

Frzeprowadzono jednoczynnikowy analize wrazliwodel wynikdw uzyskanych w analizie
podstaw owaj.,

Analize konsekwencfi kosztdw

Analize przeprowadzono = perspektywy platnika publicenego oraz perspektywy wapdl-
nej NFZ i dwiadczeniobioredw.

W oanalizie konsekwencjl kosztdw konsekwencje zdrowotne leczenia Z50 preparatem
Ikervis® oraz kroplami do oczu zawierajgeymi kortykostercidy przedstawicno w opar-
ciu o dane zamieszczone w dokumencie Analizy klinicznej. Fodobnie jak w analizie mi-
nimalizacji kosztdw, w analizie konselkwencji kosztdw uwzglednicono jedynie koszty
réznicujjee tzn, koszty zwigzane z nabyciem lekdw. Dla preparatu Ikervis® previeto czas
trwania leczenia rdwny 14,31 miesigea, natomiast dla kropli do oczu 2 kortyvkostercida-
mi preyjete dwa czasy trwania leczenia: 4 1 8 tygodni (zgodnie = czasem trwania badan
klinicenyvch]). Koszt kropli do oczu z kortyvkostercidami oszacowano biorge pod wwage
koszty opakowal preparatdw dopuszczonych do obrotu w Polsce zawiearajgeovch deksa-
metazon, fluorometolon oraz loteprednal
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Wyniki
Thervis® vs Restasis® (anafiza miimalizacii kosztdw)

Analiza uwegledniajgea zaproponow any instrument podziatu rvevka wykazata, iz 2 per-

spektywy NFZ koszt terapii preparatem [kervis® wynidst _ i byt - od

kosztu terapli preparatem Restazis® o _ Wpreypadku nieuwzglednienia me-

chanizmu RS5 koszt terapil preparatem Ikervis® wiynidst _ i byt - od

kosztu terapii preparatem Festasis® o

Z perspektywy wspdlne] analiza uwzgledniajgea zaproponowany instrument podziatu
ryzyvka wykazata, iz kosst terapii preparatem lhervis® wyniés%_ i byi‘- od
kosztu terapii preparatem Restasis® o _W przypadku nieuwzglednienia me-

chanizmu R3S koszt terapil preparatem lhkervis® wynidst _ i byt - od

kosztu terapil preparatem Restasis® o

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Rozporzgdzeniu MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego. Z perspektywy NFZ w wa-

riancie analizy =z BES55 wspdtczynnik CER  dla  preparatu  lkervis® wynidst

_ i byt - od wapdlezynnika CER dla leku Restasis® o -

W wariancie bez uwzglednienia mechanizmu BS5 wepdtczynnik CEER dla pre-

paratu Ikervis® wynidst _ i by}- od wspdtczynnika CER dla leku

Restazis® o \

Z perspektywy wspdlnej w wariancie analizy z ES5 wepdtezynnik CEER dla preparatu Ike-

rvis® W}rniési_ i byl - od wspétezynnika CER dla preparatu Resta-
sis® o _ Wwariancie bez uwzglednienia mechanizmu R55 wspdtezyn-

nik CER dla preparatu [kervis® wyniés%_i by*l- od wepdtezynnika

CER dla preparatu Restazis® o

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii preparatem lkervis® zréwnajg sie z kosze-
tami leczenia preparatermn FEestasis® dla ceny zbyvtu netto opakowania Ikervis®

0,3 mgx 30 szt wynoszgoe] _ z perspektywy NFZ oraz _ z perspek-

tywy wapdlnei, . cenj,r- niz zaproponowana preez zleceniodawce,
Tkervis® vs receprurowe krople do oczu z oykiosporyeag {(analiza minimaolizadgi kosztdw)

Analiza uwzgledniajgea zaproponow any instrument podziatu ryvevka wykazata, iz 2 per-
spektywy NFZ koszt terapil preparatem lkervis® wynidst - a w preypadku
nisuwszglednienia mechanizmu RES - _ Z perspeltywy NFZ kosst terapii re-
capturowymi kroplami do oczu z cyklosporyng byt rdwny O zt, gdvz caby koszt lelku po-
noszony jest preez Swiadczeniohioree,

Z perspektywy wspdlne] analiza uwzgledniajgea zaproponowany instrument podziatu

ryzyka wylkazata, iz koszt terapii preparatem lkervis® wynidst _ i byt -

od kosztu terapii lekiem recepturowym o _ W przypadku nieuwzglednienia

mechanizmu RS5 koszt terapil preparatem lkervis® winidst _ ibyt - od
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kosztu terapii lekiem recepturowym o_. Nalezy jednak pamigtad, iz koszt leku
recepturcwego w catodel ponoszony jest przez pacjenta.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami zawartymi w Rozporzgdzeniu MZ oszacowano
réwniez wspdtezynniki ilorazu kosztu i efektu zdrow otnego, 2 perspektywy NFZ w wa-
riancie analizy =z BES55 wspdtczynnik CER  dla  preparatu  lkervis® wynidst
_ a wwarlancie bez uwzglednienia mechanizmu BSS wapdtezynnik CER
dla preparatu Ikervis® wynidst . Z perspektywy NFZ wepdtezynnik
CER dla leku recepturowego byt réwny zero (koszty leku w catofel pokryvwa Swiadeze-

nichioreal.

