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ADTMIT

Agencia Oceny Technologi Medycznvch | Taryfikacii

BiL

Biutetyn Infarmacji o Lakach

cHMP

Komitet de. Produktow Leamiczyeh Stosowanych u Ludz {ang. Committee for Medianal Froducts for Human
U=}

(hPL

Charakierystyka produltu lecmicrego

BA

Europeisks Agenga Lekdw (2ng_ Furopean Medicines Aganoy)

HTA

Qcena technologi medycznych {ang. Health Technology Assessment)

ICE-10

Miedzynarodows Statystycena Klasyfikaca Thorod | Prolemaw Zdrowotnych (ang. Intemational SEtistical
Classimcation of Diseases and Related Health Problems)

NFZ

hMarodowy Fundusz Zdrowia

FICOs

Populecis (ana. Population), interwenciz {ang. Intervention), komparator {ang. Comparator], wyniki
rdrowotnge (ang. Dutomes), typ badanis [ang  Study)

WHO

Swiatows Organizacja Zdrowiz {ang. World Health Qrganization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Anafize ekonomiczng prieprowadzons w celu oceny opfacaingsd ekonomiczne] wprowadzenis refundaci produktu
fezniczeso Cystadrops® (merkapiaming chlorowodorek] w ramach w ramach nowego programu [2kowsgo -

umatliwizjgtesn leczenie rogowkl, w kidre] odkladaly 5= krysralk oystyny
u dorostych | deieo w wisku powyisj 2 |# 7 cystynozg nefropstyoma:

Ekzpertyza 05tela preeprowsdzons na decenie firmy Recordsti Polska sp.z oo

Metodyka i zalezenia

Ocene oplacaingso stosowania preparatu Oystadrops® (merkaptaminy chiorowndorek] stosowaneso w iEczeniu rogowid,
wknore] oditadaj sie knysztalkd cystyny U dorostych i dzied w wieku powy?e] 2 lat 2 oystynoza nefltopatyczng wykonano
w Tamach smaliry uiytecznosd kosztow [CUA, ang. Cost-Ltility Analysi).

Na potrzeby analizy ekonomiczne] wykerrystaho dostarcrony przez Wninskodawce model ekonemiczryi GG

porwalajacy
QETECOWEL Koty stosowania technologil medycrnych w przyjgtym horyzonde casowym. W kelkulatorze nie @siosowano
zdokrgglen, natomisst W dokumende MiTosoft® Office Word predstawlono wanoio zackrggions {zzaokragleniami
do wySwietlane) dokiadnoici).

Fe wrgleduna charskter schorzenia, jakim jest oystynozz (konsekwencje zdrownine wigrane 7 sTomadieniem sie knysriatcow
CYStYNY W reESWCE mogs obiawit sie w trakoe catego dal=ego yoia chorego), zostal skonstruowany model dla dozywotrieso
horyZonty CZEsowWeEs ey Iioieniu gorne] pranicy wieku pacientow na poziomie 100 st W powyzszym modeiy,
jako dhupgost cykiu przyjeto 3 miesiace {=13 tygodni).

Wyniki analizy

Wyniki analizy CUA = perspektywy spolecne] wskarzulg, 7o terapic z udrisiem produktu Cystadrops® jest opjg efektywng’
fersrtown [wipatcrynnik ICUR macmie ponire] progu oplacalnosol (135 953 PUN/CALY — peirz rozdzial 1.4),

W przypadiuy  permspekiywy  pletnilE pubficneze  (NFED wynikl  analiny  kosmoy-ulytecrnoi] dis  porownania
Cystadrops® v leczenie  objawowe E_'E [ebejm ugee wylgznie posiepowanie fathowdwoze | objawowe) wekarue,
I8 SOSOWATEE CYSTEQMINY W :msr.m roztword kropli do oou poowals na uryskanie 19.26 lat fycls shmgmn\rci‘r 4] ialr.ﬁs':'
(DALY}, natomiast leczenie ohj@wowe wigse 5ie 7 uryskaniem & 74 lat fyce skoryzowanych o akosc (OALY), Fastapienie BSC
przez Cystadrops® porwala ma uryskanie dodathown, a2 10,53 lat 2yca skorygowanych o jakost.

Wniozki koncowe

[ezenie proyoynowe patjentdw z cystynozy cysteaming W postac roztword kropll do oy w porownaniu do terapi
obejmujgis] wylaomis posiepowanie Iachowaweors | obijfawowe (B5D) jest bardriej kowrtowne; sle jednoceinie daje lepsry
efekt adrowatny,
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1. ANALIZA EKONOMICZNA
1.1.Metodyka

1.1.1. cel analizy

Analize -ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosc ekonomiczne] wprowadzenia refundacji

produktu lecrniczego Cystadrops® (merkaptaminy chlorowodorek) w ramach nowego programu lekowego

N 2 wisjacego feczenie rogowki, w ktore) odkladaia sig

krysziatki cystyny u dorostych | deieci w wisku powyzel Z lat 2 oystynoza nefropatyceni.

Ekspertyza zostala przeprowadrona na zlecenie firmy Recordati Polika sp_z o.o.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnoic tosowania pregaratu Cystadrops® [merkaptaminy chlorowodorek) stosowsnego w leczeniu
rogowki, w ktdre] odkladaja sie krysrtalkl oystyny u dorosiych | dzieci w wisku powyzej 2 Iat z cystynoza
nefrogatyczng wykonano w ramach analizy uiyteconosd kosziow [CUA, sng. Cost-Litifity Anaiysic).

Ma potrzeby analizy skonomicne| wykorzystano dostarczony przez wnioshodawce model ekonomiczony [15],

= porwatajgry oszacowad koszty stosowania technologi  medycnych

w przyjetym horyzoncie crasowym. W kalkulatorze nie zastorowano raokrgglen; natomiast w dokumende

Microsoft® Office Word predstawiono wartosci zaokraglone (z zackragleniami do wyswictlane] dokladnosd),

1.1.2.1. Populacja [P)

Zoodnie z charakterystykg produbkiu leczniczego [CHPL) [13] prepsral Cystadrops® wskazany jest w leczeniu
ragowiki, w ktdre] odkladaig sic krysriatkl oystyny u dorostych | deieci w wieku powyi=j 2 Iat 7 oystynozs.

Whnioskowana populacia docelowa zawiera sie w populacji objste] wskazaniem rejestraoyjmym z ChPL [13].

1.1. 2.2, interwencja {1}

Oceniang Interwencie sianowl produkt feceniczy Cystadrops® 3.8 me/ml krople do ocmi, roztwar
(kzzdy mil rozbworu zawiera merkaptaminy chlorowodorsk odpowiadajgoy 3.8 mg merkaptaminy (cysteaminy))

+
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Lecrenie produktem lecniczym Cystadrops® powinno byt rozpocrete pod nadzorem lekarza doswiadoconego

w leczeniu ocystynozy [13].

Falerana dawka to jedna kropls zakraplana do kazdego oka 4 razy na dobe w godzingch dziennych. Pomiedoy
kazdym zakraplaniem zaleca sie zachowac 4 godzing odstepu. Dawks moina stopniowo zmnigjszac
{do minimaine] catkowite] dobowsj dawlki rownej 1 kropli zakraplansi do kazdego oka) w zalemosc od wynikow
badar okulistycznych (np. odkiadanie sie keysrtallidw oystyny w roginwee, nadwrazinwost naswiatio) [13, 73]

W przypadku pominiecis przez pacjenta zakroplenia jednej dawki nalezy o poinstruowad, aby kontynuowal
leczenie, zakraplajge kolejng dawke. Dobowa dawlka nie powinna przekraczac 4 kropli zakroplonych do kaidego
oka. W przvpadku przerwanis stosowanis produkiu lEconiczego Cystad rops® llodd odkiadajgoych sie krysztabkdw
cystyny w rogowce swickszy sie. Nie nalezy preerywac leczenia [13]

Produkt leczniczy Cystadrops® moze by stosowany o drzieci w wieku od 2 It w takiej samej dawce,
jak u dorasfyth. Nie okresiono berpiscensiwa stosowania anl skutecznosd produkto lecnicepn Cystadrops

u dziec w wieku ponizej 2 lat [13).

Przed pierwszym podaniem produktu leczniczego Cystadrops® pacjenta nalezy poinformowsc, aby w cefu
ultstwienia podania produkt doprowadzil do temperatury pokojowsl. Pacjenta malezy poinstruowac,
aby po pierwszym oiwarciv kroplomierz przechowywal w tempersturze pokojowej. Aby uniknac efekiu _lepkich
oczy” I rana, pacient powinien zostal poinformowany, #& ostatnia krople-w cigeu dnia nalezy zakroplic
co najmaig) 30 minut przed smam. Aby zapobiec raniecryszazeniu konoowkl kroplomisrza | roztworu, naleny
pamietad, aby nie dotykac powiek, okalic sasiadujgoych z okiem oraz innych powierzchni koncowlka kreplomierza
Pacjenta nalezy poinformowsc, aby wyrzucH kroplomierz po 7 dniach stosowania. W przypadku jednoczesnego
stosowania z inaymi mlescowo podawanymi  okufistymnyml produktaml  lecnicyml nalezy zachowad
10 minutowa przerwe pomiedzy  koleinymi mmbropleniami. Masci do ou powinny by stosowsne
jako oststnie [13].

1.1.2.3. Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi ADTWMIT [1] analiza ekonomicma polegs na porownaniu ccenianeg] technologii medyonel
pod wregledem kosstow i wynikdw zdrowotnych z odpowiednimi komparstorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyinsgo. Komparatorem dla oceniang] Interwencii powinna by, zstem isiniejace prakivka,
czyli taki zposob postepowania, kiory w zecrywiste] prakiyce medycmel moze rostac zastgplony przez badang
technologie medycma.

Poadejmujac decyzie o wyborze komparators nalely rozpatrzyc kwestiz t=kie jak: czestosd stosowania Izku, jego
koszt, skutecmosd orer Eodnoi’ z= standardami | wytyemoymi postepowanis kiinicznego [1). Ponadto
abowigzuigre regulacje prewne [Rozporzadzenia Ministra Fdrowiz z dnia 2 kwietnia 2012 1. w sprawie
minimalnych wymagan) wekarufg ns priorytet porownania wnioskowansj technologii medyoenej 2 procedurami

medycnymi finansowanymi ze srodkdw publicznych — wymagane jest wykonani2 porownania z o najmnizl

jedng refundowang technologia opcjonalng [55]

-
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Srozegolowe urasadnienie wiez £ opisem komparastora prredstawiono w analizie problemu decyzyjnego [33].

1.1.2.4. Efekty Zdrowotne (O)

W rmamach analizy kiinicme] w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano Zadnych badan
bezposradnio pordenuigoych analizowang interwencie wnioskowang (Cystadrops?) z wybranym komparatoram
{porgwnanie typu head-to-head|, . najlepsg terapia podirzymujacs (BSC, ang. best supportive are) [32].

Zidentyfikowano jedno rendomizowane badanie kinicone Liang 2017 [37] o akronimie CHOC {ang. Cysteamine
Hydrochloride for nephrQpathic Cystinosis), w ktorym mstosowano Interwencie wnloskowang: Cystadrops®
{cysteamina w postac lepkiej formuladji kropll do ozu 3,8 mal w porégwnaniu z 0,10% roztworem chiorowodorky

cysteaminy [32].

Osracoweania przeprowasdrone w aoparciu o dane pochodrgoe z proby klinicanej CHOC, wykazaly statystyoenie
istotne raznice na koroys produ kiz leczniczego Cystadrops® 'weeledem 0,10% roztwory CH w redukowaniu Hosc
krysziatkow oystyny w ropowce pacientow z cystynoza nefropatyczna po 90 dniach terapi (MD =-4 15 [95% CI: -
6,26; -2 04]; p<0,001), ccenisnel w analizis IVCM. Istoing dznice wykazano rawnisz dis zmianyilosc krysztzlow
cystyny w warstwie powierzchniowezo rebu rogowki oka oraz w warstwie srodkowego zrebu rogdwkl oka po
90 dniach leczenia wreledem wartosci pocrgthowel (odpowisdnio MD = -0,52 [953% C1- -1,20: 0.005]; p=0.048
araxr MD =-0,92 [95% Cl: -1,64; -D,19]; p=0,013] [32].

Produkt leomicy Cystadrops® wykazal rownlez istoing statystycnie przewage skulecznosa nad 0,10% CH
pod wegledem redukdi losci krysstetkdw opstyny w rogowce ocenlane] w lampie szczelinowej (parametr CCCS)
po 30 dnisch (MD =-0.41 [95% CI: -0,68; -0.14]; p=0.003) i po 90 dniach terapi (MD =-0, 69 [95% CI- -D_B2;-0,49]
p<0,001). Dodatkowo, interwencia wnioskowana (Cystadrops®) byla Etotnie skutsciniejzza niz rortwdr 0,10% CH
pod wzgledem zmiany glebokosc osadzania sie kryszialow (ang. depth of orystal deposition, DCD) wzgledem
wartascl poczagtkowsj (analiza OCT) po 90 dniach terspii (MD = <5690 [95% CI: -B2,81; -30,99]; p<0,001).
W badaniu zmobserwbwano rowniez isioine zmnieEzzenie. naszllenia Swiatlowsirety w grupie pacjentow
stosufgoych Cystadrops®. Redukcia nasiienia Swistlowstretu nastepowata po 20 dniach terapil | dotyczyla
rardwrio ofeny dokonywanes] przez lzkarzs prowadzgcego (MD = -0,69 [9%% CI--1,00; -0,38]; p<0,001),
jak rawniez samooceny z perspektywy pacjenta (MD = -0,50 [95% CF -0,83; -0,17]; p=D,0403]) [32].

Objawy okulistyzne, nawet przy pomysinych rokowaniach pod wzeledem objawow nerkowych, mogs Znaczaco
agraniczad pacjentom mozliwesc normainzgo mycia [33]. Wislu pacjentow, zwiaszcza w wiegku powyEs] 10 st [38]
cierpl  na  Swiatlowstret  wywolujgoy  dyskomfort nawst w normalnych, sstucemis odwicetlonych
pomieszczeniach [32] Fotofobiz jest skomplikowanym fenomenem ocbeimuigoym nie tylko oko, ale rowniez
centralny uklad nerwowy. Podejrzewa =ie, = istnieje &cisly rwigzek miedzy przewodnictweam balowym
| odezuwaniem natezenia Swiatia, ktory w przypadkue pacjentow z chroniczoym Swiatlowstretem mois
WrEymywac sie nawet po usunieciu bezposrednie) okulistyczne| prayczyny. Bla pacientow moze miec o srersze
konsekwentje w postaci obnizeniz progu odouwania bold | negatywnego oddzialywania zwroinago
z neurglogicenymi problemami takimi jak bale glowy czy zaburzenia nastroju [33L

Brak jest systematycznych badan nad jakoicia fycia pacientow z cystynozg w konteksce wystepujaoych u nich
abjawow, jednak momma tutaj postuzyd sie wynikami badan nad pacjentamiz chronicznym zespolem suchego oka

g
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(kseroftalmig), u ktorych wystepuje wiele z objawow podobnych do tych, jskie wigzg sie z osadzaniem sie
krysztalow cystyny w rogowce (takich jak chroniczny bol, podraznienie, wczucie _ciafa obeego w oku®,
nadwrazliwosc na swiatio), powodujgcych powaine problemy obcigzajgre tych chonych [33]. Na tej podstawie
momna podejrzewac, ze przewlekle ohjawy zwigzane z chorobg rogowki mogs skutkowad istotnym ebnizeniem
jekosci fycia pacjentow, zerowno w zakresie codziennego funkcjonowsnia [40], jak i w szerszym kontekscie:
samopoCzicia | nastroju oraz jakosc snu [5].

Przy braku wlasciwego leczenia wraz © wiekiemn pofawiaig sie powiklania rwigzane z siatkowka oraz powaine
uszkodzenia segmentu przedniego, a ich konsskwencje [ryzvko catkowite] | nieodwracaine] utmaty weroku)
=3 istotnym zagrozeniem dia pacjenta [33].
W oparciu o powyzsze dane oraz wyniki analizy klinicznej [32] przyjets miarg efektywnosd kliniczne] w modelu
55 iata fycia skorygowane o imkosc (QALY; ang CQuality Adjusted Life-Years). Podstawowy wynik analizy.
ti. wepolcoynnik  koszty-uryterrnosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraia koszzt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowdanego o jego jakosc {QALY).
Ponadto wprowadzenis refundacii w ramach programu lekowego cysteaminy w postaci doustnei:

¥ Przyaynilo sie do poprawy stanu zdrowia pacjentow;

* Zapobiega rozwojowi  wielonarzgdowych nastepstw. wewnagtrzkomorkowe] akumulacii  oystyny,
w tym przede wszystkim spowolnia progresje preewlekte] choroby nerelk;

¥ Poprawia proces werastahia dzieci chorych na oystynoze,
* Poprawia [akoic | diugosc zycia pacjentow.

Stosowanie doustngj formy cysteaminy (produkt leczniczy Cystagon®) nie ma wplywo na odkladanie
krysztalow copstyny w rogolwes oka u osébh chorych, gdyz rogowks jest narzgdem nieunaczynionym,
stad ek nie dociera do niej wraz z krwioobiegiem. Rokowania w naturalnym przebiegu choroby
53 niepomyslne — choroba postepuje, powodujgc kolejne powiklania i moze w konsekwencil prowadzic
do utraty wzroku.

W ramach ogdlnoswiatowego badania ankistowego [39] wirdd pacientow z cystynoza, chorzy wskazall swaje
oczekiwania w zekresie lezenia;

*=  mozliwosc uiycia diugodziatajgce] cysteaminy w postaci doustng] (np. podanie co 12 godrin) oraz

= umotliwienia leczenia cysteaming w postacl kropli de ocru (w szozegdinoscd podawanych
raz driennie}.

Zewzgledu ng znacne wydluzenie tycia pacjentow prawidlowo leczonych wydaje sie wysoce prawdopadobne,
iz paprawa w zakresie zapobiegania/leczenia komplikacii oczoych staje sie jednym z najistotniejszych
elementow poprawiajgoych jakoic zyda chorych 1 tym samym opiekanow (wisksza mobilnost pacjenta:
prryczyniz sie do opraniczenia zakresu prowadzonei opieki).