Z perspektywy wspdlnej w wariancie analizy z ES5 wepdtezynnik CEER dla preparatu Ike-

rvis® W}rniési_ i byt - od wspdtezynnika CER dla leku recepture-

Weago o Wurariancie bez uwzglednienia mechanizmu RES wapdtezyn-

nik CER dla preparatu lkervis® wynidst _ i by%- od wepdtezynni-
ka CER dla leku recepturowego o _

Ze wezgledu na fakt, iz koszt leku recepturowege w 100% poncszony jest przez Swiad-

czeniobiorce, oszacowania ceny zhytu netto preparatu lkervis®, dla ktérej sumaryezne
koszty leczenia zrédwnajy sie z sumaryveznymi kosztami leczenia lekiem recepturowym
wykonano jedyvnis 2 perspektywy wspdlneg], a cena progowa wyniosta -

Tkervis® vs kortykosteroidy w kroplach do oczufanaliza bonsekwencfi kosztdw)

Stosowanie preparatu Ikervis® w leczeniu Z50 prowadzi do zmnigjszenia uszkodzenia
powilerzchni oka u pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiege Z50, co moze wpbywad na
zatrzeymanie postepu choroby Wykazano ogdlng poprawe objaw dw przedmiotowsych
i podmictowych Z50 wirdd pacjentdw laczonych preparatemn [kervis® Wiekszoge dzia-
tafl niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych 2z uzgyeiem produktu lkervis®

dotyczyla oka i miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, Koszt terapii lekiem Ikervis®
z perspaktywy NFZ, 2 uweglednieniem instrumentu podeiatu ryeyvla, wynosi _

Ze wzgledu na duzg réznorodnoid odnalezionych badaf klinicznyveh kortyvhkosteroiddw
w kroplach do oczutrudno o tgczng analize dot. skutecznodel i bezpieczefistwa tych le-
leéwr, Szereg badafl randemizewanych oraz obserwacyinvch potwisrdzit wartodé kli-
niczng krétkich kursdéw sterciddw w laczenin Z50. Jednocze&nie, dtugotrwate stosowa-
nie kortykosteroiddw wigze sie z rvevkiem. Przedtuzone leczenis (do & missiecy) wigze
sie ze zwiekszonym ryeykiem nadcidnienia rddgathkowego i zadmy, Powiklania takig)
jak: nadciinienie &rddgatkowe, zadma, zakazenia oportunistyczne mogg wystapil nawet
po krétkim okresie stoscwania, Sredni koszt 4-tvgodniowej i 8-tvgodniow ef terapii kor-
tvkosteroidami wynosi odpowiednio 90,71 2t i 166,45 2zt 2 perspektyrwy wspdlne] Koszt
terapii kortykostercidami = perspektyrwy NFZ wynosi O 2t - caly koszt lekdw pokrywa
gwiadczeniobiorca,

Wyniki innych analiz
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W owyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych nie
zidentyfikowane publikacji spetniajgevch kryteria wigczenia do analizy,
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6 WNIOSKI

W oninisjszej analizie ekoncmiczne] pordwnano koszty tarapii lekiem Ikarvis® z kosztami
tarapii lekiem Restasis®, recepturowymi kroplami do oczu 2 cyvklosporyng oraz kroplami
do oczu z hortykosteroidami. Zadna z wymienionych technologii nie jest aktualnie re-
fundeow ana w Polsce, Zgodnie z informacjami przekazanymi przez A0THMIT, recepturcwe
krople do oczu oraz kortylkosteroidy stanowig technologie obecnie stosowane w popula-
cil docelowej pacjentdw z 250, w zwigzku z czym zostaty uwzglednione w analizie jako
kom paratory, Preparat Restasis® nie jest aktualnie refundowany, jednak ze wzgledu na
historyczng refundacje w ramach importu docelowego (do listopada 2016) wykonano
pordwnanie z Festasis®, ktdére nalezy traktowad jako wariant teoretyvezny, odzwiercie-
dlajgcy sktonncdé pratnika do finanscwania terapii cyklosporyng wytwarzang preemy-
stowr o,

W opordwnanin leku Ikervis® z lekiem Restazis® (analiza minimalizacji kosztdw]) wyka-
zano, ze koszty terapil preparatem lkervis®, zardwno w wariancie z uwzglednisniem
instrumentu podziatu ryvzylka, jak i bez RES, w horyzoncie czasowym réwnym Sradniemu
czasowl trwania terapil (oszacowany na podstawie 3-letnig) obserwacii 2 badan SANSI-
K& i Post-SANSIEA, rédwny 14,31 miesigea), bedg - od kosztdw terapil preparatem
Festasis® w perspektywie NFZ oraz perspekitywie wepdlne] Wyniki analizy minimaliza-
ojl kosetdw s3 potwierdzone takze w ocenie ilorazu kosztu i efeltu, Analiza progowa
wykazata, iz koszty terapii preparatem Ikervis® zrdwnajg sie z kosztami terapii prepara-
tem Restasis® dla ceny zbytu netto - od ceny zaproponowahe] przez wnicsko-
dawce {_ z perspaktywy NFZ oraz _ z perspaktywy wapdlnail.