Na podstawis powyiszych danych oraz z uwagi na roowamy problem zdrowetny (choroba ultrarzadka) w ramach
niniejszej analizy zdecydowano sie na uwezglednienie w dodatkowych oszacowaniach, jakoscl zycia
opiekunow/rodzicow chorych dzieci.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej
W agarciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencie Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci [1] przewiduje:
sie dwie strategiz preeprowadzenia analizy ekonomicnej technologii medycnaj:

¢ Opracowanie analizy ekonomicznel de nove w oparciu © wnioski preygotowane] wozesnie] analizy
praoblemu decyzyinego oraz wyniki anatizy klinicznej;
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¢ Dostosowanie istnigjgoe] —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana woeiniej analiza ekonomiczna.
badajae rozwazany problem zdrowotny. mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowane] do aktualinych lokalnych vwarunkowan przyeotowanego raportu HTA.

Ninieisza analiza ekonomicna zostala preeprowadzona na podstawie wozesnie] wykonanej analizy preblemu
decyryjnego [33] orez analizy efekbywnosd klinicznej, przeprowadzonei metods preeglado systematycznego [32]
przy wykorzystaniu dostarczonege przez ‘Whioskodawes modelu skonomicznego [15], ktory zaadaptowanao
do warunkow polskich w zakresie danych wejscowych (m.in. kosztow oraz zuzytych zasocbow). W modelu
zachowano schemat leczenia, natomiast wyniki dotyczgoe skutecznosc | bezpieczenstwa pordwmywanych
strategii terapeutycanych oparto na wynikach analizy efekbpwnodc klinicnej [32].

1.1.4. Perspektywa

Zoodnie z Rozporrgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [55] analize ekonomiczn nalezy preeprowadzic
w dwoch wariantach:

* 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publiczoych [NFZ),
7 perspektywy wspalne) podmiotu zobowigzanesgo do finansowania twiadczen ze srodkdw publicanych
| Swiadczenicbioroy.
Z uwapgi na zakladany sposob finansowsniz wnioskowane] technologii (w r@amach programu lskowego; patrz
rozdzial 1.3.5.1) analize ekonomicang prrzeprowsdrono 7 perspektywy platnika publicznego finansujaceeo
swiadezenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent mie ponosi kosziow zakupu substancji
caynnej, 2 podania orsz dizgnostvki | monitorowania w programie lekowym, diatego perspekbywa wspolna
platnikow nie zostafa uwzglednions |co jest zpodne  Wytycznymi HTA [1]).

Z powodu wyraznego wplywu gromadzenia sig Icrrﬂlaﬂ:éﬁ Cystyny W rogowce na wystepowanie swiatiowstretu
{zwlaszrze wpostad zeawansowane]] funkcjonalnosc spoleczna pacjenta zostaje w sposob  drastyczny
ograniczona tylko do pomieszczen slabo oswistonych, tym samym czesto pacienc wyrcofujg sie z #vca
spolecznego | nie podejmujg zmtrudnienia pozostajagc pod opieka rodzing. W ramach ninigjszej analizy
rdecydowano sie nag dodatkowe przedstawienie wynikow z perspektywy spolecznej (obeimujace] koszity
utracone] produltywnoid oraz koszty z perspeldywy finansow publicznych, jak renty | zasilki dis chorych
| opiekundw oraz utracone skladki na ZUS i nalezne podatkil.

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wigledu na charakter schorzenia, jakim jest oystynoza (konsebwencie zdrowotne zwigzans z gromadzeniem

sie knysztatkow oystyny w rogdwce mogg objawic sie w trekcie celepo dalszego zycig chorego), zostaf
skonstruowany model dia dorywotniego horyzontu asowego prrv zafoZeniu gornej granicy wieku paciemtow
na& poziomie 100 lat

Uznano, i¥ powyZsry horyzont jest wystarcafaco diugi, by moiliwa byla ocena ewentuainych ndéinic miedzy
kosztami oceniane] technologii medyozng| | komparatora (zafozenis to jest zeodne z wytycznymi AQTRIT [11).

1.1.6. Dyskontowanie

W analizi= w preypadku horyzontu czasowege dluzszego niz jeden rok, uwzgledniono roczne stopy dyskontewe
nz poziomie 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1,55]. W ramach analizcy wrazllwosc
rozwatano dyskontowanie na poziomie 0% dia kosztow | 0% dia efektow zdrowoinych. Preyjete roczne stopy
dyskontowes sgzgodne z Rezporzgdzeniem Miniztra Zdrowios w sprowie wymogan minimalmpch  [55]
oraz z Wytyeznymi HTA [1].

1



& CERTRARA TOMEAMNY

1.1.7. Technika analityczna

Wedlug Rerpormgdzenio w sprowie wymogon minimoinych [55] analize ekonomiczng nalezy w pigrwszej
kolejnoscl prezprowadzic w formie analizy uzylecmnosci kosziow (Korel wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku Zyca skoryeowanezo o j@kosc) lub, zdy nie jest mozliwe preeprowadzenie analizy kosztow-
iytecInesc, anslizy kosstow-efektywnosd [kosst uzyskania dodatkoweeo roku iycia). W przypadiu braku raEnic
w wyniksch zdrowotnych pomiedzy technologiz whioskowans, a technologia opcjonaing dopuszrza sie
przeprowadzenie analizy minimalizac) kosztow (wynik w postaci kesztu inkrementainegol.

W niniejszel analizie 2konomicznel prze prowadzono modelowanie prrebdiegu choroby wykorzystujac dostarcony
mode! skonomiceny w kidrym pordwnano oplacalnoif stosowania produktu lecniczego Cystadrops®
z leczeniem obpwowym (No treotment fSoC = Stondord of core] w ramach analizy ufyternosc kosrtow
[CUA) [15]. Wynikiem przeprowadzone] analiny uiytecnoics kosriow (CUA) jest inkreméntalny wspdloynnik
kosztow-ubytecznoicl ICUR (ang. Inctemental Cost-Utility Ratio} obllczony wedlug wroru:

ICUR = Hﬂsz—t!mhﬂﬂhﬂiﬂ oernisnes Hﬂsztmhmingiﬂ opcjonalne

QALﬂEMmlngi: ocEnigno Qﬁﬂuﬁnui'agin apcjonalnez

W-analizie CLIA wyInaczono cene (rogowa, rozumianag, jako cena zbytu netto ocenianej interwenci, przy ktarej
koszt uzyskania dodatkowego roku Iycia skorygowansgo o jakoid, proy zastosowaniu ocenianago leku zamiast
komparatora, bedzie rowny wysokesid progu oplacainosd | patrz rocdzia! 1.4).

W celu oszacowsnia zuiyria zasobow  koniecznych dia uzyskania dodatkowego efekiu zdrowoinego
dla pordawnania leczenia przy ufyou produldu Cystadrops® versus przyjety komparator (BSC; patrz rordzial 1.1.2)
w populacj docslowel przeprowadzone:

# Analize kosrbyv-konsekwencie, bedgrg zestawieniem kosrbow | wynikow zdrowotnych bez koncowe]
kalkulae]i kosrtu inkrementsinego,

= Analize  kostiy-uiviecnosc  [CUA)Y, wykorzystujgog  technike modelowania, kidre]  wynikiem
jest wspdlcaynnik  koszty—uzytecrnosc (ICUR} wyrazajgoy hoset uzyskania dodatkoweso roku zyda
skoryeowanepgo o jego jakoest [OALY) w przypadku zastosowsnia produktu Cystsdrops® zamiast
komparator |B5C).

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu skstrapolscji wynikow bBadania CHOC: [37] oraz badaf obserwanyjnych uwzglednionyeh 'w raporci=
kinicnym [32] poza horyeont casowy posiuzonn sie duala.n:mn_'fm mpdelem decyzyinym [15], wykonanym
w programie Microsoft Office Excel. Skonstruowany prosty model Markowa [15] uwzglednia najistotniejsze
r punktu widzenia reawsfanego problemu stany, wjakich mo2e znsleif sie padent z populacli docelows]
{ti. znowo zdisgnorowang cystynoms nefropatyceng kwalifikujgoy sie do terapil wspomasgsjgoe] cysteaming
w postac rortworn kropli do oczu [73]k
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W modelu przyjeto dozywotni horyzont oasowy, porownujgc dwa postepowania  terapeutycne
(patrz. Wykres 2):

-

v

Leczenie produltem Cystadrops® (cystearninag w postaci rozbworu kropli do eczu) podawanym w ramach

programu lekowego (interwencja),

Stosowanie tTw. najlepsze] terapil podtrzymujace] (BSC, ang. best supportive core), czyli Talecen
postepowania dis pacientow, kidrych celem  jest  zredukowanie ohbjawdw choroby
araz zminimalizowanie coynnikow prryspieszajgoych jej progresie | komparator, zpodnie z obemng poiskg
prakiyka kliniczng [33,32]).

Wplyw zastosowanego leczenia [Cystadrops® albo BSC) na wyniki kfiniczne oraz wydatki z rozpatrywanesj

perspekitywy dotyczy! nastepujgoych parametrow:

Fmiana llosc krysztalow cystyny w cale] rogowee oka wegledem wartosci poczatkowe] (analiza VO
Masilenia swiatiowstretu {ang. photophobia; poziom ocenfany prie? badaczs)
Ostrosd widzenia (ang. vision acuity)

Wystepowanie keratopatii tesmowate] oraz filementowsj, kurcu powiek orar objawy rapalenia

rogowki

Iyskane lata aycia (ang. life years gained - LYS)

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosd (ang. quality adjusted life years - QALY)
Fuzyrie zasobow

Koszty leczenia ze szczegolinym uwzglednieniem kosztaw spolecznych

13
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1.2.2. Gldwne zaleienia modelu

Glownym problemem przy konstruowaniu modelu jest psracowanie preawdopodobienstw wystapienia zdarzen
istotnych kiinicznie dia rozwafanego problemu decvzyjnego w okresie diupolsinim na podstawie danych
uryzkanych = badan klinicenych obejmujgoych krotkl horyront czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania
pewnych zalozen, ktore umozliwig wisryeodne preeprowadzenie analizy:

» W analizie przyjeto dofywotni horyzont casowy (przy zaloieniu gormmej granicy wieku pacientow
nia poziomie 100 lat], takl sam dla pomiaru kosztow, jak | wynikow zdrowotnych. W ramach analizy
wrazliwosl przetestowano warant uwzgledniaiacy [analogicanie;, jak w mporce dla produlktu
Cystazon® [3]) gorna granice wisku na poziomie 54 lat.

* Amalogicrnie, jak autorzy modelu [15] dlugosc cykiu preyjeto na poziomie 3 miesiecy (=13 tygodni).

¥ Dawkowanle leku Cystadrops® ustalono w oparciu o charakterystyke produktu lecanicrego [13] i zapisy
programu iekowesgo [73] oraz zeodnie z waymikami badan kinicznych/obserwacyjnych uwzglednionych
w analizie klinicene} [32] na poziomie [edne] kropli zakfaplene) do lazdego oka 4 razy na dobe
w gotizrinach drennych (z maleanym 4 godzinnym adstepem). Uwzglednienie nizsrege dawkowania
poprawia komiort pacienta. lecz nie wplywa berposrednio na koszt leczenia, pdy2 po 7 dniach
od otwarcia fiolke z lekiem nalezy mutylizowad [13].

¥ Ayryko zgonu z preyozyn naturalnych (niezwigzanych @ posiepem choroby) oszacowano na podstawie
danych Gigwnego Urzedu Statystyczneso na temat smiertelnosc w populacii ogolne] przedstawianych
w Tablicach Trwania 2ycis w 2017 roku [25]. W oparciu o dane z badania Brodin-Sartorius 2012 [7]
w grupie osob, u ktorych temspic osteaming w postacl dousinel rozpocreto preed 5 rokiem EZvids
przezycie w okrasie obserwacji (Ssrednio 21,9 lat) wyniosto 95% [pierwszy zgon zanotowano u pacienta
wwizhu 21 4 lat; mediana prretycia nie zostals uzyskana). Ponadio w grupiz chorych, u kidgrych leczenie
cysteaming dousing rorpoceto pagnie] (2 Giat) ponad 95% dozyle 20 lat (mediana preezycia wyniosla
okolo 40 lat, przy coymeokoto BO% pacientow dozyio wieku 30 latl. Na podstawie powyzszych danych

preyieto konserwatywnie, 7= mediana preezyds wsrod chorych @ oystynozg wyniese 57.5 lat

(dia porownania mediana przeiycda w populac ogalnej w Polsce wynosita w 2015 roku okoto 80 lat)
W ramach anzlizy wrailiwosd rozpatrzonn mediane przerycia na poziomie odpowiednio 80 lat (wariant

gptymistyrzmy uwzglednialgoy poprawe w makresie leenia proycoynowego oystynozy | osigeniecdie
14
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mediany przezycia rblizone] do populacil ogolne];, patrz romdzial 1.3.1) oraz zpodnie z sugestig
AOTNOT [31] 40 tat (warnant pesymistyczny zakladalgcy brak jgkiejkolwiek poprawy w zakresie leczenia
abjawowegn | praycrynowa2gn cystynozy).

¥ Ma podsizwie wynikow zamieszczonych w raparcie z badania kliniczmego CHOC moznea shwierdzic,
7e opoiny profil bezpieczenstwa enalizowane] interwencii jest dobry [32). W trakcie terapil trwajacei
%) dni nie cdnotowano zadnych zgonow, powamych zdarzen nigpozgdanych ani ciezkich zdarzen
niepoigdanych zwigzanych z leczeniem [32). Do nalcrescie| rplaszanych przer pacjentow miejscowych
reakc]i niepozgdanych swiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego Cysiadrops® nalezaty: bol oka
(u 12 z 15 pacjentdiw — BO%), preekrwiznie oka (U 9 7 15 pacjentow — 60%), podrainienie oka (u 10 z 15
pacientow — 67%), fwigd oka (u & £ 15 pacientow — 40%) oraz niewyraine widzenie (u 9 z 15 pacjeniow
— 60%) [32] Wiskszosc r tych drialan niepozadanych byfa przemijajaca | mista nasilenie lagodne
lub umiarkowane, stad analogiconie jak autorzy modelu CUA [15] w remach ninigjsza] analizy
nie uwzgledniono dodatkowych kosziow zwigzanych z ich leczeniem

Il

v

Analogicenie, jak autorzy modelu CUA [15] pominiete zdarzenia niepoigdans niezwiazans
bezposrednio z prowadzonym leczeniem rogowki. Proyidfadown trudno uznac wystapienie zakazenia
i zaraienis pasoiytniczego, jsko konsskwencji leczenia ropowkl, stad odstapiono od rozpatrywania tych
elementow w modelu (@wnajgc tym samym, i jest to bardzie] swigzane z lezeniem objawowym
cysteamina doustng)

tr-l ‘ ‘|
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* W przypadku prewidlowo prowadrone] terapii produkiem Cystadrops® [compliance; patrz rozdzal
1.3 7) zolozono, analogicznie jak sutorzy modeluy CUA [15], brak rorwoie komplikaci w obrebie
przedniegn segmentu oka nwiazanych z gromadzeniem krysrtalkdw oystyny W rogawce

¥ Ponadto w oparcii o prace OCT-1 w ramach analizy podstawowe| preyieto konserwatywnie, 2 uryskana
w okresie pierwszych 3 miesiacach terapii Cystadrops® poprawa w zakresie pozriomu Swiatiowstretu
utroymuje sié na stalym poziomie w kolejnych missigeach téerapii. W eparciu o wynikl badania DCT-1
mdecydowans sie w ramach analizy wrazliwoesd na uwzglednienie dodatkowego zmnieiszenia poziomu
swiatiowstrety w okresie 3—24 miesiecy od rozpoczeds lecenia o wartoSd rOwWnNOWazna poprawie
uryskans] w okresie plerwsmych 3 miesiecy t=rapii.

1.2.3. walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledow zwigzanych 7 obficzeniami w modely preeprowadzono walidacie
wewnstrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych | skrajnych wartoid oz testowanie powtarzalnosd

wynikow proy wielokrotmym wprowadzeniu tych samych danych do modely,

W rsmach wslidacji konwergencii przeprowadriono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalnoic leczenia z zastozowanlem Interwencii w populaci ecenianel Wyniki wyszukiwania prredsizwiono

w rozdziale 1.5

Walidacja rewnetrzna modefu. odnoszaca sie do 2godnosci wynikow modeiowania 7 bezposradnimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do preeprowadzenia ze wrgledu na brak opublikowanych dlugoterminawych

badan klinicenych nceniajgoych skuteconosd komparatorow w pordwnaniy 7 ccenang interwencia [32]

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwrpledniono charakterystyke wyisciows pacientow w-oparciu o dostepne dane z badan wigozonych
do analizy klmiczne] [32] oraz bazujac na danych zaprezentowanych przez autordw modelu CUA [15,17]

Tabelz 1. Charsktorystyks pagentow
Izpdnie @ propktemn programua lekowego [73] orez chamidernysivks produltu
Wisk 5l Cytarops™ [13] do leoenia mosg mostad mhwaiifkowsne oeoby w wisku powyiz]

2 Iat, stad snaioecme jak autorzy modsta CUA [15] proyjeto wiek wirisoowy pacents
na pazomie 2 Ist
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Mediana wisky kobiet rodzgoych driecko w Polsce w 2013 rofw wynosia 29 st [53],
sigd W phiiczeniach uwislsdnione 31 ist =o dredn wiek (W momencis rorpooeca
terag ) rodzics)f opiskuns thorego dziscka.
Uwegiedmenie w modei wiskn wyriowepo dla drieda nopornymagoegs ecenie
Cysteaming doustng jest-w peini akceptowaite przez AGTAMIT [3] [z jelu Cystagon
we wikazamn oyshynoZa neftopatyoma oie wikarane konieomosc wenyfikac obfizen
diz omb dorestych @ oystynceg W Polss) | gwarsmuis ueydani=s eecywisteso
gwmania w rakresic koot i efaktow.

Stpien uposledreniz Brak | j Analogicmnie j2k sutormy modedu CUA [15] pravisto pogsiom rarsportowany w badaniu

wWrnk CHOAC §327

Odseiek merczymn w - Aratogicomis b autorzy modeiu CUA [15] proyjeto brak rommic v mehresie udziahs

populay decslowe] [¥] mEiczym w grimie o=ob lecronych

W ey ——

ﬂm. o

[zmwansuweana postal]

Kerstopa filmmeoes) = W opartin o prace Tsilou 2007 [6F] zafniono sk wystEpowsnia kompiedgi
e = poczithy =rapi {wisk 2 ta) - mtrz rordnad 13 3

Epaleni= rmzdwhi [

1.3.2. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej

W wyniku systematvanego Wyszukiwania nie sidentyfilowano badan bezposrednio porownujgoych analizowang
interwencie (Cystadrops®] z wybranym komparatorem (pordgwnanie typu heod-to-heoid). 1. najlepszg terapia
podtrzymuigcg [BSC, ang. best supporfive care) [32].

Niermmnle} lednak autorzy analizy kiinicznej didentyfikowali jedno endomizowans badanie kliniczrnie o akronimie
CHOC [37], w ktgrym pordwnano produkt leaniczy Cystadrops® (cysteamina w postaci roziwory kropli do oozu
AEBmgl z 0,i0% roztworem chiorowodorku coysteaminy [32]. Biorac pod uwage szczegoine warunki
przeprowadzania analizy HTA, wynikajgce z przygotowywania raportu we wskazaniu dotyczacym choroby
rzadkisi (anz. orhpon disease), uwzgledniaigc ograniczong ilosc danych z zakresu zaréwno tei choroby,
jak i ocenfane] interwencji, zdecydowano sie na prredstawienie wynikow klinicanych pochodzacych z tego
badania, pomimo braku adekwainego komparatora. Umano, e przedstawienie wynikow porownania
Cystadrops® z komparatorem 0,10% CH w ramach ninieiszego reportu jest zasadne, pdyi na podstawie wykazania
przewagi Cystadrops® nad 0,10% chlorowodorkiem cysteaminy (ktory jest substanca akbywna, a wiac
wikazujgrs efekt terapeutyczny w analizowans| populaci) moina proyjgc, e Interwenda wnioskowana
jest rowniez skutecenieisma, niz sicsowana obecnie praktyka najlepszei terapii podirmymuigcei [BSC), w ktarej
nie stosuje sie zadnych interwencii mogacych zapewnic efekt lecznicoy [32].

Dodatkowe dane z zekresu eféktywnosd klinicnz| | profilu berpieczenstwa produldu Il:rmlaa_gﬂ Cystadrops®:
uryskano w oparcie o wyniki badania o akronimie OCT-1 {opublikowane w formie publikagi’ pefnotekstowe|
Labbe 2014 [26]).

Ponadto, odnaleziono tylka jedno badanie, w ktorym przedsiawionoa historyome dane na temat naturainago
przebiegu werostu akumulad krysziatkow oystyny w rogdwoe pacientdw z oystynozg nefropatyczng — badanie
Gahl 2000 [23]. Badanie to bylo jedynym badaniem, ktore moglo postuzyc za Zrodio danych dobtycraoych
wyhranego w ninigjze| analizie komparatora BSC
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Autorzy analizy klinicznei nie zidentyfikowali zadnych doniesien, kidre moglyby zostad uwzslednione w ramach
analizy efektywnosc prektycenei produktu |leczniczego Cystadrops® stosowanego w porownaniu 2 85C w leczeniu
rogawkd, w ktdre] adidadajg sie krysztalki cystyny u dorestych | deiec w wisku powyisj 215t [32].

1.3.2.1. Skutecznosc klinitzna — dane dla wnioskowanej interwencji

[Cystadrops*®)

Badanie o akronimie CHOC bylo badaniem fazy U, 2 endomizacig (RCT), lecz bez zasispienia [badanie typu opsn-
Ipbéﬂ, przeprowadzonym w schemacie grup réwnule'gﬂr:h. Badanie nie zostalo jak dotgd upuhliknwanewﬁ;fmie
pefnotekstowej (publikacia w preyEotowaniu), jednakie za wenyfikacie wykorzystanych danych moina uznac
apublikowany prrez Europelsig Agenciy Lekdw raport EPAR, w ktdrym szczegdlowo zestawiono [ opisano wyniki
pochodzgre z wyze] wspomnianego raportu klinfcnego [22]

Okres obserwadi w badaniu CHOC wynosil 93 dni, lecz oceny poaniddw koncowych T zakresu efekbyrwnosc
klirlcznej dokonywano rowniez po 30 dniach od rozpoczecia terspil. Badanie przeprowadzono w dwdch
cdrodkach we Frangi w populaci pacentow dorostych | dzied powyze] 2 lat z wrzesnodziedsoy postada
oystynozy nefropatycznei. Paciend stosowali analizowane interwencle w schemacie 4 zalkroplen dziennie, po
jedne] kropli do kazdego oka. Wyniki z zakresu efektywnodcl kliniczngj przedstawione dls populacji FAS [ang. Full
.!lrrafy:is Set) obejmujace) pacientow, kidmy preyigl, co naimnie} fedng dawks Jeku, dia kiorych dokonana,
oo najmnie] fednej oceny okulistyczne] podozas terapii oraz dia ktonych dostepne byly wyniki oceny poczatkowe]
[przed rozpoczeciem leczenia, ang bossline). Wynikl z zakesu oceny ._prr.iﬁlu bempieceistwa prredstawiono
diz populacil 55 (ang. Sufety Set], kiora pokrywala sic pod wzgledem definigiil lizebnoici z populacjy FAS,
Randomizadi poddano 32 pacentow, przy czym ostatecznie do populadi FAS/SS zakwalifikowano 31 pacjentaw
[;umarﬁlﬂr_l.a Iicd_n ecu==532) [32].

Przeprowsdzone obliczenia wykazaly Btoina statysiyanie przewage (ang. superiority) produkty leciniczego
Cystadrops® wezgledem 0,10% roztworu CH w zakresie redukcii ilosci krysztathow cystyny w rogowece pacjentow
r cystynozz nefropatyceng po 90 dniach terapli, ocenianej w anslizie IVCM.

Istotng statystyoznie raznics na korzyid interwendil wykazano réwnisz w zakresis:

¥ Imizny ilosc kryszialow cystyny w warstwie powierzchniowego zrebu rogowki oka orez w warstwie
srodkowego rrebu rogowki oka po 90 dniach leceeniz wegledem wartotch poczathowsj.

* Redukgi fofci krysstatkdw cystyny w regdwee ocenjane] w lample szczzlinows] (parametr CCCS)
po 301 20 dniach terapii

#  Imiany glebokoso asadzanis sie krysoizlow wrgledem wartosci poczgtkowsj (analiza OCT) po 90 dniach
terapii

*  Zmnieiszenie nasilenia dwiatiowstrety w grupie pacjentow stosujacych Cystadrops® [redukcja nasilenia
cwiatiowstretu nastepowala po 90 dniach terapil | dotyeryls zarowno oceny dokonywane] przez leksrza
prowadzgcezo, jak rowniez ssmocreny = perspektywy pacenta).

W tabeli zamieszczong] ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosc produkty leczniczego
Cystadrops® w pordwnaniu 2 0,10% roztworem chiorowoderku cysteaminy w analizowanym wskazaniu [32].

Tabels 2. Skutecrnest Winkana dis porownania Cystadrops™ ws 0108 CH w kecreniu deporylos cystyTy W ropowoe pacmione £ oystynorg
nefropatyrong —badsme CHOC [32]

Tmimma jheiri Cyztadrope 207 106 |4 58| .69 (241 -1 (0B}

Erpartaddw cpstyy = 3 dmi D95 F325: 134, 41
calsjrogiwcechs  SIPWCH 18" 100 {107) SES{3TE DS 0ES

F"’l‘*"’gi—r‘l crmer T Wi - - bl
- m ! 0108 CH = : " & . 045 (338 . ¥ -
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Lommn bz Cystadroms 00 185 s 1740 % by
krysztafaw oystymy w - 3} dnf -GS 04d) 0,60
manrwie L] 1+ .30 a5 344 0otk 000 fELTY
mgbu rogiwhi ahe Cyrtasdrons 208 295 j0ET) 271 Mg =074 po. 20}
wglgdern . io Wi 0,59 -1, 0,005 o008
"“"h'q;"""' vao oH 1 =00 {50 15 joay) D45 [0
Lemimna iy Cyrtatrope 200 230 18| 178 (0 7] Y LT
kryertmidie opvtymy W M dnl D0F [0S 0S oEE
saratwiz AT CH 18 18 (L 188 (LT IS [N}
Eodierus orgbs
=y Cystadeoge 200 220|118 118 075 -1 (0,334
=rgigdeT s B dnl TN T CYE]
porrytiows [anmlizs 0,00 G i b5 b)) 245 [1L15) 10 (6.5
M}
T Cymadrops 307 2 76 [u.56] L8 (156 o3 |
: ’ 3 dnl - -BA L GR, -0 14} o3
_h'w__' F __' ¥ pamcon - 198 (0,50 201053 0,03 0,09
miglodemmartods o e - - 038 o5z
iy i S0 dni GEREONE AT 00
o) 0,108 CH e . . O30 (02
Zmiwes w gighuknici | Cystsdemps  30° 75 (153 254 157 2100 [28.31) 25,00 610710
nrndruris sig Mdni - 767 L]
R 100 CH 3 260 (167) 264 (15868 4,00 (29,90
e et T b3 : i SE {553
pocrythows; [analics i el o SEICEIL- g
OET) [pm] 030% CH Ign = = WE e m A
z.-,'_.-i'ﬁ Cyrtazdropns 3n” LA LT 133 [LFE) -ﬂJA;U_lil
= 38 inl £50-1,00; 0,09 o
oo martages: | CITECH 320 168 (105 1,84 [1.25) 0,16 (0213
pcrytioew] Eyrtast 3@ : < o {0 :
iy o = 20dni paspyon o ool
tmkemrra LA CH e . . 0,06 (24T :
Ervimms nmsfiewim | Cymsdeope 30° L7 (L3 187 (127 4106 (0.24)
. ‘300 dni .08 HTL 055 T
-i "’I. ""-“‘-'"l . mImseH Er L& {L13) L& [L24) om0z
it Cystadrops 300 20 i . . 027 {0,585
peocsi L =] e : < [T

* - pbiicrono na podstawis dosteprych damgch; * - licrha N odpowiads surmarycmis| lczbie oo 2 dostepoymi sparcwarmyml darmymi z doia nr
1 t=rapil ora: dmz nr 90 terep (dis poputach FAS) ; ** - wartost srednie} mmiany wgiesem bosefing [5D) preepisana 1 damych frodlowych.

Ma podstawie powyiszych danych z badania CHOC oraz bazujgc ne obliczeniach autordw modelu CUA [15]
do badania CHOC dia subpopuladii dzieci w ramach ninfejsze} analioy uwzgledniono:

* ESrednig zmians poZiomu Swistfowstretu (oceniansgo przer lekarzal w okresie 90 dni na poziomie:
— 0,688 |Cystadrops® vs 0, 10%CH);

¥ Erednig zmiane ilodd krysztalow opstyny w ate] rogowes oka wegledem wartosd poczatkowe] (analiza
IWCM) na poriomie: —4,03 (Cystadrops® vs 0, 10%CH);

W ramach amalizy wrailiwoic zdecydowano sie na wylmroystanie informaci wnicskodawoy o rrscywistym
poziomiz poprawy (real-life) w akresie 0-3 miesigcy od rozpocrecia terapil produkiem Cystadrops™:

* Srednia wartosc oceny Swistlowstretu zostala ograniczona z poziomu wyjsdowego 2,53 do poziomu
1,57 (N=30)

Badanie OCT-1 zostslo opublikowane w formie publikaci pefnotekstowe| Labbe 2014 [36] | bylo badaniem
jednoramiennym w ktorym wzizlo udzial 8 pacjentow 7 wiczesnodziecieca postada oystynozy nefropatyczne).
Okrés obserwadi 1 leczenia wynios! 5 It (B0 missiecy), W tym casie mmden z pacientow nie zrerygnowal z t2rapil.
Badanie przeprowsdzono w 2 ofrodkach we Frandi, w populadi pacientdw dorostych i deieci =3 roku #ycia.
Werod pacjentow przeprowadzono dostosowywanie dawki, ktora ostatecznie  wynosifa
srednio 3 kroplefoko/fdzien Podobniz jak w badaniu CHOC, w badaniu OCT-1 ocene efektywnoic klinicna| oraz
profily  bezpieczenstwa produktu lecniczego Cystadrops® przedstawiono odpowiednio dla populacil FAS
{ang. Full Analysis Set) 155 [ang. Sofety Set). Podozas ekstrakcji danych dla badania OCT-1, oprocz publikacii
1%
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pefnotekstowe| Labbe 2014 [36], dysponowano rowniez pelnym reportem z przebiegu préby kliniczne)
|materialy dostarczone preez Zleceniodawoe, data on file].

Ttﬁ:lmmﬂrmmm lecmicrego Oystadiops”™ w lecreniu deporytow CysIyT W IDEOWCE pacieniiw I Cystynors

1B0 dri 8,63 {3.91) -1.75 [2.29)

3 oy 813 (4.06] 335 [241)

12 m-oy 813 (3,63] 335 (2.08]

wh:m[ﬂmdq Cpmdtops 16— 1338(280) et LT
wrzledem wartnic poczgtowei) 25 m-e 7,88 {3,E5) -3,50 (2.097)

; 30 m-cy 8,69 £4,33] 2,63 [Z,68]

38 mcy 7,50 (3.65] 388231

L me 31 {5.47) 306 | 277)

A8 moy B81% (4.3} 3.13{3.04]

Bl m-oy 7,34 {4,335 343 (174]

30 dmi 0,75 {0,77) 038(0.72)

50 dini 0,50 (0,72) D.631(0,72)

150 dini 0,88 [131) -0.35 (1. 24)

8 moy GER(LDY  9.34(036)

llosE krysrtalow cystyny W warstwie 12 mcy 0,88 1,15) 0.2511.05)
* nablonics rostwid ol {anako 18 m-cy 0,75 [ 1,00) 0,38 [0.96)
Ol ek wmess: | o I e MR 0,51 {1,05) 4,31 [0,95)
poctimwei] 0 mecy 0,75 {1,00) 0,38 [0,96)

36 m-cy 0,56 {0,581) 0,56 (0.96]

2 me= 0,75 (1,13} 0,38 [1,15)

A8 mcy 0,63 (D,B5) -0.50(0,83)

B0m-oy 0,54 [1,24] -0, 18 (6,91)

30:dnl 0,81 {0,751 -035(077)

90 dni 0,44 [0,£3] <63 (0,50)

180 dnii 0,75 {1,00) 031 {070)

T smay 0,81 (0,96) 0,75 (0,68)

oeSE Krysctiabier cystymry w warstuis Em-cy 0,81 [0,65] 0,35 (0.45)
mablonka podsizwneso rogdwki oka R 18m-oy 0.81 [0,586) 0,25 (0;58)
{mnaiiza VM) {zmiana wigiedem Fipadoge- 38 amee 1,06 0;77) 0,81 [0,53) 075 (0,45
R g et e 30m-ey 0,88 (1.02) 0,13 (0,75

36 m-y 0,56 {0,63] 0,50 (052]

42 m-e 0,81 (1.14) -0.05 (0,88)

43 m-cy 0,75 {0,95] -0 31 (0,71

B0 m-y 1,00 (1.15] 0,86 (0,77)

30 dny 185(034)  -D,06(039)

S0 dni 150{0.52) 044 (051]

180 dni 1,53 {0,50) <031 (045)

5 m-oy LE3 {0,500 - 31 (050)

loii krysratow cystyny w warstwie 1T m-cy 1561{0,51) 038 (562]
ooy Bowmans rosdwii ola Sia 18 mroy 294 (0.75) 250 (0,52 0,44 {0.51])
|=naiza IVEM] frmians wizgledemn 3 ' 4 m-e 2,44 o510 0.50{0,52)
wartnid pocsthowei) 30 mcy 256051  9.38{0,8)
3Emcy 213 (034} 0,81 {040

A2 m= 238 [0,72] 0,56 (0,73

38 iy 225 {0,%5] 40,69 [0,448]

B m-oy 1,75 (0,77) -1,15 [0,75]

i hrgsrabow cysTyTTy W sErTwiE 3l dini 2,69 |0,50) 0,44 10,63}
powisrrchnivless by ropowki | oom 180 50 dini 32l 2,56 (0,51) 0,56 (0,63)
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vk {analiza IVCM) {omians 180 dnii 2,31 [, 48} 0,81 {0,65)
wrgkgdem wartodsd porzthowe) 5oy 219 {040 0,54 (D.68]
2 m-cy 2,15 {0,40] 0,94 (D.68)
1B m-oy 2,25 {0,45] 0,88 (0,50]
24 mi-ce 2,00 [0,57) -1,13(0.72)
30m-ey 2.44 [0,51) 0,69 (0,79)
36 m-cy 2,06 {0,57] -1.86 (0,77]
41 m-te 2,05 {0,45] 88 (0.53)
42 m-oy 2,05 {0,45] 88 (0.53)
B0 m-cy 2,13 [0,34) -1.00 [0.37)
30 dni L&8 {0, 73) 031(0%0)
50 dri 1.38 (0,59) 0,52 (0,72)
180 don 1.38 (0,72) 0,63(072)
5 m-oy 131 {o,60) 0,69 (0,70]
Hosi krysriaiow cystyny w warstwie —dimey L :ﬁ-“ﬂl il :ﬂ-ﬁ:
Erodfkowssn Jrebu rogdwhi ola . lamey L1 -0, {0, 4,
(o VW) I wagiedam. PR 18— RN — e o)
) 30mcy 131 (0.60) 0,63 (0,70)
Emoy 1,56 {1,03) 0,84 (0,63)
42 m-ce 1,44 [0.72) 0,56 {0,63)
28 mcy 1,56 (0,89) 0,82 (0,73)
T —— 1.31 (0,79} D,69(1,01)
30 dni 106{129] __ 006(057)
50 dini 0,81 {1,17) 0,31 (0,60}
180 devi 0,69 [1,01) 0,84 (0,51}
By 0E0iL21)  053(050)
fhosé erysraki cystyny w warstwie TZmey 0.50(L,21) 0,63 (0,50)
(febokie=o rrebu rogwis oka . 18mcy 0,44 [1,03] 0,69 (0,48)
(arafzs IVOM) bomian wegledem oo 180 ——m 1,13 0.20] 05611,03]  058(051)
wanois pocgthawe)) 30y 0,75 {1,18} ~0,38(0,62]
Iemey 0,63 [L.02) 0,50 (0,63)
2Imes 0,69 {1.35) 0,84 (0,63)
42moy 0,75 {1.13) 38 (0.81)
B0'm-ey 0,81 [1,33) 0,31 (0,60)
30 dni 2,88 (0,15) 2.0 ([0.1)
S0 dini 2,78 (0.22) 4.1 [02)
180 dm 2,75 {0,20] 32 [0:1)
3 m-cy 2,86 (0,15 0.0 [0.1)
e _— 12 mecy 7 (2.21) q1(02)
SETEIEL e o T s iem
o= s
30 m-oy 2,75 {0,79) 41,2 (0,2]
35 m-oy 273 {m3 41,7 [0,2]
41 m-e 2,66 j031) 0302
A48 m-cy 2751033 0202
S0 mcy 1BE* (0,67) -10{0,6}
30 dini 29506{10602)  -103(754)
50 dini 279,18(10871) 2720070
180 i 28563 (107,22) 20,8 (29,4)
Gigbokott wsardzanta sig kryzruiiw S may 262 B1{11330) 436(4%4)
ety = “m'[""i"m | L I RSSO T 12 mey 30638 (ee87] o27izslIngs)  35.0(362)
nnm"l 18 mey 264,65{11478) 417 {403}
e mee 2S906{12157) 473 (37.0)
Shmcy 367,56(114,35)  38,8{33,3)
36 mor 35651 12255) 338 (425)
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270,53 {118,05)