Pordwnanie leku Ikervis® z lekiem recepturcwym (analiza minimalizacil kosztdw] wy-
kazato, ze koszty terapil preparatem lkervis®, zardwno w wariancie z uwzglednisniem
instrumentu podziatu ryevka, jak i bez RSS, occeniane w horyzoncie czascwym
14,321 miesigea, bedg - o kosetdw terapil lekiem recepturcwym w perspektywis
NFZ oraz perspektywie wspdlnej (NFZ nie ponosi zadnych kosztdw zwigzanyvch z refun-
dacjg leku recepturcw ego, caty koszt terapli ponoszony jest preez pacjenta). Wyniki ana-
lizyw minimalizacii kosztdw 53 potwierdzone takze w ocenie ilorazu kosztu i efeltu. Ana-
liza progowa wykazata, iz koszty terapii preparatem Ikervis® zrdwnajg sie z kosztami
terapii lekiem recepturowym dla ceny zbytu netto - o ceny zaproponcw ane
przez whnicskodawee {- z perspaktywy wepdlnei, uwaga: lek racepturowy nis jest

refundowany).

Woanalizie konselwencii kosztdw wykazano skutecznodé dtugockrasowej tarapii lekiem
Ikervis® oraz skutecznoidé krdtkockresowe] terapii kortykeostercidami w kroplach do
oczi, Jednoczednie, dtugotrwate stosowanie kortykosterciddw wigze sie ze zwiekszo-

nym rvzvkiem nadcidnienia drédgatkowego i zadmy. Koszt terapii lekiem Ikervis® z per-
spektywy NFZ, z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyvka, wynosi _
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(przvieto fredni czas terapii réwny 14,31 miesigca). Sredni koszt 4-tygodniowej
i8-tygodnicwe] terapil kortvkostercidami wynosi odpowisdnio 90,71 2t i 166,45 =t
z perspaktywy wspdlnej Koszt terapil kortyhkostercidami = perspektywy NFZ wynosi
0z} - caty koszt lekdw pokrywa dwiadezeniobiorea.

Fodsumow ujge, terapia preparatem Ikervis® jest - opcjg terapeutyezng w leczeniu
ciezkisgo zapalenia rogdwld u doroshrch pacjentdw z zaspotem suchego oka w pordwe-
naniu do terapii 2 zastosowaniem preparatu Eestasis®, zardwno z perspektywy NFZ, jak
i perspektywy wspdlne], W przypadku terapii lekiem recepturowym oraz kortykosteroi-
dami, koszty lekdw ponoszone 53 witgoznie przez pacjenta. Fozyvtywna decyzja refunda-
cywina dla produltu Ikervis® w leczeniu Z50 wphsnie na werost wydatkdw NFZ zwigzany
z kosztem leku lkervis® a jednoczednie na zmnigjszenie wydatkdw ponoszonych prezez
pacjentdw na recepturowe krople do cczu z cyklosporyng, kortylkosteroidy craz lek Tke-
rvis® (aktualnie nierefundowany, ale dostepny w aptekach) oraz umceliwi dostep do
skutecznej i refundowane] terapii.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeszulkanc nastepujgee bazy danych pod katem analiz ekonomicznyeh dotyezgeych
stosowania cyklosporyny we wnioskowanej populacji:

o MEDLIME {PubMed): do 03082015
® Cochrane Librarw do03.08.2018,

Woprocesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencii cdnalezicnych doniesiefl
Dodatkow o poszukiwano analiz ekenomicenych ztozonyeh do zagranicenych agencii

ocany technologii medyeznych,

Strategia wyszukiwania =zostata =zaprojektowana przez jednego badacza {-],
a nastepnis sprawdzona preez drugiego {-] W oprocesie wyszukiwania analiz ekono-
micznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
{Tab. 4&, Tab. 47). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze pricrytetem jest
osiggniecie maksymalne] czutodel. Poszukiwano publikacii w jezylku polskim i angisl-
skim.

Frzeszukiwanie i selekcja abstraktdw prowadzone byhy przez dwie oscby {- -]
W opreyvpadku niszgodnoée, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Whyselekecjonowane abstralty uzupetnionc o pelne  teksty  artykubdw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Eye. 1].

Eadania wigczano do analizy koficowse] systematyeznego preegladu pidmisnnictwa, jesli
spetniaty nastepujgee kryteria:

Metoda bodartia: analizy ekonomiczne uwzgledniajjce koszty i efeldy zdro-
wothe pordwnyw anych technologii

Populacia: pacjenci z ciezkim zapaleniem rogdwli z zespotam suche-
go oka, u ktéryvch nie nastapita poprawa pomimo stosowa-
nia preparatdw sztucznych taz

Rodzaf interwencfi: cyklosporyna 0,1% (preparat [kervis®)

Pordwiaie: cyklosporyna 0,05%) {preparat Restasis®), cvklosporyna
w kroplach do oczu - lek recepturowy, kortyvkosteroidy
w kroplach do oczu

Stan publika i badania cpublikowane w formie petnotekstow &)

Ogramiczesia fezykowe: angislski, polski
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Tah. 46 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dot. Ikervis® w bazie MEDLINE
(PubMed) na dzier1 03.08.2018

1. Cyelozporine [Me5H] 3B 328
2 Cyelozporine [tw] 43920
3 Cyrelazporin [tw] 19354
4 Celosp orin [fer] 1775
5. Cyrd [twr] 2926
& Czd [twr] 20659
7 Therwis® [tw] 12
& (#1 OR&#Z OR#IOR#4 OR#5 OR#G ORET) 6 560
l Dy Eve Symdrome s [MedH) 17301
10, Ly Exe Syndrome® [tw] 4571
11, Eeratoconjunctivitis Sicca [tw) 1657
12, Jjogren's Syndrorme [tw] 14933
13, Herophthalrida [tw] 1644
14, Dy eve dizeaze [tw] 1265
15, [y [tw] AN D ewe* [tw]] 9137
14, (tear [tw] AND filr [tw]) 3818
17, (HOOR#10OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR#15 0R#1M) 26 8308
14, "Models, Econormdc” [Me 5H) 13433
19, "econorrdc analyais" [tw] 4461
20, "econornic” [tw] 208 436
21, "cozt” [twr] 450902
22, "coste" [tw] 243 648
23, "pharmacoeconornic” [tw] 2663
24, (RIS OR#1D0OR#Z20 0R{Z1 ORKHZZOR#2ZN 705679
25, (HIANDHIT 527
26, f#24 AND#25] 25

Tah. 47 Strategia wyszuldwania analiz ekonomicznych dot. Ikervis® w bazie Cochrane na
dziern 03.08.2018

1. Me3H descriptor: [Crelosporine] explode all trees 2688
2 Cyclozp orine 5523
3 Cyclozp orin 3095
4, Ciclozp orin 392
5. Cyh 348
b, Czl 2528
T Ikerwiz® 4
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2, #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#3 OR#0 OR#7 2108
a, MeIH descriptor: [Drwv Eye Syndromes] explode all trees 1054
10, “Drw Eye Syndrorne® 880
11. “Keratoconjunctivitiz Sicea® 457
12, “Sjogren's Syndrome” 515
13, Herophthalmda 152
14, "Dy eye dizeaze” 345
15, dry NEAR eye® 2072
16, tear NEAR film 932
17, #1I0OR#11 OR|IZOR#13 OR#14 OR#15 OR #16 2970
18, #OANDHRLY 190
14, (Models, Economic):t, ab Jow 2643
20, (economic analysiz)it, ab Jow 10126
21, {economdc)itl,ablow 15 387
22, {costhitlab.low 57 680
23 {costaltiab ow 29 350
24, (pharmacoeconormic)itl ablosr 578
25 #19OR#20ORFZ1L ORH#22 OR#ZI OR#24 71586
26, #20AND #18 8
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Ryc. 1 Schem at kolejnych etapow wyszukiwania i selelicji analiz ekonomicznych dot. Ike-
rvis? [diagram PRISMA).

Liczb a zidentyfikowanych pracw medyeznych Liczba zideptefibowanerch prac w inpmch Zrd.

bazach danwch:
Cochrane Librarwy 8

Medline [PubMed): 25
Liczba prac po odrzuceniu duplileatdw: 30

diach: 1

v

Selekeja na podstawie ab straktdw 1 tytakdw

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abatraktdw i tytubdwe: 25

¥

Przeglad pehuych telestdw: 6

Prace odrzucone na podstawie prze-
— gladu pednych telostdw: 6
Powody odrzucenia: brak wynilodw
dla cyklosp oryry 0,1% (preparat
[kerviz®)
¥

Tah. 48 Publikacje odrzucone w tolku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych

Publikacja

Przyczyna o drzucenia

Brown 20093+

Tu 20104

Galor 201249

Fizcella 2012450

Cardarelli 201 351

Waduthantri 2013352

Brak wynildw dla cyllozporymy 0.1% (Ikerviz2],
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7.2 Przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci

Przeszukano nastepujgce bazy danwvch pod katem badaf uzmytecznodel standw zdrowia

dotyezgeyeh wnioskowane] populacii:

o MEDLINE (PublMed}: do 02082015
® Cochrane Librare do03.082018,

W procesie wyszukiw ania korzystano rédwniez z refarencii cdnalezionych doniesieni,

Strategia wyszukiwania =zostata =zaprojektowana przez jednego badacza {-],
a nastepnis sprawdzona prezez drugiego {-] W procasie wyszukiwania badaf klinice-
nywch zastosocwano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyinie strategie {Tah.
49, Tak. 50). Strategie zostaty zaprojektowane prey zatozeniu, ze prioryvtetem jest osig-

gniecie maksymalnej czutcdel, Poszukiwano publikacji w jezvhu polskim i angielskim.

FPrzeszuliwanis i selekcja abstraktdw prowadzone byvhy preez dwie osoby {- -]
W opreyvpadku niezgodnodci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstralty uzupetniono o pelne  teksty  artvhkubdw
ipreeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Bye. 2).

Poszukiwane urytecznodcl standw zdrowia dla populacji docelowej analizy, tj. pacjen-
tdw z clezkim zapaleniem rogdwki z zespotem suchego cka, u ktérych nie nastgpita po-
prawa pomimo stosowania preparatdw sztucznych tez. Eadania wigczano do analizy
koficowe] systam atveznego przegladu pifmiennictwa, jeéli spetniaty nastepujgce krvte-

ria:

Stan zdrowia: ciezki Z50, odpowiedz na leczenie, bral odpowiedzi na
leczenie

Populacia: pacienci z ciezkim zapaleniem rogdwlki z zespotem suche-
go oka, u ktdrych nie nastgpita poprawa pomimo stosowa-
nia preparatdw sztucznych tez

Stan publibadi: opublikowane w formis petnctakstowe]

Ogramiczesia fezykowe: angislski, polski

Tah. 49 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci w hazie MEDLINE
(PubMed) na dzief1 03.08.2018r.