SsaT)

47 e
48 m-cy 265,13 {119.30) -413(a811)
B0 m-oy 237,50 (103,13) 583(34,1)
0 dirii 431,65 (88,37} -0.5{78,7]
50 dinj 391,25 [11569)  -41.4{123.6)
150 dnii 393,65 (81,43} -383(770]
9 moy 358,44 {9040} 423l
BIBINALE osadiuaiine sia kpiatalt 12 m-oy 376,50 (60,98} 551 (734]
mf-m[gﬂﬂm 18 m-oy 399,94 (19,47} 2.7 (83.7]
famiana m-:}HM Cpmdops 16 e nealEE] o ] 783 106.3)
pocrgthowe) 30 m-cy 36615{91.81)  663(344)
35 my 243,81 (108,05) 8.8 {1078}
2 me 35988 {83,000  FEa(§a3)
A8 moy A AL {1IB00) -1B.8(113.3)
60 m-oy Jres{1r7d)  -1353{109.4)
30.dni 256 {081} 0.1{0.8)
50 dni 2,00 {0,89) 0.5 {09}
180 dni 215{1.28) 03 {09}
& m-oy 2,25 {1,00) 0.3 (L0}
o i == B —
_ & SEETIOWTITRTY ocs 18 mey 2951, -03
m@rw Comiips: N — 250085} 1,50 {0,53] 10,7
30 m-cy 175 [o,56) -08 0.7
36 m-cy 1,44 (0,54) -1,1 (0.8)
42 mce 2.00 {103} -0,5 (1.4}
AR m-cy 1,63 f1,02) 0214
60-m-cy 1,53 {0,25) 08(13)

& . dotyery liczby ooni pacientdw, dia ktdrych byly destepne wynikl [populzcia FAS —anp. Full Anafysis Ser), # - pceny parametru OCOCS
o B0 miesigcach lezenia dokomywat my badac mizw cloesie od 1 dmia do 48 m-ea terapi

W badaniu OCT-1 zacbserwowano redukcje nasilenia objawow skumulacji kryszistow oystyny w rogowce oka
pacientow I cystynozg rrEfrﬂ_pan'tq. Pod wrgiedem zmnigjszenia cafkowite] llosd krysmialdw  oystyny
W rogowce ocenianego zo pomocg anaiilzy IVCM. Tendencje tg zaobserwowano rdwniez w poszczegolnych
warstwach rogowki, proy coym najwisksze zmiany zaobserwowano dla warstwy biony Bowmana, warstwy
powierzchniowego rrehu, orsz warstwy Srodkowego rrehu rogdwkl po B0 miesigeach leczenia. U pacientow
stosujgoych produkt lecanicey Cystedrops® mobserwowano rowniez zmniejszenie wartosc parametry CCCS oraz
redukcje glebokosei osadzania siz krysztathow cystyny, oceniang zarowno metodg OCT, jak 1 HRT Il. Odnotowsno
rowmnles Ziagodzrenie objawow zwigzanych z nadwrazliwascia na Swiatio [32].

W oparciu o wyniki badania OCT-1 zdecydowano sie w ramach analizy wrasliwoscl na wvweglednienie
dodatkowepo zmnigjszenia podiomu Swiatlowstretu w okresie 324 missiecy od rozpoczecia leczenia o wartosd
rownowaing poprawis uzyskane| w okresie pierwsych 3 miesiecy. W analizie podstawowe] preyisto
konserwatywnie staty poziom Swiatowstretu (ti. po uzyskaniu poprawy w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia,
wartast utrzymuje sie na stalym poziomiie w kolejnych okrasach terapii).

BemmiezeEnstwo

Cedlny  profil bezpieczenstwa analizowans] interwencii wnioskowane] oceniany na podstawie badania
klinicemego CHOC jest dobry [32]. W trakcie terapii trivajgcej 90 dni nie odnotowano Zadnych zgonow, powaznych
2darzen nlepoigdanych anl ciezkich zdarzen niepoigdanych swizzanych z leczenlem. Do najozeicie] zetaszanych
przer paciemtow miejscowych reakcli niepofadanych zwigzanych ze stosoweniem produlkty lecmiczego
Cystadrops® nalezaly: bal okas (u 12 2 15 pecjentow — BO%), przekrwieniz oka (U 9 z 15 pacientow — 609,

podraznienie oka (¢ 10 z 15 pacjentow — 67%), swigd oka (u 6 z 15 pazjentdw — 40%) oz niewyraine widzenie.
22



& CERTRARA TOMEAMNY

{u 9z 15 pacjentdw —60%). Wiekszos€ 1 tych dzialan niepozadanych byla pnr_m'iinhﬁi imiala nasilenie lagodne
lubr umiarkowans [32].

1.9.2-2. Skutecrnosi kliniczna — dane dla komparstora (BSC)

Badanie Gahl 2000 |23] bylo badaniem retrospektywnym, preeprowadzonym w NMarodowym Instytucie Zdrowia
(NIH) w Stanach Zjednoczonych. Na przestrzen) lat 1976-2000 dokonywano ooeny pacientow z cystynozZa
zefaszajgcych sie do adrodka. tgomie ocenlono w tym czasie 177 pacjentow, przy czym do poszczegsdingch analiz
wlarzono grupy pacjentow o roznej licebnoid Badaniz podzielono na dwis ghiwnie czesci czeif priskrojowa
(ang. cross-sectional analysis) oraz czesc longitudinaing (ang. longituding! onalysis). W cessd preeforojowej ocenie
poddano 170 pacjentiw z oystynoza nefropatyang, dla kigrych wykonvwano rdjecie ropowki oka w lampis
srrelinowe| preed rozpoczediem terapiil kroplami © cysteaming. Pacentow prrydzieleno do grup wiekowych
i na podstawie przyporzad kowania fotografii obrazujaoych zageszczenie kryszialow (parametr CCCS) wydiagnieto
wnioski na temat akumulac]i krysztalkow cystyny, postepuigce] wraz z wiskiem pacjenta. W czescl longitudinalne]
prowadzono obserwacie nasilania sig a.'l'nmu!a-crl kryszialow oystyny w rogawce w grupie 9 reprezeniatywnych
pacientdw, ktdrzy nie przyimowali zadnego leczenia w rwiazku ze swoig choroba. Sredni obserwac]i
tych pacjzntow wyniasl 46 + 10 miesiecy [zakres od 12 do 113 miasiscy)

Na podstawie analizy przekrojows] (ang. cross-sectiona! anafysis) w badaniu Gohl 2000 stwierdzono, 2 po
osiggnieciu 16 miesiaca Tycia kazdy 7 pacientow r cystynoza ma juz widoone objawy akumulac)i krysztalow
cy=tyny w rogowce. Progresywna skumulacia krysstafow oystyny nastepuie 7 reguly w cigzu kilku pisrwszych lat
Iycia Pnnadfﬂ; mediana wyniku CCCS w grupie wiskowe] 10-12 lat wynosila 3,00 (najwisksa rozpoznawalna
ilosC knyszialow), co sugeruje; 7e wiekszosC pacientow osiags meksymalne obdaienie depozytami cystyny
w rogdwee oka do wieku 12 lat Zaden 2 pacjentow w wicku powyzej 15 lat niz prezentowal wyniku CCCS ponize
250 Eﬁ: pznacza prawis maksymalny wynik w skali};

Wyniki czeic longitudinalnej badania potwierdzily wnioski uzyskane w ozeic przekrojowe]. Na podsiswie
reguiarnie powtarzanych pomiarow CCCS w grupie reprezentastywnej 9 pacientow niestosufgcych leczenia
achserwowano postepujgce nasitanie sie akumulac kryszialow ostyny w rogieece oka lub ted w proypadbu
trzech starseych pacientow — brak zmian nasilenia parametru CCCS [wynikafacy @ maksymalnej wartosc
paramatriy U tych pacjentdw juz na poczgtku bsdania). Na podstawie powyiszych wynikéw moina stwierdzic,
ie birak leczenia, & wiss stosowanie podejscia najlepszei terepil podtrmymuigce] (BSC) w populach padentow
z.cystynozg nefropatycng prowadzi do stopniowego | pastepujacego w czasie nasilania sie objawow owigzanych
z akumulsciz krysriatkdw oystvny w rogdwee oks.

1.3.3. Czestosé wystepowania komplikacji w obrebie przedniego segmentu
oka zwigzanych z gromadzeniem krysztafkow cystyny w rogdwce

Autorzy opracowania Gahl 2000 [23] (patrz rozdzisl 1.3.2.2) preeprowadzill dwie dodatkowe analizy:

# Tsilon 2002 [62] — analiza oceniala ryzyko wystapienia innych niz askumulacia krysztatkow oysthyny
w rogtwce oka komplikiaci okulistycrnych preedniego segmentu olm u pacjeniow z oystynozg.

* Tsilou 2006 [63] — aktualizacii danych dotyczgoych pacientaw z cystynozg (wraz z nowymi proypadkami)
bedaoych pod opieka NiH |obserwowsnych w latach 1976 — 2004), oceniajgc w te] grupie komplikacie
w obrebie tylnego oddnka galkl oczne}.

Wynikl prezentowane w publikaciach Tsllow 2002 [62] orez Tsitou 2006 [63] nie zosialy szerzej omdwione
w obrehie analizy klinicznej z uwagi na fakt; i czesc pacienci (od 1986 roku wszyscy) otreymywalo krople do oczu
2 cysteaming o raimym skladzie | stezeniu [od 0,10% do 0,55% chlorowodorku oysteaminy: 113 pacjentow bylo
leczonych prezz o najmnie] 1 rok kroplami do oczu [23)), kfore nle sinowily interwencll wnioskowane)
ani komparatarz [32]
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W analizie Tsilou 2002 [62] okredlono czestosd wystspowsnia komplikacii w obrebie preedniego segmentu oka
wirod chorych z cystynoza nefropatyczng w paszczegolnych grupach wiskowych: 0-10 lat, 10-15 lat, 1520 lat.
20-30 lat i powyiej 30t (wiek = ostatnie) wizyty). Natomiast w pracy Tsilou 2006 [63) zaprezentowano
m.in. poziom ostrogcl werok (ang. visual acuity) orsz poziom zaburzen pola widzenia {ang. visual fields),

Z uwsagl na charakter problemu zdrowotnego (choroba ultrarzadka) 0raz brak adekwatnych danych dia leczenia
abjswowego [BSC) obejmujacego stosowanie tylko doustnej cysteaminy, lecz bez lezenia wspomagajacego
cysteaming w postaci roriworu kropli do oczu zdecydowano sie na podejicie wysoce konserwatywnes
Ianitl_ugimﬂe, jak autorzy modelu CUA [15] uwzelednienie wynikdw wspomnianego opracowania Tsilau 2002
[62] i Tsilou 2006 [63] w zskresie komplikacji bezposrednio zwiasanych z sromadzeniem krysztatkow oystyny
|keratopatii filamentowa i tasmowats oraz neowaskularyzaciz rogdwki; patrz Tebela 4). Naleiy zauwazye, T ozesc
pacientéw z badania NIH (Gahl 2000 (23], Tsilou 2002 [62] oraz Tsilou 2006 [63]) stosowals u:i poczatku objecis
opieka przez oirodek leczenie rortworem kropli do oczu i tylko grupa chorych zdiagnorowana preed 1986 olkiem
prIer pEwien niz otrzymywsia aktywnego leczenia.

Tﬂtﬁm&wm-mmwm-mmmm
- m‘[ﬂuﬂm

a0l 3 1T 0{0%] 0wy, o) o @) o) 0lo%) 147%)
1515 kmE - 36 0[22%) 139 ooy o o) o [ oIy oo B[2N)
1S0m 40 0pow) 15W 2% 4 N 0N 25w 15 (7%
M &5 15{EN) 8118%) 12 [T%) ) mas [N 4E 3¢ (7%}
3l 15 B a0 e PFeE ] 11 7N Bjeow 155y by 13 {57
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* orosty preedinie {syrechioe), sprubenie moeowhl, ubyth teodwki

W oparciu o powyiize dane |patrz Tabels 4) zalozono stopniowy (liniowy) wzrost cZestnsci wystepowania
poszczegainych komplikac)i w grupie chonech nie leczonych oysteaming w postaci roztwory kropli doooru (B5C):

# Keratopatia filamentows — u dzieci w wieky Z-10 |t brek komplikac)i (%), nastepnie czestosc
stopniowo wrrasts do poziomu 3% w wizku 20 Iat oraz 1B8% w wisku 25 It po czym nastepuje
stabillzacia (&, brak nowych chorych 7 kerstopatia flamentowal;

* Neowsskularyzacjs rogowki — u dzieci w wieku 2-15 {at brak komplikacii (0%), nastepnie czestosc
stopniowo wirasta do poziomu 5% w wizku 20 lst, 27% w wieku 25 st oraz 53% w wizku 35 Ist
Analogicznie, jak w przypadku kerstopatii taimowate] przyjeto, 22 u csob w wisku powyzsj 35 iat
nastepuje staly, stopniowy wzrost liczhy chorych z kemplikacia do poziomu 100% w wieku 100 [at.

¥ Keratopafia tatmowata — u dzieciw wieku Z-15 lat brak komplikadji (0%, nastepnie aestesc stopniowo
warasta do poziomu 10% wwieku 20 |at, 33% w wicku 25 fat oraz 73% w wieku 35 |at. W przeciwiedstwie.
do keratopatn filamentowe] po 30 roku zZycia nie nastapila stabilizacs w zakresie wystepowania
keratopatil Esmowatej, stgd w analizie prayjeto, 28 U osob w wisku powyzej 35 lat nastepuje staly,
stopniowy wzrast liczby charych z komplikada do poziomu 100% w wicku 100 iat.

1.3.4. Czestosc wystepowania swiatlowstretu [ang. photophobia) i kurczu
powiek

Objawy okulistyczne: nawet przy pomyslinych mokowaniach pod wzgledem obiawow nerkowych, moga znaczaco
ograniczad pacientom mozliwoeid nomalnezo zycia. Wiclu padentow, owlaszcza w wieku powyzes] 10 kst cierpl
ne -Swiatlowstret wywolujacy dyskomfort w normalnych, stucenie ofwietlonych pomieszczeniach [33]
W oparciu o prace Gahl 1986 [24] w grupie BO chorych z cystynoza nefropatyczng w wieku 10-26 |at Swiattowstret

24



| NAH

M CEETANE ARy

byl raportowany u B6% osob, w ssczegolnosci w grupie dzieci w wieku 10-13 lat odsetek ten wynosit B3%. W pracy
Dureau 2003 [20] przedstawiono dane 22 pacjentow leczonych cysteaming w postaci doustne] (okres obserwacji
18980 — 2000 rok) | poczawszy od 1286 roku otrzymujgoych wspomagajace krople do ozu 7 oysteaming (&lecane

dawkowanie & razy na dobe)
¥ Sredniwiek zanotowania objawdw swistowstretu wynosit 7.7 lat {£3,6);

» Autorzy stwierdzajg, ze swistlowsiret pojawia sie przed 10 rokiem Zycia, zas w polowie drugiej dekady

rycia proybiera forme zaawansowana (severe);

* W wieku 10 |5t wiskszosc chorych narzekala na nasilenie Sswiattowstretu.

1.3.5. Dane dotyczgce kosrtow

W celu obliczenia uwzplednianych w analizie kosztow, przyieto perspektywe platnika publicznego za ushugi
mdrowotne (NFZ). Dodatkowo oszacowano kosiy z perspektywy spoleczne] obejmujace muin. kosziy zwigzane
r utratg produktywnosci oraz koszty = perspektywy finansow publicznych.

W modelu uwzeledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednis:

¢ Koozt produktu lecaniczego Cystadrop=® (wnioskowana technologia medyczna)
¢ Koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z gromadzeniem krysztatkow oystyny w rogowce

-Kuszt diagnostyki | monitorowania w nowym programie [Bkowym

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono oszacowania kosztow proyjete w modelu.
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1.3.5.5. Koszty dodatkowe disagnostyki i monitorowania leczenia
objawowego BSC
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W celu o=scowania kosztu wizyt monitorujgoych lecrenie objawowes BSC wykorzystano Chorokignstyke grup
ambulotoryjinych swindcren specjalistycenych mwarts w akivalnie cbowigmujgoym zerzadreniu Prezess NFZ
wisprawie okreslenia  warunkow zFawierania i realizacii umow  w  rodzaju.  ambolatoryina  opieka
sperjalistyczna [78].

abwda & Fectawieni= badan dispniostyomych

R TR T e TT YR T =

Eadamne w | Clrama= ] 51313 ] i : .
i Frocedura nE wwrglsdnians W ImCESiE STUpCwan=

Baden= dnes oka o5 1500 Wl Lists podstzwovs

OCT - Optycera koherenima tomogratia oka 95 1906 W3 Badaniz dedathowe - srupa

W ramach ninlejsze] anafizy zdecydowano siz na uwzgiednienie sredniego kosotu wizyty W13 w ramach, ktdrel

wykonuie sie powyisze badania (w szoregdinoici badanie OCT; patre Tabela 8).

Tabels 9, Kost wayty ambulatoryjne] ckulstyome)

Wi éﬂm’w:"ﬂ koniecmme wiykSranis oo maEimis] 191 1.0 in
by [5:30.00.0000013) jednaj procedury z listy W3
1.3.5.6. Kasziy leczenia kemplikacji w obrebie prredniego segmentu oka

twigzanych z gromadzeniem krysztalkow cystyny w rogowce

W analizie uwzgledniono koszty leczenia komplikacii w obrebie przedniego segmentu oka rwigzanych
r gromadzeniem kryszialkow oystyny w rogowees kurczu powiek, keratopatii tasmowatei | keratopatii

filamentowe] oraz zapalenia rogowki:

Koszty leczenia lurczu powiek

Zaodnie z opiniam| elsperdtw w leczenie kurczu powlek |postac zaaswansowana) moze byt zastosowana toksyna
botulinows [4 podania na rok; ti. co 3 miesigee), dostepneg w ramach programu lekowegn B 28 Leczenie dystonii
ogniskawych i pofowicrego kurczu twarzy (ICD-10 G 243, G 24 4. G 24 5, G 74 8 & 51:3] [48]. W ponizszaj tabeli
przedstawiono kost ieczenis kurczu powizk toksyng botulinows proy zalozeniu, 2e koszty zwigzane 2 podanism
leku bedg rozlicane w remach przyjeciz pacienta w trybie ambulatonygnym, owigzanym z wykonaniem programu,
natomiast monitorowanie | disgnostyka w programie rozliccone zostanie zpodnie z aktualnie obowigzujgoym
Katalogiem rycrofiow o dicgnostyke w progromach lekowych [81]. Z uwagl na mnogosc wekaran do stotowania
toksyny botulinowej w oblicereniach wykorzystano minimalny koszt za sSredniag dawkes.