1. Dy Eve Symdrome s [Me3SH) 173201
2. Lry Exve Symdrome® [tw] 4571
2 Eeratoconjunctivitiz 3icca [tw] 1657
4, Jjogren's Syndrorne [tw] 14933
5. Herophthalmda [tw] 1644
&. Dry eve dizeasze [tw] 1265
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T dry [tw] AND ewe® [tw] Q0137
2, tear [tw] AND filim [fer] 3818
Q. #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#3 OR#06 OR#7 OR#8 26 308
10 EQ 5D [twr] 6156
11, EuroQol [fw] 4282
12, EQ-5D-3L [tw] 526
13, ilityr [tw] 171711
14, QALY [twr] 7131
15, Tirne trade-off [tw] 1046
16, standard garnble [tw] 704
17, health statuz indicator [tw] 43
14, cozt-utility [fw] 4037
19, cost-effectiveness [rw] D2 054
20, quality of 1ife [tw] 278783
21, EQSD [tw] 437
22 "COaality of Life"[Mezh) 164 583
23 #10 OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 487 010
OR#200R#21 OR#22
24, #9 AND #23 Filters: humans 659

Tah. 50 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uizytecznosci w bazie Cochrane na
dzienn 03.08.2018 r.

1. MelH dezeriptor [Dry Ewe Syndromes] explode all trees 1054
2, “Dry Ewe Syndrorne®” aaa
3. “Keratoconjunctivitiz Jicca® 457
4, *Sjogren's Syndrome” 515
5. Herophthalmia 152
b, “Tiry eye dizeass” 345
T dry NEAR ewe® 2072
a8, tear NEAR film 932
Q. #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR#5 OR #6 OR#7 OR #8 2970
10, (EQ SDYithabkow 2811
11, (EQSDY:tiab low 3449
12, (EuroQoL)tiab,kw 1283
13, {EQ-5D-3L):t.ab Jow 237
14, tilitsetl abukowr 11793
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15, QALY tiabow 1380
16, {Time trade-off}:t,ab Jow 251
17, [standard gamble Tt abow 103
14, (health statuz indicator):tab,low 2713
19, {cost-utility)it, ab.kowr 1385
20, [cost-effe ctivenesza)itl ablow 21605
21, (quality of life bl ab, low 77544
22, MelH dezeriptor [Quality of Life] explode alltrees 2245
23, (10 or#1l or#12 or#13 or #1d or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 ar #20 100974
or #21 or#22]
24, #OAND #23 216

BEyc. 2 Schem at kolejhych etap ow wyszukiwania i selelicji publikacji dotyczacych uzytecz-

nosci (diagram PRISMA) - 03.08.2018r.

Liczba gidentydfikowanych pracw medwezhych
bazach danweh:

Cochrane Library 216

Medline [PubMed): 659

Liczbaprac po odrzuceniu duplikatéw: 318

Liczha zidentuiil ] ek dre-
diachu 1

' ‘
Jelekeja na podstawie ab strabtdw i tybabdw
Prace odrzucone na podstawie prze-
—
gladu abetraketdw i fyhubdwr: 309
¥
Frzeglad pehuych telestdwre 10
Prace odrzucone na podstawie prze-
—"
gladu pelych telostdwn 5
Y
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Tah. 51 Publikacje odrzucone w tolu przegladu systematycznego badan uzytecznosci.

Eod badania Powod odrzucenia

Paulzen 201453 brak poszukiw anych wartoSel uzyte cznosel

Wlodarceyk 20095 brak poszukiw anyeh wartosel uiyte canasel

Willen 200833 brak poszukiw anych wartoSel uzyte cznosel

Wang 201758 brak poszukiw anych wartoSel uzyte cznosel

Hirzch 200757 preeglad analiz elkonomicenych, bral wartoSel uyte cenosei dla sta-
néw zdrowia bedgeych przedmiotern zainteresowania
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7.3 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotmych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

FPonizsze oszacowanis wynikdw zdrowotnwceh wynikajgeveh z zastosowania wnioske-
waneg technologii orz pordwnywanych technologii opcjonalnych w populacii wekazanej
weawniosku pochodzi 2 Analizy klinicznej dotgczonej do wnicsku B

Mozliwodé pordwnania skutecencéel leku Ikarvis® i Festasis® jast ograniczona, Giéwng
przeszkodys jest brak badaf ECT leku Restasis® w populacii z ciezkim Z50. Z tego wzgle-
du w analizie kliniczne] jako zrédio najbardzie] wiarvgodnych danyvch o skutecenodcl
i bezpiaczefistwie leku Restasis® postuzydly badania RCT w populacji 2 umiarkowanym
do clezkiego Z50,

Kolejng trudnodcig jest brak mozliwodcl przeprowadzenia pordwnania poéredniego
miedey lekami Do przeprowadzenia pordwnania pofredniege mogtoby postuzyé bada-
nie laku Ikervis® SICCANOWVE i badanie leku Restasis® 5all 2000 {podobna populacja
iczas obserwacji). Jednakze w powyvzszych badaniach leki nis zostaly pordwnane
wzgledem wspdlnego komparatora, Skltady noSnikéw lakdw [kervis® i Restasis® znace-
nie sig miedzy sobg réznig co wpbrwa m.in.: na czas utreymywania sie noénika na po-
wierzchni oka, a tym samym zmniejszania objawdw 250,

Fonadto w badaniach leku Ikervis® i Restasis® stoscwano rézne skale do oceny danego
parametru, np: barwienia sie rogdwki flucresceing, oceny wydzielania tez testem
Schirmer'a, co dodatkowo utrudnia analize réznic obserw cwanych miedzy grupami.