30
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Tabels 10, Koot lecrenia oo powisk w ramach programiu lskowspen.
— T — e

Botou , proszel do sporrgdrenta rortwom

oo wertrryiiven, 100 fednostel Afizrgan 5173 Imafml B3Il

[opk 1 ol 100 | ity

Dyzport, proszek do sporzgdzania

rortwoTy do wetrzykiwan, 500 §. [opak 641 06 2437

1 frol po 500 .| 175 jom )
Dy=port, proszk do sporzgdrasia {1D6—250 L m:) LRt
roztwory do westrryliwan, 300 5. {opaik 1 357 56 23y

fiol. po 30j.}

X=omin , prosrek do sporzadoenia 35 .

roztwons do westrrykiwan, 100 §. {opaic 395,00 m—;n 138,25

1 finl_po 3045 |LDSD]) i jm

dysions eguskowydh | polowize e JLABPLN | ek

s Ty

program [PLN]

* Uzglednione ceny sekityane w opaciu o wislkois bwoty refindad] | Sodd rrefurdewanych opaliowsn pooczegdlnych produktou
w olresie stycen-wizenien Z0LE ooy [211 (obliczone, e ilomz kwoty refundaci w danym chresie omaz oty rrefundowanmych opalowan)
** Proyjeto dredniy dewks dia posrorescimypch produletow zrodnie z zakrasem prisdstawiomym w opsie propramu lekowess [45]

KosTty leczenia keratopatii tafmowatej

Zgodnie 7 opiniami ekspertow, lecrenie keratopatii tasmowate] odbywa sis w remach hospitalizacii 853 Srednie
ratiegi no regowce | fwordowce [82] obejmulaoe] koszt podania § koszt leku (wersenianu) wraz z kosztem
monitorowania lezenia, pacjent jest hospitalizowany przez okole 2-3 dni [4].

B53 531010002053  Srednie mbieginz rogivee | trarddwe 1190 1 150,00

* preyieto Sredni kosrirs 1 ponkt wynoszsoy 100 PLN
Kosziy leczenia keratopatii filamentowe]

El=percl wekazali, ze leczenie keratopatii filamentowej nie odbywa sie w ramach hospitalizaci, stad analogicznie,
jak autorzy modelu CUA [15] uwzgledniono dwie dodatkowe wizyty smbulatoryine okulistyczne |patz Tabela 9)
na cyhl (=3 miesigoe).

Kosrty leczenia rapaienta rogowli [nowotworzenie naczyn w ruﬁ:ﬁm: J neowashularyzacja rogowki)

Padobnie, jak w przypadku keratopatil filamentowe), jako kost leczeniafmonitorowania leczenia zapalenia
rogowki w modele CLIA [15] uwzgledniono dwie dodatkowe wizyty ambulatoryne okulistyczne (patrz Tabela 3)
i oykl [=3 miesigee).

1.3.5.7. Koszty z perspektywy spofecznej

Objawy okulistyzne, nawet przy pomysinych rokowaniach pod wzeledem objawow nerkowych, mnoga znaczgoo
agraniczac pacientorn moiiiwosE normalnago rycia [33]. Wisly pacjentdw, zwlaszza w wieku powyze| 10 [at [38]
cierpl na swigtlowstret wpudlujal:\r dyskomfort nawet w  normainych, stucenmie  oswietionych
pomieszczeniach [33]. Fotofobia jest skomplikowanym fenemenem abejmujgeym nie tylko oko. ale réwniez
centralny uklad nerwowy. Podejrzewa sig, Ze istnieje Scisty wigrek miedzy przewodnictwem  bdlowym
i odoruwaniem naigzenia Swiatla, ktory w przypadku pacieniow z chronicnym Swistlowstretem mois
utrzymywac sie pawet po usunisciu berposrednie] okulistyczne] proyozyny. Dla paci#ntow moze miec to szersze
konselwentje w postaci obnizeniz progu odczuwania bold i negatywnego oddzialywania zwroinsgo
J1
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z neurclogicmmymii problemami takimi jak bole glowy coy zaburrenia nastroju [331 Od naimfodszych lat, pacend
£ cystynoza starajg sie unikac Swiatla; poniewaz wywoluje ono cezk) bol oka [65.34) Przy braku wiasciwege
fzcrenia wiaz z wigkiem pojawiajg sie powiklanis zwigzans z sisthowks oraz powazne uszkodzenia segmentu
przedniego, a ich konsskwendie [ryzyko catkowite] | nisodwracalng] utraty weroku) =3 istotnym zagrozeniem
dla pacjenta [33]

W oparciu o wyniki analizy klinicenej [32] wydaje sie wysoce prawdopodobne, i pozytywny wplvw prawldiowego
leczenia rogowkl, w kiore| odkladajg sie krysrtalki oystyny na achowanie ostrofd widzenia | ograniczenie
wystepowania Swiatfowstretu moZe preyocoynic sie do poprawy w zakresie samodzielnosc orsz wickszej
muobilnosd chorych | tym samym ich opiekundw_

Ma podstawie powyiszych danych oraz ze wigledu na rozpatrywany problem zdrowotny [choroba ultrarzadia)
wramach niniej=e] analizy zdecydowsno sie na uwzglednienie zeodnie z wybycznymi -AOTWIT [1] kosztaw
1 perspekhywy spoleczne;, jako:

¥ Kosztow pracy — stanowigcych sume wynagrodzen bruito (lgoznie ¢ zaliczkami na pocet podathku
dochodowego od osob fizyomych i ze skladkami na obowigzkowe ubezpieczenia emarytaing, rentows,
chorobawe placonymi  przezr  ubszpieconego  pracownika) orar  poraplacowych  wydatkaw
(muin. skladek na@ ubezpleczenis  emeryiaine, rentowe | wypadkowe  oplacanych
przez precodawces) [29.28 307,

* HKosrtow naleinego Swiadorenin pielesnacyjnego w preypadbu renygnacyi opiekuns/rodzica = pracy
iflub braku podigda pracy zuwagi na koniecnoic zapewnienta calodebowe] opieki choremuy dziecku,

* Hosrtow utracons] produlktywnosci chorego i opiehunow — przyvisto, jako srednie PKS na osobe:
pracujgoy (uwzeiednione ylko w cvklu w karym, choryfopickun rezyenuje Iflub nie podeimuje pracy
z powodu choraby (np. ustalenie swiadczenia opiskunczego).

Uwzglednienie kosztow pracy przyczynia sic do przedsiswienia rzeczywistej straty z perspektywy pacjenta
i oplekuna [m.in. utracone zarobki) orar 2 perspektywy finansow publicenych [min. utracone skizdki ZUS, podatki
araz kenjecnosc wyplaty rent i zasilkdw dia chorych | opigkuniw), natomiast wskaznik Sredniege PHE na osobg
precujgcy uwzglednia realng wartosc produkci w danym penstwie, pokazujac rownoczesnie potencial
ekonomiczny kraju.

Na podstawie danych Glownege Urzedu Statystyomego (GUS) dotyzgoych preecisinego miesiecenego kosziu
pracy na 1 zatrudnionego w latach 2010-2016 [29,28,30] wyznaczono metodg regresii liniowej prawdopodobny
sredni miigcieczny koszt pracy w latach horyzontu cZasowego analizy [t poczgwszy od roku 2020 — zeodnie

z mapisami ustawy refundacyinel prawdopodobny termin wydania pomvitywne] decyzii proypada ia grudniowe:
abwieszczenie MZ ti refundacia od stycznia 2020 roku [441),

a1t 453355
20112 & 758 64
213 4 585 54
2014 514918
2015 5348 81
2116 5.489,14
AT =
018 SE7S5T
2015 £ 06253
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Przy braku wiascwego lecrenia wrar r wiekiem pojawizig sie powildania rwigzane 7 siatkowka orar powazne
usrkodzenia segmentu przedniego, a Ich konsskwencie (rvovke calhowitg| | nicodwracalng] uiraty wazroku)
=5 Istotnym mmgrozeniem dia pacjenta [33], stgd w remach niniejsze] analizy uwzgledniono:

* W preypadku chorych z utreta wzroku lub powsznymi rmianami w zakresie widzenia [w szczegolnosci
w proypadku wspalwystepovwsnia cictkiepo Swistiowstretu: t}. wyrik, oo mafmnis] 4 punkty w skall 0-5)
jeden z rodzicow/opiekunow podejmuje sie mlodobowej opieki nad dzieckiem rezyenujac tym samym
catkowide z pracy iflub nie podsjmujac zatrudnienia

= I rezyEnats z pracy zwigzans Jest utrala wynagrodzenia | tym samym koniecmosc skoroystania
ze swiadczenia pielegnacynego [630):

a W roko 2015 swiadczenie pietegnacyine wynosito 1 200 PLN miesiscznie (tj. 1 638 PLN brutto
lacznie ze skladkaml na ubezpiecranie spolecne | zdrowotne), natomiast w roku 2016
juz 1 300 PLN zrownuiac sie tym samymn 2 poziomem najnizszego wynagrodzenia netto

o  0Od 1 stycznia 2017 rolu prrewidriana rostala coroczne waloryzacia wysokosci Swiadczenia
piclgenacyjnego, polegajaca na coroznym warnicie Wﬁﬂknsutcgn swiadczenia o procentowy
wskainik, o jaki zwiekszac sic bedde minimaine wynagrodzenie = prace (w roku 2017
swiadczeni= wynosi 1 406 PLN netto, co prey rozpatrzeniu wspatczynnika brutto/netio z roku
2015 (tj. 1,365 = 1 638 / 1 200) preeklada sie na reczywisty kot twiadcrsnia r perspektywy
finansaw publicznych na poziomie 1 $19,19 FLN brutto)

]

W modelu CUA rslozono staly wspadcrynnik 33,69% (=1 919,19 PLN /5 696,62 PLN —obliczono
dia roku 2017] okretlajgcy wysokceif fwiadczenia pislegnacyinego (brutto) w stosunku

do przecietnegs miesiecaneso kosrtu pracy

‘r

Dodatkowo pacient w wieku powyze] 18 [st moze otrzymac rente socjalng, ktdre) wysokosc w 2017 roku
wynosila 820,00 PLN brutto, stad w analiziz przyjsto, 22 chorzy niezdolni do pracy w wisku powyis]
18 lat pobicrajg wskamne Swiadezenie. W modelu CUA uwrgledniono slahr waptlczynnik 14,75%
{=BA0,00 PLMN /5 626,62 PLN dla roke 2017 ckreslajgoy wysokoic renty socjalne] (brutto) w stosunku
do przecietnego miesieczneso kosziu pracy

W czly oszacowania kosctow utracons] produkiywnesicl chorego | opigkundw wykorzystano dane GUS dotyczgce
lizby osob aktywnych zawodowo (pracujacy) [28] oraz rocnego wskagnika produkiu krsjowege brutto
{PXB) [52] — patrz Tabela 13.

2014 1715 768 15 850 2,0%
2015 17598382 160681 3%
2016 1EGE 468 16222 2.4%
2017 1983 OBO 16425 5.3%

* (biiczomo 2o ifovaz PEE preez licrhs osob aktywnich mvwodeswo |preoijsoy]

** Imizna proceiows wstosunkl do rols popreednisgn

W gparciu o powyizze dane w analizie uwzeledniono rokrocny wezrost PE8/osobs preculgm ns poziomis 3,22%
—irednia z lat 2013-2017; patrz ostatnia kolumna w Tabela 13). Zeodnie z zapizami ustawy refundacyjngj oraz
danymi z analiry PREDECIZER™ prawdopodobny termin rozpocreda refundadl to 01 styczen 2020 roko [44],

X
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stgd w modelu CUA w pierwszym roku (£ oykle) ko wartosd barows preyjeto ko=t dia 2020 roku (132 705 PLN
=120 678 x (143 22%)M2020-2017)).
1.3.5.8. Koszty zwigzane z utrats wiroku
W modelu uwzpledniono dwie kategorie kosztow zwigzanych z uirats weroku:
1] koszty przedmiotow ortopedyconych dia osab dotknietych slepota (laska biala),

2] koszty zwinzane z depresia.

Kosziy przedmiotdow ortopedyeznych dla osob dotknietych slepota

Na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r- wsprawie wykazu wyrobow medycznych
wydawanych na zlecenie: prredstawiono kosrty jednosthowe laski dla osob niewidomych. Prryiato, 7e |ej cena
jest rowna limitowi wprowadzonemu przer Ministerstwo Zdrowia, a okres uiytkowania laski dla niewidomych
to 6 miesiecy. W modely zafozono, fe kszdy pacjent dotkniety slepoty wiyws faski dia niewidomyich,
refundowanej przez NFZ.

Tabeiz 14, Koty laski dis niswidomych,
Wﬁ‘ﬂiﬂm Ko veyrobti
Laska dia nigwidomych [biata) 9192.06

Koszty leczenia depresji

Koszt leczeniz depresiji przvjeto w oparciu o Analize Ekonomiceng dia produktu lecrniczego Ozurdsx® [64],
w ktore| abtorzy na podstawie danych z publikacy Kiejna 2001, skoryaowanych o wskaznlk inflagi, oszacowsl,

e rocne kosrty Twigzane 2 lecreniem depresii wynikajgcoe] z utraty wzroku wynosza 3 366,65 PEN,
taczne koszty zwiazane z utrata wazroku

Ma podstawie powyiszych danych w anszlizie przyjieto roczne kosrty zwiazane  Otrats werokil na poziomie
3 566,65 PLN (grups bfind” w modelu). Dodatkowo zsodnie z zaloieniami sutorow modelu CUA [64)
w przypadkyu chorych z umiarkowanym ograniczeniem widzenia (,modergte”) prayieto srednioroczny koszt
na poziomie 81,35% wskazane] powyFe] kwoty (tj. 2 901,62 PLN = B1,35% x 3 566,65 PLN].

F

1.3.1. Prawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko zgonu z preyceyn naturaingch (niszwigzanych 2 postepem choroby) oszacowano na podstawiz danych
Gléwnego Urredu Statystycznego na temst smisrtslnoici w populacii ogolng| przedstawionych w Tablicach
Trwania Zycia w 2017 roku [25]. Tablice awisrajg prawdopodobienstwa zzonu w ciggu roku (niezaleznie
od przyczyny) w okrezlonym wisku {od 0 do 100 lat), z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano wartosc
przeskalowane odsetkiem kabiet T mezzzyzn w populagi docelowei (patrz rozdzial 1.3.1); 50% kobiet araz 0%
mezczyzn, Fakladago wykladniczy rozkiad ryzyka zgonu w czasie, roczne prawdopodobienstwa zgonu przeliczone
zostaly na prawdopodobienstwa odpowiadajace diupost cyklu modelu [=3 miesigee) pray wykarzystaniu
standardowesl formuly:

1
Prgoncybl =1 — (L— Papon  J*



Ll AR

& CEETARA TOMELMY

Tabeis 15, Prewdopodobisistuwo sponu @ proyozyn saturakinych w zalernosc od wishy chorego
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W oparciu o dane z badania Brodin-Sartorius 2012 [7] w grupie osob, u korych terapie oysteaming w postad
doustne] rezooczeto przed 5 rokiem Zycia preezycie - w okresie obserwacy (Srednie 21,9 1at) wyniosio 5%
(Mferwsry Zgon ranotowano WU pacients w wieku 21,4 lat; mediany prefycia nie zostels uzyskana).
Ponadto w grupie chorych, u kifrych leczenie oysteaming dousing rozpoczeto pozniej (2 Slst] ponad 95% dozylo
20 Iat (mediana przezyca wyniosia okoto 40 lat, proy cooym okoto 80% pacientow dozyio wieku 30 lat). Bodatkowo
Cohen 2015 [14] w grupie 31 chorych poddanych preesrczepowi nerkd (mediana wisku w trakds preeszospu
wynosta 20 4 lata; rakres 7,1 — 36,5 lat) przemyde 10 leinle wyniosto 97% (mediana wieku na zakonczenie okresu
obserwaciic 32,7 iat; zakres 18,7 —54.5 [at].

Ma podstawie powyIszych informacii w ramach niniejszz| analizy zdecydowanno siz2 ng podejstie wysocs
konserwatywne zakladajace uwzgiednieniz w modelu ekonomicnym, e przezyde w grupie doieci z cystynoza
[wiek 3-17 lat) bedzie identycrne jak w populacii ogdine], nstomiast mediana preefyda wyniesie 57,5 lat [15.449)
(dia pordwnanis mediana prrezyca w populacii ogding) w Polsce wynosila w 2015 roku okolo 80 lat). W ramach
analizy wrazliwosci rozpatrzono mediane przezycia na pozicmie 80 lat (wariant optymistyany uwzzledniajgoy
popraws w zakresie lecenia przyczynowego cystynozy | osiggniecie mediany prreiycia zblifone] do populacji

agolne]) armz zgodnie 7 sugestia ADTMIT 30 lat (wariant pesymistycrny makiadajacy brak jaklejkolwiek poprawy

w zakresie leczenia objawowego | proyooynowego oystynozy),

1.3.2. Compliance

W oparciu o wynikl badania OCT-1 [36] poziom complionece wyniost porad 95%,

Ponadito zgodnie z charakterystyks
produkiu lecmicege Cystadrops® [13] alecang dawke (ti jedna bropls zakraplans do kezdego oks 4 rary
ne dobe w godzinach dziennych) moina stopniowo mmniejszac do minimalne] catkowitej dobowe] dawki rownej
1 kropli zakraplanej do kaidego oka na dobe w zaleznosc od wynikow badan okulistycznych {np. odktadanie sie
krysrtathow cystyny wrogowre, nadwrazhweoic naswiatlo). Ponadto zpodniez danymi z darakdtenistyki produldu
lecnicrego Cystadrops® [13] w badaniu OCT-1-frednia dawka wynosita 3 kroplefokofdobe [zakres 1-3 kropli)
w przypadiku 7 7 B pacjentow.