Ze wzgledu na liczne cgraniczenia przedstawione powyze] w ramach analizy klinicznej
nie mozna byto preeprowadzié pordwnania podrednisgo leku Ikervis® | Restaszis® Jed-
nakze punkty koficow e, dla ktdryeh w badaniach wylkazano enamienne réznice miedzy

grupami zestawicno w formie tabelarvezne] i opisano krétko ponizej,

W Tab, 52Tab, 52 zestawiono punkty kolicowe, dla kdrych wykazano istotng staty-
stycenie réznice wynikdw miedzy grupami w badaniach leku Ikervis® bgdz badaniach
leku Restasis® Natomiast w Tab 53 zestawiono zdarzenia/dziatania niepozgdane dla

ktérych wykazano statystycznis istotng rdéznice miedzy grupami.

Zaréwno w badaniach laeku Ikervis®, jal i badaniach leku Restasis®, wykazano preewage
leku w pordwnaniu z nodnikiem pod wzgledem poprawy stopnia barwienia sie rogdwki
flucresceing. W badaniach leku Ikervis® réznice Srednich zmian stopnia barwienia sie
rogéwki flucresceing miedzy grupami, ocenionych w emodyfikowane] 7-punktow &f skali

oksfordzkiej (wartoéei od 0 do ), po & missigeach leczenia wynosibe

o -035 (p=0,05) 1 -0,33 {(p=0,037) w badaniu SANSIKA odpowiednio dla danych

skorygowanych | danych obserwow anych,
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o 022 (95940CT -0,39; -0,08; p=0,009) w badaniu SICCANOWE dla danych skorygo-
wanych,

W badaniach leku Bastasis® réznice miedzy grupami wynosibey

o w badanin Sall 2000 po & miesijcach terapii réznica érednich zmian miedzy gru-
pami wyniosta -0,23 (9594CL -0,39; -0,07; p=0,005), ccena w &-punktowej skali
oksfordzkie], wartodei od 0 do &,

Tym samym wykazano preewage leku nad neénikiem pod wegledem zmniejszania

uszkodzenia nakbtonka rogdwlki

W badaniach leku [kervis® wykazano ponadto enamienng przewage leku nad noénikiem
pod wezgledam:

® szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie po & miesigeach terapii wg kryterium
CF5-05D1 (badanie SANSIKA; poprawa o co najmnisj 3 stopnie CFS1 o co najmnisj
2004 0O5DI; analiza post hoc OR=2,78; 9504CLE 1,17 6,65; p=0,021; BRD=11,14;
9504C1: 2,89 19,39, p=0,008].

® szansy uzvskania odpowiedzi na leczenie po & miesigeach wg kryvterium CFS (ba-
danie SANSIKA; poprawa ¢ co najmnie] 3 stopnis wyniku CF5; analiza post hog
OF=3,33 9504CL 1,70; £,54; p=0,001; RD=21,43; 9504CI: 10,99; 31,87, p=0,001].

Fonadto w badaniu SICCANOWE znamiennie wiekszy odsetel pacjentdw stosujgevch
Ikervis® (50,290) odpowiedziat na leczenie wg kryterium VAS (poprawa o co najmniej
2504 wyniku dyskomfortu ccznego w skali WAS), w pordwnaniu z pacjentami otreymuijg-
cyimi nofnik (42%4). J[ednakze witasna analiza danyech nie wykazata znamiennej przewagi
leku Ikervis® pod wzgledem szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg WVAS [OE=1, 40,
9504CL: 0,98; 1,99, p=0,067).

W badaniach leltu Restasis® wykazano ponadto znamienng przewage leku nad nogni-
kiem pod wzgledem zmiany skategoryvzow anego wyniku testu Schirmer'a ze znieczule-
niem po & miesigeach terapii (badanie 5all 2000; MD=0,4%; 9504CE 0,27; 0,6%; p=0,001,
skala 5-punktowa).

Warto wspomnief, ze badania lelku Restasis®, podobnie jak badanie SICCANOWE, zostaty
przeprowadzone w populacji £ tagodnisjsza postacig 250 niz wnioskowana co mogho
przetozyd sie na uzyskane wynilki badafi.

W Tab, 53 zestawiono zdarzenia/fdziatania nispozadane dla ktéryeh wykazano staty-
stycenie istotng réznice miedzy grupamiw badaniach lelku [kervis® bad# badaniach leku
Festasis® oraz zdarzenia/dziatania niepozgdane raportowane zardwno w badaniach
leku Ikarvis® jal: i Restasis®,

Zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi zardwno w badaniach leku Ikervis® i Ee-
stasis® byhn

® zdarzenie niepozgdane ogdtem,

o zdarzenianiepozidane ogdtam skutlkujges preerwaniem leczenia,
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® dziatania niepozgdane ogdtem,
o baloks,