Nz podstawie powyiszych Informacyl wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz w przypadku pozytyemns| decyzji
refundacyine! dia proditktu Cystadrops® pacienci beda w pelni przestrzegac mlecansgo dawkowsnia (complionce
100%), ktore jest anacznie mniej ucizztiwe od proyymowania, co b godzin: (ti. rowniez w porze nocnej] cysteaminy
doustnej (Cystagon®)

W odpowiedd na uwage AGTWIT [51]: rzeczywiscie w chorobach przewlekiych {np. cuborzyca) wymagajgoych
diugotrwalego stosowania lekow moze dochodzic do pomijania zalecanych dawek, niemniej w rezpatrywanym
przypadku choroby ulira-rzadkiej paciend cesto ocrekulg przez wizle lat ma dostep do efekbywne] terapi,
stad wydaje sie mafo prawdopodobne pomijanie dawek leku prowadzgce tym samym do nawrotu chigwdw
choroby | w konselhwencji wykluczenia 2 programu lekowsego (iflub RDTL) r uwagi na brak efektu [73,68].

1.3.3. Uiytecznosci

Cystynoza ma istotny wplyw na jakosc yoa pacjentow [64] Pojawienie siz doostnei terapii oysteaming
spowodowato, 28 glownym celem terapii przestala byc proba przediuzenia zyda pacjentow, sRupiono sie
natomiast na poprawie jego jakoscl poprrez unikanie pdrmieiszych komplikacii. Obiawy okulistyczne zwiszane
7 oystynoza nasilajg sie z wiekiem i nisleczone prowadza do wystapienia komplikacii zwigzanej ze zwiekszeniem
siz llosc) krysrtafkow w rogdwce |64, 66]
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Akumulacia krysztalkéw w rogdwree u pacjentaw z oystynozg nefropatyczng powoduje nisprawldiows dyfrakcie
swiatla | nadwraziiwosc na swigtlo (Swiatfowstret]. Nasilenie -swiatlowstretu rézni sie miedzy pacientami,

ale prawie wszysoy chorzy doswiadozajs dyskomfortu rwigzanego z jasnego aswietleniem | wigle osdb musi nosic’
akulary przeciwsloneczne nawet w pomijes=rzeniach zamknietych. Od najmiodszych lat, pacjend z cystynozg

staraja sie unikal swiatla, poniewaz wywioluje ono ciezki bol oka [65.34).

Jetdnostidy wyniku analizy CUA jest ubytecznosC (ang. wutility), rozumiana, jako zdolnoit dansgo dobra

de zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzyteznoic we wspomnianej analizie 5 zyskane Izt Fycia

skorygowane o Jakosc (ang guality odiusted life years - QALY) [1]. Zalozono, fe niytenoss moe proyjmowad

wartoscl wzakresi2 od O do 1, gdzie 1 oznacza | nailepsry mozliwy stan zdrowia”, as G-2gon.

Pierwatne wyszukiwanie ubytecmosti

W celu identyfikacil opublikowsnych analiz dotyracych uzytecznosc poszozegdlnych stanow, w jakich moze
fnalaif sie pacient 7 cystynozg preeprowadzono systematycane wyszukiwanie w bazach informaci madyczneaj:

¢ Mediine {przez PubMed],
® The Cochrane Library,
= CORD,

& CEA Registry.

Wy=zukiwanis zakofczono dnia 06.02 2018 roku. Strstegie wyszukiwania oraz jezo wynikl lw postad disgramu)
szzegofown przedstawiono w rozdziale 2.2, W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano zadne] publikadi
bezposrednio odnoszgoej sis do rozpabtrywane] populacii chorych 7 oystynoza.

Dodathowe wysmu kiwanie ulytecmosci

Fonadio z uwagi na fakt, iz w modelu CUA [15] vezglednione spadek unvtecnoicl rwigzany = wystapieniem
zdarzen niepozadanych [Bwistfowstretu, kurczu powiek, kerstopatll tasmowatel, keratopatii filamentowei
i neowaskularyzacii  rogdwki), decydowana =iz na preeprowadzenie dodatkowego wyszukiwania
systematycnego w ponizszych bazach medycnych:

®  Medline: (przez PubMed],
s The Cochrane Library,

« CRD

« CEA Registry.

Wyszukiwanie mkoficzone dniz 06.02 2018 roku. Strategie wyszukiwania oraz jego wynikl (w postaci disgramu)
aczegdfown przedstawiono w rozdzialach 222 —-274 W ramach wyszukiwania zidentyfikowano dwie
publikacle spelnigigce kryteriom wigczenia: Chadda 2009 [12] oraz Tilden 2016 [61]. Ze wrgledu na falkt,
iz ridentyfikowane prace sganalizaml ekonomicznymi, zgodnie. z wytycznyml AQTMIT [1] odnaleziono
i vwzgledniono publikacie stanowiacg pierwotne Zrodio uzytecznosci: Hilker 2001 [31] — w badaniu wskazano
jakosf Fycia 0,59 (50=0,26; £E0-5D) pacientow z dystonig cfaszkows (u wielszosc chorych wystapowal kurcz
powiek}, przy czym brak odnissienia/pordwnania do jakoscs zycia choryoh bez jakichkolwiek abjawdw dystonii
[w szczegalnoso) kurczu powiek).

Wartosci uzytecmoscl przyjete w modelu CUA [15]

Autorzy modely ekonomicmezo [15] 2 wzeledu na brak danych o udytecmoscifspadku viyteanosd
tang. utility f disutility] w grupie chorych z oystynozg (populacia docelowa) zdecydowali sie na uwzglednienie
wartoscl w oparciu o opinie ekspertow klinianych oraz opracowanie Brown 2000 [9] (dotycry zaburzed
widzenial:



1]
iSRRI e m ). mmmm—
M CERTARA CMERRN
¥ Dla umiarkowanege raburzenia widzenia | Slepoty spadek uzytecrnosd wyznazono w opardu ¢ prace

Brown 2000 [9]; odpowiednio —0,15 oraz — 0,54, natomiast dla prawidiowsgo widzenia przyjeto brak
spadku ufytecznosdi tj. wartost barows 1,0)

Spadek warinécl urytecenescl wirod opishunow chorych drieci

W ramach =zerckiego wyszukiwania (tzw. google seorch) zidentyfikowano systematyczny przeglad badan

ocenigigeych  wplyw choroby driecka [ podoplecinego na  jakosc #ycie jepo  rodsicow/fopiekundw:

whttenberg 2013 [71]. Zeodniz z wybycznymi ASTMIT [1] w przypadku zidentyfikowania aktualnszo (4. do 5 &t
38
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ad dnia publikacji) przegladu systematycrnego ubytecnodd, niebudzacego watpliwoicl metodologicznych
{co do systematycznosci wyszulkiwania) | zawiersjacezo ufytecznoscl dla stanow, zdrowia wyrdznionych
w modely, moina zaniechad dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan urytecznoici.

W oparciv o powyiszy przeglad w mamach niniefsze) analizy zdecydowano sie na wykorzystanie danych
ropracowania Kuhlthau 2010 [35] porownujacepo porziom jakosc Zycs. opiskunow (rodzicow] dzied
r ograniczong akbywnodciy [ang. acthvity fmitetions; zdefiniowany fako ograniczenie w zakresie edukacji
[szkolnictwo), zabawy lub dzialan spolecznych) vs rodzice dzied bez takowych ograniczen: wynik cdpowiednio
0,82 vs 0,90 w skali EQ-5D.

1.4 Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosé

Prog oplacalneso jest maksymalnym akceptowanym kasztem uzyskania j=dnostki wyniku zdrowoinego.

Zondnie z abecnie obowigzujgoymi zapisami art. 12 pkt_ 131 art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dniz 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, Srodkow spozywzych speciglnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobow medyznych
[67] podstawa szacowania progu kosztu uzyskaniz dodatkowego roku zycia skoryeowanego o jakosc jest Produkt
Krajowy Brutto [PKB) na jednego mieszkancs w rozumisniu art. & ust. 1 ustawy 7 dnia 26 pazdzismika 2000 r.
o sposobie cbliczania wartosc nocznego produkiu krejowego brutto (Dz. U,z 2000 v, Nr 114, poz. 1188 graz Dz.
U. z 2003 r. Nr 88, poz_ 817), prey czym za prog kosziu uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o jakosc
przyimuje sie treykrotnosd rzeczone] wislkoscl PKB na jednego misszhanca. Zoodnie zé wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg Srednig wartosc PKB na.]ednegu mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernilka 2000 r. o sposobie obliczania wartosd
rocenegn produktu  krajowego brutto loplasza, w drodze obwiesiczenia, w Dmenniku  Urzedowym
Rr=czypospolite] Polskie|  Monitor Polski® w terminie do dnia 31 patdziernika drugiezo roku po roku kofczgoym
akres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziemnika 2018 r. w sprawie szacunkow
wartosc produkto krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014-2016 oploszono szacunek wartosd
PXB na jednego mieszkanoa ns poziomie calego kraju w wysokosoi 46 651 PLN [45]

W zwigzhu z powyzszym wysokoic progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zyda (orez roku zyda
skorygowanego o jakosc) obowigzujgca na dzien r2konczenia analizy wynosi 139 953 PLN/OALY (3 x 46 651 PLN)

1.5.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencii preeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicnych oceniajgoych
aplacalnpsc stosowania cysteaminy w postaci roztwore kropli do o=u. 2 uwagl na chaskter problemu
zdrowotnege [choroba uhtrarzadka) zdecydowano sie na uwzglednienie rowniez prac dotyczacych leczenia
cysteaming w postac dousinej.

W procesie konstruowania strategli wyszukiwania analiz ekonomicznych cceniajgovch sfektywnoid kosttows
cysteaminy w postaci roztworu krepli do oczu, w pierwszym etapie skorzystano z bary terminow medyczaych
MeSH [ang. Medical Subject Heodings). W bazie tei znajdujg sie hasta tematyczne wraz z proyporzgdkowanymi
synonimami oraz terminami bliskoznacenymi. Polgczenie wystukiwania w bazie danych z rozszerzonymi
terminamiz bazy MeSH pozwala na unikniedie pominiecia publikac)i ze wegledu na niestandardowa terminologie.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki karde] z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skiadni, deskryptordow orar adekwatnosd stosowania dodatkowych filtrow,

Przeszukano nastepujgce bazy medyozne:

* Medline przez FubMed,

a9
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¢ The Cochrane Library [Cochrane Database of Systematic Reviews, The Codwane Controlled Trials
Register),
# Embase

Wyszukiwanie zakonczone dnis 30.01. 2018 .

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi A0TMIT [1], przeszukano rowniet strony internetowe ISFOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Resszarch), PTFE (Polskiz Towarzystwo Farmakoekonomicmne)
araz SMDM [Society for Medical Decision Making). Po wykluczeniu duplikatow, w trakde dodatkowe] selekcji
nig odnaleziono zadns] publikacii speiniajgoe] zdefiniowane kryteria wigczenia.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycie poddano wstepne] ocenie na podstawie tytuldw istreszozen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegalnych etapach wyszukiwania wylgcano duplilaty oraz
publikacje ze wzgledu na krigteria wykluczenia. Wildczeniefwykluczaniz analiz ehonomicznych presprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria® zgodnosc populacjl wskazane] we wniosku, modnosc oceniang] interwencjl,

obecnosd oceny kosztow | efektow zdrowotnych stosowania wnioskowane] technologii.

Zastosowanes w strategl wyszukiwania terminy Me5H wrar £ odnalezionymi synonimami dotyczgoymi ocenianegj
intenwencii zastosowane w bazach zamieszzono w zalgozniku (Rozdzial 2.1), Opis proceso selekcji badan oraz

preyczyn wykluczenia na etapie selekcp pefnych tekstow w postsct disggramu preedstawiono w rozdziaie 2. 1.1,

W wyniku przeprowsdzonego wyszukiwania nie udalo sie sidentyfikowac publikacii ocenisjgoych oplacalnosc
stosowania cysteaminy w postaci roztwora kropli do ocu, natomiast odnaleziono 2 analizy dotyczgee leczenia

cysteaming w postac doustne).

1.6.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry weikciowe modelu (w proypadku duze] ilosci danych wskazano
adwolanie do konkretnego misjsca w dokumencie).

Tabeala 15, Zectawienic parameirow wejscowych do modelu
mm Wartoss w aralfiis Wasrts it w anafizis Komentzrz/ irssadnianie zairesy oniennoss

' lt.h:lmphhm w Kosrt uztaiony zpodnis » obowigzujgom:
=P S0 =g i Patrzrozdrial 1356 Nie dotyery regulzgjami platnika pubficnego omar

W oparciy o opini ekspertow Kmcznych (4]

Kosrt dodathowy rwigrany 2 koniecmosds
Kooty rwipane 2 utrsig wooky  Patrzrozdrialf 1358 Nie dotycry dodatvosss] opicki w prrypediiu cgranizenia
oot warndn | wiraty wieroku

Koszty uwezglednione mach dodatkowej
Kosrty 2 perspektywy spolecmej Patrzrozdrial 1357 Nie dotyery . il

perspektywy w amlizie
U 53 3 o
Uiyterenod [/ spadek ) Brak alt=matywmych wartoss ufytecrnoss —
: nics Patrzrozdriai 333 Nie dotycsy 133

Crarakterystyka wyj=iows pacismtsw
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orar charakierystyim  produltu Cystadrops®
23] do lecena mogg zostec abwalifkowane
omby w wishu powyieE 2 ist, stgd analogicenie

2 i3t [drecke jak sutorzy modelu CUA [15] proyjsto wisk
Wizk mEnoaynaEce tempie . Miedotyoy wyjStowy pacients me poriomie 2 @t
{31 ey rocizin opishun) Mediana wisky kobist rodzgopch dziacko w
Pedars w 2013 rodni wynests 29 st [53],
stzd w cbiicreniach uwizisdnione 31 lat jako
sredni wigk {w momenoe rozpocsca teraEni)
rodzica fopiekuns chorern driscks.
Flost krysrtaltaw cystymy w c=te] S Ansiogicmis Eh sutormy modefu CUA [15]
rogavece oka {|VOM} : o prTyjeto posiom sErEpotowany w adesnm
:;an&]mhmncr!w[:z tm“m ¥ CHOC [32 37] dis populaci peditrycms)
MNasianis s ¢ [otFlirenia preeprowadmne preen oW
il e = modek) CLIA J15])
Anaipgicmie jak mtorry modeiu CLUA [15]
Stopren uposiedoena wooku Brak (mong) e dotycry pITyieto porniom Iareportowany w badann
cHOC [32]
Parmmany klnicms.
Imiana w mhiress VEM— —L03 [50 dm) — patr= Ni Wartosn = badanis CHOC wikasana prear
leczamie Cystadrops® medziat 132 1 Sty sutord modalu CUA [15]
W oparou ¢ informace od procents ek o
Imiana w mkrese pormmu 5 TTECTYWISTYTT pOTicimie poprawy (real-difel w
Swriatowitrsty — |eczenis i !.ilml ;ﬁ; ? P — 0960 ohresie -3 missizcy od rorperrecs terapil
Oystadrops™ produkt=m Cystadrops” — patrz rozdziat
1371
Naturziny presbieg dwroby ;
L h 3 ZaloTenie autorow modelu CUA [16]
w rakresie ooy (VO Patrz rogsdnal 1 32 2 Bz dotycry . Y .
Wystepowene komplE=dgi w
preypadky chorych nieleciomat. B e 33 Mi= dotyery Brak aitemztywmych damych
{BSL)—ratsralny prechieg
choroby
Sradini witk wystgpienia
maksynainych objawow 17 tat 15 izt (mmimalny)] Uwesledniona warinsd shrajne @ mbkresu
Swiattowstrey [ocena 5 punktow 20 lat {maksyrmainy] wilEranegn preez skspertow |4
i =icEll E—E}
Inacnystopken upciiedzenis
wirhu ohejmujsoy wirasthich :
thorych ber leczeria aktywnege Sk Lo om
(%} jedynie chyawowo BSC)
o/ Proyjate moone siopy dyshomtokwes 53 rEndne
Koy £ Romprzadrenizm Minstrs Zdrowis w
elekty 3,5% : i E wymagan mimrsaimch [55] oraz
T Wirtoampmi HTA [1]
| v —gims Gty e e i
o e 100 e 50 fat wraporcie dia produkiu Cystagon™ |3]) géma
F granice wieku na pozomie 50 st
Pro= optacsinosd 138953 PLN/OALY e doyery Wartoss wstions urEdo
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1.7.2Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponii=z=j tabell zestawiono efekty zdrowotne oraz slemeanty kosrtow stosowania pordwmywanych technalogin
rdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulady w postac kosztu inkrementalnego oraz wspolcynnika ICUR.
Konsekwende rdrowoine dia porawnania Cysiadrops= vs BSC preadstawiona w preeliczeniu na jednego pacjenta
dla dozywaotniege haryzontu czasoweso. Dane =5 rezultatem oblicen przeprowadzonych w modelu CUA

Tabeiz H. Testawnenie knsziow | konsekbwensj rirewotnych dia porownamns Cystadop™ w850

N e = W -
Kategoria kowsin — perspekiywa spolecm
Koty raflourite [PLN] 372599 2834605 891 391
Kaszt interwencs [FLN] ] i ]
Kozt monirorowania [PLM] - - -
Ko==t becrenia komplikzsi [PLN] B Bans =
Kossty rwigzane 7 wirsts weroku [PLN] i 195 150 -
Koszty spofecme [PLN] i ] ]
Kategora kosriu — perspektyws NFEZ
Koty cafiowits [PLN] 375996 2HS 360 3 ARDITIE
o —Tr] = i =
Koszt monitorowania [PLN] [ ] [ ] |
Ko=t leczenia komplikad [PLN] | 5484 [ ]
KazTty rwigzane 2 utrats weroku [FLN] I 195 150 -
Kiategeria wymihu rirowrnegn

Lrzha i3t ryoa skhoryEowana o jahose y
(QALY] 19,26 874 16,53
Liczha ry=kanych lat fycia [LYiG] 2336 2335 0,00

1.8. Wyniki analizy uzytecznosci kosztdw

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizsoych tabelach przedstawiono wyniki przeprowsadrone] analizy ekonomicmej 7 perspekbywy platnika
publicensgo [NFZ) | perspektywy spoleczhe]. Wynikl prredstawiajy wartosci sdyskontowane oszacowans

dla dozywoatniego horyzontu czasowezo, W przzliczeniu na jednego  usrednionsze” pacjenta.