®» przskrwienie spojéwek

W badaniach leku [kervis® odnotowano wigksze ryvezyko wystgpienia dziatafl niepozgda-
nywch ogétem (badanie SANSIKSA; OR=2,20; 9504CLE 1,20; 4,01; p=0,01; RD=0,16; 9504CT
0,05; 0,27; p=0,01) oraz balu cka (badanie SICCANOWVE; OR=2,62; 9504CL 1,07 &,44;
p=0,04; RD=0,04; 9504CE 0,004; 0,08; p=0,03) podezas terapil lekiem w pordwnaniu
z nofnikiem, Natomiast w badaniu 5all 2000 nie wykazano zhamiennych rdznic miedzy
grupami w czestofcl wystepowania dziataf niepozgdanych ogdtem oraz bélu cka, Pod

wzgledam pozostabych wspdlnych zdarzel niepozgdanych nie wykazano réznic miedzy
grupami zardwno w badaniach leku [kervis® jak i Eestasis®.
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Tah. 52 Zestawienie skutecznosci Ikervis® vs nosniki Restasis® vs nosnik: punlty koficowe, dla ktorych wykazanoistotnosé statystyczna

wynilaL
Porownanie Ikervis® vs nosnik Restasis? vs nosnik
Nasilenie choroby Giezki Z50 Ui arkow any do cigzkiego Z50
Kod badania SANSTEA SICCANOVE Stevenson 2000 Sall 2000
Czas terapii w badanin b mie sigcy 6 mie sigcy 12 tygodni 6 miesigcy
odpowiedZnaleczenie wg kryteriurm CFS-03DI (poprawa o co
najmmnie] 3 stopnie CFS 1o conajmriej 30% O3DI; analiza post o nd nd nd
hoc]
DdI::D':NlEle na leczerlne wg kr_',rterllum CF: (poprawa o co naj- Y, nd nd nd
mniej 3 stopnie wyniku CFS; analiza postfioc)
stu:u;:uen barwienia sie rogdwlhi fluoresceing (zrniana lub wimik y, y, bd J
kofdeowsy)
odpowiedZ naleczenie wg kryteriurm VAS (poprawa o co najmnie] 7
0 . .
25{"? v:\rymku dyskomfortu ocene go w skali VAS wegledern stanu A (analiza badaczy) nd nd
wysciow ego)
zmiana wynilu calleowite go Pwymnik bgeeny dla 4 objaw dw
preedmiotowychi 4 objaw dw podrmiotow yeh) nd nd nd nd
wynik testu Schirnmera (zriana lub wynmik kodcowy) X X bd o

o = przewaga lelu nad nognikiem
¥ - brak rdinicy istotne] statystyeznie miedezy grup arnd
nd - punkt kodcowy nie bt ocerdany w badaniw

bd - punkt kodcowy byt oceniany w badanin, ale nie podano wynikdw oceny
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Tah. 53. Zestawienie bezpieczeristwa Ikervis®? vs nosnik i Restasis? vs nosnik: zdarzenia/dziatania niepozadane, dla ktorych wykazano
istotnost statystyczng wynilaL

Porownanie Ikerviz® vs nosnik Restasis® vs no snik

Nasilenie choroby Cigzkie Z50 Ui arkow ane do cigzkiego Z50

Kod badania SANSIKA SICCANOYE Stevenson 2000 5all 2000
Czas terapii w badanin 6 miesigcy 6 mie sigcy 12 tygodni O miesigcy
zdarzenia niepozgdane ogolermn A bd bd bd
zdarzenia niepozadane ogdlerm shuthujaee preerw anierm le czenia i bd bd i
zdarzenia niepozgdane oczu o bd bd
dziatania niepoigdane ogdtem bd bd X
deiabaria niepozgdane oczu " bd bd
deiabaria niepozgdane oczu o duzym nazileniu (ang, severe) bd o bd bd

bal oka bd v bd X

bdlw riejsou aplikacii lelu " bd bd bd
dyshomfort oceny 2wigzany z whropleniermn leku bd o bd bd
nasilone tzawienie bd o bd bd
podratnienie oka bd v bd bd
podragnienie w miejzou aplikacjileku bd v bd bd
preekrwienie spojdwel bd i bd i
uczucie pieczenia oka bd bd bd v

W —preewaganomikanad lekiem
K - brak rdinicy istotnej statystyoende miedey gruparnd
bd - zdarzenie niepoadane nie zostabo wirnienione w publikacii = badarnia;
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7.4 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami

Tah. 54 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

[(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.20121.).

Wymaganie

Roz dziat

§50.1 Analiza ekonomicena zawiera:

& analize podstawowg

Rozdeiat 2,21

s analize wraZliwosci;

Rozdziaby 2.2.1.2 oraz
2222

¢  przeglad systermnatyezny opublikow anych analiz ekonormdczngech ().

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera

¢ zestawienie oszacowad kosstdw i wynikdw zdrowotnwch wimileaj gewch
z zaztozowania wrioskowanej technologii oraz pordwigwargreh techno-
logil opejonalngreh (L7

Rozdeiat 221

& ogzacowanie kosztuuzyskania dodatkowego roku zyda skorygow anego
ojakosd, wynikajgeego 2 zastgpienia technologii opcjonalngych, w tnre-
fundowarngrch te chnologii op cjonalngch, wnioskowang technologia;

Nie dotyrozy

& ogzacowanie kosztuuzyskania dodatkowego rola 2ycia, winikajgeego
g zasztgpienia technologil op cjonalnyeh, w tn refund owangych te chnolo-
gii opejonalngyeh, whioskow ang technologi - w preypadiou bralon mezli-
wosd wyznaczenia kosztu, o ktdryrn mowa w pkt 2;

Nie dotyrezy

& ogzacowanie ceny zhytunetto wnioskowanej technologil, preyltdre
kozzt, o ktdryrm mowa w pkt 2, 2 w preypadlou braloa mozliv oSel wiyena-
czeniatego kozztn -koszt, o ktdrwmn mow a w plt 3, jest rdwny wisoko-
gci progu, o ktdryrn mow aw art, 12 pkt 13 ustaww

Nie dotyrezy

¢ zestawienia tabelaryezne wartogel, na podstawie ktdrweh dokonano
ozzacowat (.0

¢ wyszezegdlnienie zatozed, na podstawie ktdrych dokonano ozzacowan

()

Dane wejsciowe wraz
z opizerni zatozenia-
mi zarnieszczono w
rozdziale 2 Metody

¢ dolument elektroniczny, umozliviajgey powtdrzenie wszysthich kallm-
lacjii ozzacowan [L.].