Tabtala 21 Wynili anaiicy uZyteomosn kosrmow dia porownania Cystadrops™ ws B5C
= —— - —
Perpektywa 12 .
Kozt berenia [PLM] 3TH 556 285 260 3725 996 2 B34 605
Epsrt inkrementshny 3 AS0 T3 821391
jPn]
Efekt [0ALY] 15,26 274 15925 874
Efskt mloementainy
153 .53
[DALY]
Inkremeantzing
3 i
kosrty uryieomoss 3
IR
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Kostt beczonia [PLN] 3zmams 285760 355953 2B 605
[Pune
Efiskt [ALY] 17,95 874 17.95 874
Efelt mbremenziny
[EALY]
Inkremenizmbmy
wEnGkcryTnik
sty ulyieonos A 8a3 a2 747
IR

2933005 762 348

Whyniki analizy CUA z perspektywy spolecmie wskazujs, e terapis £ udzisfem produbktu Cystadrops® jedl opais
efeitywng kosttowo (wspofczynnik ICUR znacznie ponize] progu oplecalnosel {139 953 F'LHfQP.I.‘l" — patrz
rozdziat 1.4).

W przypadku pespekiywy platnika publiceneso (NFZ) wyniki anatizy koszty-utytecmosd dls pordwnania
Cystadrops® ws leczenie objawowe BSC [obejmujace wylacznie postepowanie zachowawcze | objawowe)
wskazulg, e stosowarnie cysteaminy W postaci roztworz kropli do ocziu porwals ns uzyskanie 19,26 lat Tycia
skorygowanych o jako#d (QALY), nstomiast leczenie objawbwe wigze sis z uryskaniem 274 lat zycis
skoryzowanych o j@kosc (FALY). Zastapienie B5C przez Cystadrops™ porwila na uryskanie dodatkown, a2 10,53
Iat #ycia shorypowanych o jakosd,

Whyniki analizy CUA 7 perspektywy spofecme] r uweglednizniem jakodc fycia rodzicow lub opiekundw riwnisz
wskazujg, ze terapis z udzialem produlktu Cystadrops® jest opcia efekiywng kosrtown (wspofczynnik ICUR
znacznie ponizej progu opfacainosc (139 253 PLN/QALY — patrz rozdzial 1.4).

1.8.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosol uzyskanych wynikow przeprowadzone analize wrazliwosd, w ramach ktdrej testowano
skrajne wartosd parametrow. Oceniono wplyw zmiany nastepujgoych rmiennych w modelu 'na wiynikl analizyg
{wariant | to wyniki analizy podstawowe]):

I Analiza podstawowa

[} Sredni wisk wystgpienia maksymalnych objawow swiatiowstretu {ocena 5 punktow w skali 0-5);

15 Ist

it Srednj wiek wystgpienia maksymalnych obiawow swiatfowstretu (ocena 5 punktow w skali 0-5):;
20 lat

v, Imiana w zakresie poriomu Swistlowstretuy w okresie 0-3 miesigcy od rozpociecia terapi

Cystadrops® na poziomis -0,960
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v Uwzglednienie dodatkowego zmniejszenia poziomu swiatiowstretu w okresie 3—24 miesiecy

od rorpoczecia lezenia o wartesci rownowaIng poprawie uzyskang] w okresie pierwszych

3 miesiecy

VL Znaczny stoplen upotiedzenia wezroku obejmujgcy wszystkich chorych ber l2czenia sktywn=go
[tj. jedynie lecrenie chjawowe BSC) w wisku 15 lat

Vil Znaczny stopien upoiledzenta wzroku obejmujgoy wszystkich chorych ber [2czenis aktywn=go
{ti: jedynie leczenie abjawowe BSC) w wicku 20 |at

VilL. Srednl czas przerycia: jak dis ogdlu populaci {80 lat)

e Brik dyskontowania (dyskontowanie kosriow | efektow na pozriomie05%)

b & Horyzont czasowy: g0rna pranica wisku pacjentow na pozZiomis 50 iat

XL Sredni czas preezycias 40 iat (zgodnie z sugestia AOTMIT [51])

X Brak kosztow swigzanych 2 wymiang laski orez kosztow mwigzanych z utrata wemoku (0,00 PLN/oykl)

an |

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wraHiwoio orsz analizy propows] 7 perspektywy piatnika
publiccnego oraz perspekbywy spolecmne]. Naleiry zauwazyc, |z wyniki analizy wskIzujg na stabilnosc
przeprowsdzonych osracowan w modelu CUA. Analogicznie, jak autorzy pierwotne) wersji modely odsigpiono
od przeprowadzenia probabilistyozne] analizy wrazliwodc ze wegledo na brek mozliwesd wiarygodnego prvjecia

rozkladaw dla posrzegdlnych parematraw w modeiu.

] I 725996 1526 255 60 E7a 16 THL
/] 3725 996 19,26 Z8h 260 548 318 516
m 3725906 15, 26 285260 3,10 335551
w 3725 956 19 B3 285 260 374 308 ITL
v 3725536 20,77 285 260 B74 285 792
Wi 3725906 1528 3ZETT3 &.24 308 365
i 3 72% 996 19,26 306 035 B.50 317 345

v 3 B0 242 041 314573 4,84 NG 5481
i S50 10% 23,74 1508 958 1318 75588

¥ 3511 454 1E 10 253937 B 53 156 367
W 351F 476 1739 290 0Te 548 AGT 645
ol 3725536 18 2k S0 110 B 74 345 315

[ ] ] =
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i | | W | | W | | .
i (i I I i ] ]
W WA N E B
| | ] i ] i ] N
| ] ] ] ] N [
Tabeiz 24. Wyniki analiry wratiieoia oraz anslizy progowe) — perspekitywa spolscna
Wynia bez uwsgiednisnia K55
i 3725 996 15,26 2 834 605 274 BAE59 e
[ 3725596 15,25 2835 807 848 82510 [ ]
m 3725396 15,36 zEaz 531 3,10 &7 53 e
I 3725596 15,85 2314 605 7S 78.890 [
v 3725996 W77 IRISEE 274 74 040 B
Vi 3725996 1925 3377232 8,24 w177 [ ]
vii 3725996 15 35 3083704 8,50 52765 e
v 3 550 743 7041 1085 767 8,84 5977 [ ]
T 3802 101 4374 13778 263 1329 A7 311 ]
x 3611484 18,10 2591 574 868 108275 =
X 3512426 17,33 2420376 543 122651 e
X1 3725396 14,38 239455 & 74 03183 [ ]
| | i I ] i ] ]
e

l — = = = = —
=R o= o= =
4 = = = = == =
T W N W e
] — = — = = =
N N N S S
o i I ] n ] [
H | mm = | == = = | ==
| I [ I [ | | [
| [ | W | e | W | B | =.
| ] ] ] | [ I
W WA BN A B
|| ] | I | I I
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1.9.Uzasadnienie ceny

Foodnie = wytycznymi ADTMIT [1] uzasadnieni= ceny powinno obejimowad elementy speoyficme di danega
problemu decyzyjnego. Ponize] przedstawiono najwammiejsze informacie w tym zmkresie.

1) Ocene niepewnoscl oszocowon skutecznotcd klinicznef | sily interwenci wigledem opcionalnych
sposobdw postepowania oraz miepewnosei oszocowan profilu bezpiecrenstwa leku

Cystynoza jest choroby dezky, zasadniczo nieuleczalng {prawidlowo prowadzona terapiz dousing cysteaming
naczaco spowalinia jedynie w wielu przypsdkach jej progresjz) | zajmujgcy licene narmgdy, co czynl g powainym
abcizzeniem dla choresn ijegn otocr=niz. Stotowanie doustne] formy ocysteaminy (produkt lecmicy Cystagon®)
nie ma wphywu na cdidadanie knysztalow oystyny wrogowce oka v osab chorych, gdyz rogowka jest narzgdem
nieunacrynionym, stad lek nie dociera do nigj wraz 7 krwioobiegiem. Rokowania w naturslnym presbiggu choroby
53 hiepomyiine — choroba pastepuje, powodijgc kalejne powiklania, | moze w konsekwenci prowadzic do utraty
wzroku, Gdkladanie sie cystyny w komdrkach regowkl moze doprowadzic do uszkodzenia oczu | powodowsd
powaine problemy 2 widzeniem. W cizikich przypadkach moie dojic do roswinieda sie takich powikian jak
keratopatia pasowa, obwodowa neowaskularyzacja ropdwki czy wosty tylnezo sezmentu gafki ocznej, ktdre
mogg prowadzic do calkowite] utraty wzroku.

ledynym zalscanym | dostzpnym lekiem stosowanym do leczzhnia okulistycznyeh objawow swigzanych z
akumulacig krysziatkdw cystyny w rogowee oka jest mieiscowo podawana cyst=amina w postadi raztworu kropli
do oczu.

Ma chwile obechg w Polsce nie ma dostepu do opcji terapeutycznych refundowsnych ze Srodkow publiczrych,
ktdre raspokajafyby potrzeby dotyczgce jakoid zycis pacientow z objawamiskumulacii krysotalkow oystyny w
rogowce oka, 38 popraws w tym zakresie moina osigangd poprzez zastosowanie terapii produkiem lecznicaym
Cystadrops® — jedynym farejestrowanym w UE |ekiem rawiersjgoego cysteamine w postacl kropli do oozu
W orwigzku z powymmzym produkt lecniczy Cystadrops® stanowi jedyng meztode leczenia; dajgog szanse
md poprawe stanu zdrowia.

wyniki glowne] analizy klinizne] swiadeas e tym, e produkt lecznicey Cystadrops® jest opoa terapeutyczng
o udowodnionzj skutecznosd w populacji pagentow dorostych i dzieci w wisku powyzej 2 lat 2 wWizesnodriedecy
pastaciy cystynozy nefropatycme], ¢ ktdnych w rogowee odidadaja sie krysetatki cystyny.

W A¥L wnioskodawcy uwzeledniono jedno rendomizowane badanie porownujgce skutecznosc 1 profil
bezpiecrenstwa  oceniane] interwencjl (produkt lecmicy Cystadrops®) @ roztworem 0,10% chlorowodorku
cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu: badanie o skronimie CHOC. Ponadin, w c=lu poscerzenia oceny
efektywnosd kliniczne; 1| profilu bezpieczenstwa produktu lecniczese Cystadrops® w raporce uwzgiedniono
dedatkowe dane z badania o akronimie OCT-1. Do AKL po stronie komparatora wigciono jedno retrospektywns
badanie, w kiarym przedstawiono historyczne dane na temat natursinego przebiegu wzrostu: akumuladii
krysziatkaw oystyny w rogowce pacjentow 7 oystynoza nefropatyczng — badanie Gahl 2000,

Przeprowadzone obliczenia na podstawie badania CHOC wykazraly istoing statystyomie preewags produkiu
leczniczeps Cystadrops® wesledem 0,10% rortwory CH w redukowaniu lloscl keyszialkow cystyny w rogdwee
pacjentow z cystynozs nefropatvoma po 20 dniach terapii, oceniane] w analizie 'WCM: Istotng roznice wykazano
rowniez dla zmiany losd krysriatdw oystyny w warstwie pﬁw#endmi-uwégu mrebu rogowki oka oraz w warstwie
srodkowego zrebu rogowki oka po 90 dniach leczenia wzeledem wartoid poczgtkowe).

Produkt lecaniczy Cystadrops® wykazal rowniez istotng statyshycznie przewage skutecanosc nad 0 10% CH
pod wrzledem redukcl Hodci krysstaflidw oystyny w rogdwee oceniang] w lampie szzelinowej [parametr CCCS)
pa 20| 20 dniach terapill Dodatkowo, interwencia wnioskowana (Cysiadrops®) byla istatnie skutecznieisza niz
rozbwor 0.10% CH pod wzgledem rmiany gfebokosci osadzania sie krysztalow wzsledem wartosc poczatkowei
(analiza OCT) po 90 dniach terapil. W badaniu msobierwowano rownié: istolne mnigiszenie nasllenia

swiatfowstretu w grupie pacjentow stosuigoych Cystadrops®. Redukjs nasilenia swistlowsiretu nastepowala po
45
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80 dniach teragiii dotyooyla zardwno oceny dokonywans| przez l=karza prowadzgcego, jak réwniez samooceny
z perspektywy pacjenta.

Rownjez w badaniu OCT-1 zmobserwowano redukcie nasilenic objawow akumulagic krysetalow opstyny w
rogowee oka padentow z cystynozs nefropatycena. Pod wezaledem zmnicjszenia mlkowite] losd kryszialdw
oystyny W TOEOWCE OCEnianego 7za pomocg analicy IWCM. Tendencie t§ zaobserwowano rowniez w
poszczegdlnych warstwach rogéwki, pray coym najwigksze zmiany mmobserowano dls warstwy blony Bowmana,
warstwy powierzchniowego zrebu, oraz warstwy srodkowego zrebu mgﬁwkl po 60 miesigach leczenia.
U pacjentow stosujaoych prodokt lecmiczy Cystadrops® zaobserwowano rowniez zmniejszenie wartosd
paramatru CCCS oraz redukcje glzboko?ci osadzania sie-kryszialkow cystyny, oceniang zardwno metody OCT,
jak | HRT Il, @dnotowano rownlez dagodzenie objawdw wigzanych z nadwrailiwoicia na swiatle.

Natomiast wyniki z badania Gahl 2000 wskazujg, e stosowanie podejscia najlepszej terapii podirzymuiace] (BSC)
w populacji pacjentow z cystynozm prowadz do stGpniowego | posispujgcego w casie niasllania objawow
rwigzanych z skumulacig krysztatkow ocystyny w rogtwie oka.

lednoczesnie. profil bezpieczenstwa leku Cystadrops® jest akceptowalny. Do najczedcie] zplasanych przer
pacientow misjscowych réakoi nizpoigdanych zwigzahych ze stosowaniem produlkiu leomicego Cystadrops®
nalezaty: bol oka, przekrwienie oka, padratnienie oka, Swiad oka oraz niewyraine widzenie. Wickszodt z tych
dziatan niepozadanych byfa przemijaigca | miata nasitenie fagodne fub umiarkowane.

Zateim na podstawie powyzszych dowoddw naukowych mozna wnioskowst o wysokis] skufecnosc produbdu
lecznicege Cystdrops®, przy jednoczesnym dobrym profilu berpiecenstwa.

2}  Ocene liczebnosci populoci docelowe]

W cparciu o dane NFZ oraz fekt, i keyteria kwalifikac) do nowego programu [ekowego =5 praktycnle torsame
Twzesniejszymi w programie 8.61 w ramach analizy BlA przyjete lizebnoif populagi docelowel na poziomie
8 osab w skali roku {tzn. tylko pacenci stosujacy Cystagon® w ramach wczeinielszego programu lekowego plus
dodatkows 2 ozoby wskdzane przez prof. Sykut-Capielcky kwalifikujgee sie do terapil produktem Cystsgon®.
W ramach scenariuszy skrainych rozpatzono odpowiednio maksymalng lizebnoid populagi’ docelows)
ne poziomie 14 osob {ti. wszysoy aktualnie zdisgnozowani paciend z cystynoza nefropatyczng) oraz minimalng
na poziomis 6 osob (3. tylko wrzeiniej leczone ozoby w programis lekowym diz leku Cystapon zdeoydujg sie
ria leczenie w nowym progrmmie lekowym) [44].

Wyeznaczona lieebnosd populacii docelowej w remach scenanusza maksymalnego jest toisama z lizebnoscig
wszystkich zidentyfikowanych [ti poprawnie zdiagnozowanych) chorych 2 cystynozs nefropatyczng w Polsce.

3} Qceng niepewnoicl oszocowarn najwainiejszych danych wejdciowyeh oraz prezentowanych wynikdw
analizy kesrtaw i analizy finansowej

Daraniczenia anslizy ekonomicens] zostaly przedstawions | 'szeroke omowione w rozdziale 1.10 Ogroniczenio
anolizy.

4)  Ocene stopnia innowocyjnosc (teropewtycena, formokologicmna | technologiczna)

Lecsenie za pomocg wykonywanych w warunkach szpitalnych kropll de oczu jest ogromnym wyzwanism dia osdb
opracowujgcych lekl pfowng przesskody w zakresie pmwidlowege lezenia jest niestabiinosd cysteamiiny
w temperaturze pokojowe] | po naswietlaniu leku. Po otwarciu opakowania tlen powoduje zmiane postac
doformy (cysteaminy) calhowicie nieskutecine] w terapil rogowki, stad bardzo waine jest prawidlowe
przechowywanie leku w loddwees | smerelne zamykanie opakowania. Rownoczeinie lecrenie wymags stosowania
minimum & do nawet 12 kropli do oka/dzien. W USA zarejestrowane preez FOA krople Cystaran (0,44% roztwor
oftslmiczny, Sigma-Tau Pharmaceuticsls, Gaithersburg, MD) powinny bye podawahe, co godzing w ciggu
dnia f37].
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W Eurcpie niestabijlnos formulac)i kropli robionych powoduje wysokg trudnosc w produbkci, w =ozegolnych
w zakresie zabezpiecrenia preed utlenteniem feku do formy caftkowicie nieskuteczne| [37]. Hownoozesnie pacjenci
cesto mogg mief spore brudnofd = zachowaniem wlasciiveso complignoe re wirzledu nad koniecznosc
przechowywania kropll w lodowce [preykladowo: wyiscie @ domu na okres dluzszy niz 1 godrzina, cresto
uniemozliwia podanie leku, gdvT nie zawsee istnieje mozliwosc zabrania przenosnej lodowki ifiub rabezpieczenie
przed swistlém slongcznym opakowania leku).

Aktualnie najnowoczeinieisg, zblizong w konsystencjido zelu, zarejesirowang w Unil Europejskief formg kropli
do oczy jest Cystadrops®, ktory po otwarciu butelki moie by spokojnie przechowywany w temperaturze
pokojowei przez 7 dni [nastepniz nalety wyrzucié opakowaniz| [13] Zalecana dawka to jedna kropla
zakraplana do kaidego oka 4 razy na dobe w godzinach dziennych. Pomiedzy kazdym zakraplaniem
zaleca sie zachowsE 4 godiing odstepu. Dawke moina stopniowo zmniejszat [do minimalne
catkowite] dobowej dawki rownej 1 kropli zakraplanej do kazdego oka)w zaleinosci od wynikow badan
okulistycznych (np. odkiadanie sie krysziatkéw cystyny w rogawee, nadwrazliwosc na Swiatio).