Dobgezono

§5.3W preypadlu brakurdinic w winikach zdrowotnych pormiedzytechnologia
whioskowang a technologig opgonalng, dopuszeza sie preedstawienie ozzacowa-
niaréznicypormiedzy kozztern stozowania technologii whioskowane] a kozztem
stozowania te chnologii op cjonalnej (L],

Rozdeiat 2,21

§ 5.4 Dopuszeza sieprzedstawienie oszacowania ceny zhytu netto te chnol ogii
whioskowane], preyktéryn réinica, o ktdrej rmow a wust, 3,jest réwna zero,
zatniast preedstawienia oszacowania, o ktdrirn mowa w ust, 2 plt 4,

Rozdeiat 221

§ 5.0 Jezeli whnioskowane warunki objecia refundacig obejrogg 3 instrumenty dzie-
lenia rweyka () oszacowania 1 kalkulacje [.) powinny byl preedstawione
w nastepuyjaeych wariantache

¢ zuwezglednieniern proponowanego instrwmentu dzielenia rye yea;

¢  hezuwsglednienia proponow ane goinstrumentu dezielenia ryzyha,

Uwegledniono

(rozdzialky 2.1.4.1,
2.2]
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Wymaganie

Roz dziat

§ 5.6 Jezeli zachodzg ckolicenoged, o ktdryeh mowaw art, 13 ust, 3 ustawy, anali-
za ekonomiczna zawiera:

¢ ogzacowahieilorazukosetu stozowania wnio skow anej te chnologii 1 wey-
nikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stomjaewch wnioskowang
technologie, wyrazonyeh jako liczba lat 2yeia skorygowargreh o jakosd, a
w preypadku bralkou mo2liwoe gel wiznaczenia tejliceby -jako lezba lat
Iyria;

Rozdeiaby 21,71 2,21

& ogzacowanie ilorazu kossty stozowania technologii op cjonalneji wymd-
Edw zdrowotrgreh uzyskanyeh u pacjentédw stosujgeych technologie op-
cjonalng (.0

Rozdziabr 261 3.1

¢ lkalkulacje ceny zhytunetto wnioskow anej te chhologii, preyhtdrej
wep dbczymnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzzzy od Zadnego ze
wsp dbozymnikedw, o ktdrych mowaw pht 2,

Rozdziaby 21,91 2,21

§ 5.7 Jezeli horyzont whasciwy dla analizy ekonornieznej w preypadlkun technologi
whioskowarej preekracza rol, oszacowania [..] powinny zostad preeprowadzo-
ne 2 uweglednieniem rocenei stopy dyskontowej w wyzokobel 5% dla kozetdw i
3,5% dlawymnikdw zdrowotmgch,

Nie dotyrezy

§ 5.8 Jezeli wartosei [L..]) obejirujg oszacowania uivte cenofel standw zdrowia,
analiza ekonomiczna rus zawierad preeglad systernatyezny badad pierwotrgeh
iwtdrnych ukytecznosel standw zdrowia (...

Rozdziaby 217, 7.2

§ 9.9 Analizawrailiwogecl zawiera:

& olkregflenie zalresdw zmienmofcd wartosad wykor zystanyeh do uzyskania
ozzacowatl

& uzazadnienie zakresdw Zmiennose

Rozdeiat2.1.8

¢ ogzacowania [} uzyskane prey zabozeniu wartosel stanowigepch grani-
ce zakrezdw zrmienmoSel (L] 2armiast wartoSci uzytych w analizie pod-
staw owej,

Rozdeiat 2,212,
2.2.2.2

§5.10 fnaliza ekonomicena je st preeprowadzana w dwdch wariantach:

&z perspektywy podiniotu zobowigzanego do finansowania Swiadezed ze
srodkéw publicenych;

Rozdeiat2.1.2

¢ zperspektywy wepilnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczerl ze Srodidw publicenychi Swiadezeniobiorcy.

Rozdziat 2.1.2

§5.11 Oszacowania, o ktdryeh mow a wust, 2 pkt 1-4, dokongwane 23 w hory-
zoncie czasow yn whaSciwym dla analizy elonornicane],

Rozdziat 2.1.3

§ 5,12 Do preegladdw, o ktdrych rmowaw ust 1 pkt 31 ust, 3, stosuje sie preepisy
Sdust, 3 pkt 314,

Rozdziaby 7.1, 7.2

§ 8 Lnalizy, o ktérych mow aw 81, raszg zawierad:

¢ dane bibliograficzne wezystlich wykorzystangyeh publikacii, 2 zachowa-
niern stoprnia szezegébow ofol wne Ziwiajace gojednoznaceng identwfila-
cjekazdej 2 wykorzystanyeh publikacji;

¢ wakazanie innyeh Zrddet inforrmacii z awartyeh w analizach, w szezegdl-
noscl aktdw prawnych oraz dangych ozobowsch autordw ndepublikowa-
nych badaf, analiz, ekspertyzi opinii

Fismiennictwio
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