Produlkt leczniczy Cystadrops® wykazsl rowniez istotng siatystycmnie priewage skutecrnosc nad standardowo
stosovwag formulac)i we Franci (0,10% CH) pod wegledem redukcji ilosci kry=rialkow oystyny w ropowce
gceniang] w lampie szczelinowe] (parametr CCCS) po 30 7 30 dniach terapn. Dodatkowo, interwencia
wninskowsana [Cvstadrops®) byl istotnie skutecmisfsza niz roztwor 0,10% CH pod wigledem zmiany plebokotc
czadzania sie kryatalow wrpledem wartoicl pocgthows] {analim OCT) po 90 dnisch terapii. W badaniu
raohserwowano rowniez istotne zmnieiszenie nasilenia Swiatlowstrete w.egmupie pacientow stosujacych
Cystadrops®. Redukcja nasilenis swiatlowstretu nastépowata po 90 dnizch terapii | dotyovls zarmmawno ooeny
dokonywanej przez lekdrma prowadmgoeso, jak rowniez samooceny z perspekibywy pacjenta.

Il
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1.10. Ograniczenis ansalizy

Analiza ekonomicna zostala preprowadzona z wykorzystaniem modelu Markows bamujgcego na wynikach
badania CHOC [37] ordaz badan obserwacylnych uwzglednionyeh w rdporcie klimicznym [32]. Madel stanowi
pewne uprosczenis rzecrywisioscl | w spozob przybiizony prognozuje rozwo] postepu choroby | wplywu
aptymalnej terapii pa efekty leczenia. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawad
sobie sprawe podozas interpretaci winikow.

Podstawowym zafozeniem przyjetym w modelu jest przyjedie utreymywania sie efekiuterapeutycnego w czasie
[muin. w zakresie odpowisdzi na lecenie oraz braku prawdopodobienstwa rozwoju komplikaci oonych
w przypadky prawidlowo prowadzonego leczenia). Niemnig| jednak wyniki analizy kliniczne), w szzesdinosci
wzakresie dlugotrwatej odpowledzl na leczenie produktem Cystadrops [OCT-1) potwierdzajg prawidlowesc
przyjeteeo spambu modelowania.

Fuwsgi na charakter problemu zdrowotnego {choroba ultrarzadka) oraz brak adekwatnych danych dia leczenia
obiawowego (BSC) obejmujgrego stosowanie tylko doustne] cysteaminy, lecz bez leczenia wspomazajgaoego
cysteaming w postacd roztwory kroph do oczu zdecydowsno sie na podejsce wysoce kKonserwatywne
ianalopicznie, jakautorzy modaluy CUA [15] uwzplzdnienie wynikdw opracowania T=ilou 2002 [62]
i Tsilow 2006 [63] w zakresie komplikagi bezposrednio zwigzanych z gromadreniem krysstethow oystyny
(keratopatii filementows | tasmowats oraz neowaskularyzacia rogdwli; patrz Tabela 4). Nalety zauwalye, 12 czesc
pacientow = badania NH {Gahl 2000 [23], Tsilou 2002 [62] orar Tsilouw 2006 [63]) stozowals od poczgtku objecia
apiekg preez ofredek leczenie reztworem kropli do oczu i tylko grupa chorych zdiagnozowsana przed 1286 mokiem

przez pewlen cras iz otroymywals sktywnezo leczenia.

1.11. Dyskusja i wnioski

Walidacjs oszacowan

W =lu upwnienia ewentuainych blediw przeprovadrzone walidacie wewnstzng cEaowan popizer
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosc) oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym

wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazala bledow.
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Walldacja zewnstrzna modelu, sdnosgca sie do zgodnoicl wynikdw modelowania z berposrednimi dowodami
empinyznymi, nie byla mozliwa do preeprowadzenia 22 wegledu na brak opublikowanych diugoterminawych
badan klinicanych oceniajgoych skutecmosd kompdaratora w porGwnaniu z ccéniang interwenda.

Ponadto, w ramach walidatcji konwergencii preeprowadrono wysukiwanie analiz ekonomiicenych seeniajaoych
oplacalnosc stosowania oysteaminy W postaci roctwory kropli do ooy, W wynikbu  przeprowsdzonego
wysrukiwania nie Tdentyfikowano publikacji ocenigjacych oplacalnoic stosowania oysteaming w postac
roztworu kropli do oczu (ednaleziono 2 analizy dotycgce leczenia oysteaming w postacl deusine]), sigd nie bylo
moiliwe bezposrednie porownanie wynikdw niniejszego raportu 7 analogicamymi opracowaniami.

Odniessienie do progu oplacalnosd

Zgodnie z obeconie obowigzujgoymi apisami art 12 pki. 13 art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacii lekow, Srodkow spofywizych speciginegn przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[67] podstawy szacowania progu kosziu urysiania dodatkowego roku rycia skoryeowanego o jakosc jest Produkt
Krsjowy Brutto (PKE) na jednego mieszkahica w rozumieniu art 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdzdemika 2000 r
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U,z 2000 r. Nr 114, poz: 1188 orez Dz
U_z 2009 r, Nr 98, poz 817), proy =ym za prog kosziu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc
pzyjmuje sic trzykrotnosic reeczone} wielkodcl PKE na jednego mieszkanca. Zgodnie z2 wskaranym przepisem,
Prezes GUS preedstawia szacunkows Srednig wartosd PKB-na jednezo mieszkanca za okres ostatnich: trzech lat
dla obszardw okredlonych w art & ust. 2 ustawy z dnia 25 paidderniks 2000 r. o sposohie obliczanis wartoid
rocznego  pradukiu. krejowego brutio | ogla=a, w drodeze obwiesszenia, w  Ozienntku  Urzedowym
Rrecrypospolite] Polskie] _.Monitor Polski™ w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po rokuy kofczgoym
akres ostatnich trzech lat W obwieszoreniu Prezess GUS z dnia 31 pazdriernika 2018 r. w sprawie szacunkow
wartosci produkty krajowego brutio na jednego mieszkanca w Istach 2014-2016 uﬁiuzuna szacunek warfoic
FKB na jednego mieszkanca na poziomie cafego kraju w wysokoso 46 651 PLN [45].

W rwigzku z powyissym wysokoid: progu kosziu urysksnia dodatkowego roku Eycis (oraz roku Eyda
skorygowanegzo o jakoid) obowigzuigem na dzien zakonzenia analizy wynosi 139 953 PLN/QALY (3 x 46 651 PLN),

Whyniki analizy CUA z perspektywy spoleczne] wskarujg, ie terapiz z udzisfem produkty Cystadrops® jest opcia
efektywns kosztowo (wspalcrynnik ICUR znacznie ponizej progu oplacalnosci).

Whicski koncowe

Leczenie przyczynowe pacientow 2 oystynozz cysteaming w posiad roztword kropli do oczu w pordwnaniu
doterapll ‘obeimujzce] wylaceniz posteépowanie :achowswozs | objawows (BSC) jest bardrie] kosttowns,
ale jednomzeinis daje lepszy =fekt zdrowotny.
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2. ZAEACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W celu dokonania welidacji konwergencjl przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych ccenisjacych
oplacalnosc stosowsnia oysteaminy w postaci roztworu kropli do oczu. 7 uwagi na charakter problemu
zdrowotnegn (choroba ultrsrzadla) ﬁgwdﬂwanu sie na uwrzlednienie rowniez prac dotyvozgoyeh lecrenia
cysteaming w postad doustne). Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

®« PubMed,

& The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

& FEmbass.

Dodatkowo, zgodnie z wytyznymi AOTMIT [1), prze=ukano rowniez strony internetowe ISPOR (International
fociety for Pharmacoeconomics and Cutcome Ressarch), FTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne) oraz
SMODM {Society Tor Medical Decision Making). Po wyklueniu duplikatow, w trakcie dodathkows| selekcji niz
adnaleziono zadnej publikadi spelniajgce] zdefiniowane kryteria wigczenia.

W procesie konstruowsania strategii wyszukiwania analir ekonomicznych, oceniajacvch efekbywnosc kosztowa
cy=teaminy w postacl roztworu kropll de ooz, w pierwszym stapie skorzystano z bary termindw medyoanych
MesH [Medical Subject Headings). W bazie tel znajdulg sig hasla temstycne wrez z przyporzgdkovanymi
synonimami oraz terminami bliskoznacmymi. Polaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi
termimami z bazy MeiH porwala na uniknigcie pominiecia publikacyi z2 wegledu na nisstandard owg terminolagie.

Zdefinipwano rowniez mastepujgee kryteria wigmenia/wykluzenia analiz ekonomicznych: zgodnosd populacji
wikazane] we wniosku, zeodnosc ocenianej interwencii, obecnosC oceny kosztow i efekiow zdrowotnych
stosowania wnioskowane] tachnologii.

W wyniku prezprowadzonego wyszuklvmania nie udslo sie sdidentyfikowad publikagi ocenisjaoych oplamsinogsc
stosowania oysteaminy w postaci roztwory kropli do oczu, netomiast odnaleziono 2 analizy dotyoace leczenia
cysteaming w postaci doustnej.

W panizszych tabelach przedstawiono stretesie wyszukiwania analiz ekonomicznych cceniajgoych oplamsinost
stosowania cysteamimy.

ia analiz skonomsraych w bane Madine preez Pubited {wysmoiaanie zakoncrons 30019008 1.}

. F
413y
1
"hets-Merapioethyiamnpe” OR "betz Meraptoethylamme™ OF Maraptoethylamme OF
4' Mermmines Of Meregiamine Ll
c "Z-Amincetharethial™ OR "2 Amincethansthin” OR "355-1sbaled Cysteamms" OR “358 4214
. Labsled Cyzteammre”
6 Cymteinaminz (R Cystagon OR Be=ptan 4139
"Cystenmine Bitartrai=" OR "Cysteamine Tartrsta® OR "Cysteamine Diydrochiorid=" OR
7. “Cysteamins Hytdrochionds" OR “Cypteamine Maleate™ OR "Cysreamine Tosytate® OR 4133
“Cyst=amine Hydrobromride™
g ¥l OR-22 OR &3 OR-42 OR 85 OR 86 OR &7 4445
5 "Cystinosis"[Mesh] L

al
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10,
1n

1473
"Cystine Dsxase™ O "Cystine Dirsanes” DR "Oystine Storape Diesane™ OF "Cystine
Sroraze Desases” OR Cytinoses O "Defect OF Lyzosoma! Oystine Tramsport Protem”™
55 “Defect of Cystnosn® R "Defect of Cystnasns" OR “Nephmpathic Oystmoss" OR 1838
"hiephropathic Cystingses® OR *Cystine Disthesis" OR "Cystine Diathsses™
13 #3 0R#100R 11 DA 812 9
1d. I AMNDFELS 345

1
2 Cystemmineti sk kw a7
3 Cystadrops-ti=h s ]
4 'betz-Merapioethylzming’. or ‘beta Mersptosthylamne” or Meraptoethylamine or a0
5 '2-Aminoethanethiol’ or 2 Aminoethanathiol’ or 355-Labsied Cysteamme’ or 355 o
) Labeled Cystcamine" 1 ab Jow
6 Cy=teinamine or Cystagon or Becaprant ab kv 3
‘Cysteamine Bitartrate’ or ‘Cyst=amine Tarrate' or "Cysteamine Dihidrochionids" or
T ‘Cymnmmqmmlmde'w";mﬁm_ Mazaie' or ‘Tyst=amine Toonylare o 15
‘Cysteamine Hytrobromidz"-i ab kw
B 1 OR#2 0R ¥3 OR 44 OR 55 OR 45 OR#T 51
5 MaSH descriptor: [Cystinoss] explode all rees 16
. Cystinosisti a2l kv ]
11 ‘Gystine [hsesse’ ar 'Cystine Diseases’ or "Oystine Storage Dissacse’ or "Oystine Storape
Diseases’ or Cystinoses of Defect Of Lysosomal Cyxtine Trarsport Protein’:H,zh lw
12 ‘Dafecs of Dystinosin’ or Defect of Cystinosins' ar ‘Nephropatie Cystinoss® o 16
"Nephropzthic Cystinosss* or Cytine Disthesls' or 'Cystine Diatheses i, sh dow
L] B4 ORS10ORSITOA M2 76
14, i AND #13 22

‘Betd-mercapinedniamme" OR beta mermptosthylaming' O mersaptosthyiammes OR

& mercEmine OF mercaptamins 0
- ‘Z-amincethansthio!” OR "2 aminoethansthio!! G 'A5s-labelzd cysteaming' OF "355 128
' [abeled cysteamine’
8 cystsmamine Of cystagon O empan 155
'oysteamine biartrate' 0f 'ostesmine t@rrats’ OR ‘opsteamine difydrodhlorde’ OF
5 ‘cyzteamine hydrochlonde” OR ‘oyxteamine malests’ OR "oysteamine tasylate” OR 153
‘ryztzamine hydrobromide’
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*Lamme 2 memaptoethans' OR 2 ammothicethanol' OR ' 2 mermpro ethydamme
hydrochlorige’ CR '2 marcaptostivd ammonium dlorbe' OF 2 mercaptoethyiamanz' Of
Tmmmmmmmﬂmﬂe‘m Eminosthanstiviol’ OR “bets mercaptn
10 mm1mmmummmm5wmm

mhmmmm’m mmmm&mmm =
mEnEpieeitanalsmine OR ‘merspiosthylemine hydrochlonds' 8 ‘s 26116° OR
procyshi OR thinethanoiamine OF 'wr 347"
11 #1 OR £3 OR #5 OF #6 OR 77 OR 22 OR-#9 OR &10 8240
1= cystimoss P
13 ‘pystine dissss=" OR ‘Cystine diseasas’ OR ‘rystine storage diseass’ OR 'Dpatine storsge 20
disezses’ OR cystinoses OR "defect of lysosomal ostme transport prodein’
14 'defery of oystinnzn’ Of 'defect of cystinosins® OR 'mephopsthiz oystinesis* OF po-
L 'nephimpathic cystinoses® QR ‘rystine diathesis’ OR 'oystine diatheses’

15 ‘abderhabden disease’ OR “abderhalden fancon syndrome’ OR “lignac fancon syndrome’ 2
15 2 OR &3 0R £#12 OR 13 OR #12 OA 8§15 3045
17 H#11 AN 16 BOT

L cysTnesis o
z OEhynoE i}
E Cyatsmmine a
4 CYSTERTING o

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponize} przedsiawiono dizgram opisujgoy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych
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Diagram 1. Diagram opisujzoy wymiki wysrulkiwania publihacs [ OROM] — analiry skonomicme

Liczba publikac):
Fubmed: 345
Cochrane: 22
Embase: 607
tacrnie: 974
Dodatkowe prreszukans
SErony -
;ﬁnuffn';i Fublitace wylgczone jako duplikety
FTFE D oraznd pﬂdslta.wit wslf;pnFj ooeny
I_qm]i;:: B tytulow I streszczen:
o974

Publikacje analizowane w postac)
petrych tekstdw:
3

Publikacie wylgtzone na podsiawie
anzlizy pelnych tekstow: 1

Inny typ publikacic 1

Ostatecznie do analizy wigzono publikagi-
2

* I= wigiedu na brak odnatezionych anzliz ekonoomcoydh, ccenizjgoych oplacainoss siosowani= Cysteaminy w postan rormwor kropl do
ocru, rEodnie T wytyoamymi ADTMIT [1] presssukesnn rownies stromy SPOR, SMOM | FTFE

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wlgczonych do przegiadu

Tmummmdum

InterwencE Cysteaming vi. brak lecenm
Populacia Chorzy na cysiynoos

Technika anafitycrna Amaliza efektywnosa kosstow (CEA)
Horyzomt Dioyeeatni
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Weai UsA

Waluts SUsD

Shizvdowe kosricne Kosoty iekaw, rutynowych badan krei omaz wizyt kenmaimych
gas i 234 D00 5 - eafhowity kosrt w grupia lecrons] oysteaming

Wasi s 238 000 5 - cathowity koset w srupie nisleczone;

Pubiiocgy Wefcask 2013 [F0]

Imterwence Cysteaming i lecrene @ohowawoze | chj@wows

Chorzy ns oystynozs, P1— paciend, kitroy rozpocrsi leczanie oysteaming preed ukoncraniem 2.2, P2-

Populaci pacend, iy rorpoceli lecrenie oysteaming po ukotzeniem 2 r1
Technibta analtycma Al efektywnosd koszro [CEA)
Horyzont COd rorporzecs Tecrenia do S0 rokrzyos
Kraj Poiska
Waluta PLN
Parspektyws Ptammiks pubiicraeps [NFZ] | wepoina [NFZ + pagent)
il ; ; Bk -
Perspektyws wipolna: F1: 35 337 PLN/LYG, PZ 192 772 FLHAYG
Whymiki i swninshi Perpektywa vwoipoing, zyskans sta Tyoa do wystgpiena FSRD P1- 33 31TPIN/LYG, PE B4 163 FLNAYS

Whymiki z perspalitywey NFZ nie roinig sie miacraon od wyniknw unyskanych 2 perspektywy wipialne)

2.2.5trategie wyszukiwanis uiytecznosci

2.2.1. Pierwotne wyszukiwanie uiytecznosci dia cystynozy
W celu identyfikac)l opublikowanych ahaliz dotyogoych uzytecrnoso poszzegalnych stendw, w jakich moze
zmalezd sie pacient 2 cystynozg presprowsdiono systematycene wyszukiwanie w bazach informacii madycznej:
s Medline (przez PubhMed],
» The Cochrane Library,

« CRD

« CEA Registry.
Wyszukiwanie zakonoono dnis 05022018 r. W procesie zelekeji nd.nalezlun_rrh publikaci analizmwanych
w postac pelnych tekstow kierowano sie nastepuiacymi krytenami;

»  Kryteria wilgczenia:

¥ Raportowsne urnytecnosic dia populacyi chorych z oystynozg (odreucono  publikacie
prezentujace jgkesc zycia bez podania wartosc uiytecznosci),

»  Kryteris wykluc=nia:

F Publikacie opisujgce walldaciz skal stosowanych w ocenie jgkosd zycia,

¥F Publikacie raportujgce jakosc sycia pacientow w sposab opisowy (bez wynikow ilocsciowych),
¥ Case studies,
¥ lgkosc Fycia niewyrafona ja.'l"l_: uzytecznosci (preyjeto, ze wartodo uzytennosc zawierajg sie

w przedziale od wartosci minimalne] 0 oznaczajgce] zeon, do wartosc maksymalnei
1 oznaczajgeej najlepsry moziiwy stan zdrowia).

W panirszych tabelach przedstawiono strategle wyszukiwania uzytecznosc standw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.
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Tabela 12, Stratepia wyssuliveania w bazie PubMed [dats ralioncenia 06.02. 2028 r,
———r— —_—

1 “Cystinozin”| Mish] 1155
-3 Cytinnss 1423
“Cystine (feeaze” OR “Cystine Diveases!' Of "Cystne Storage Diseas=" O
E N *Cpstine Storaze Uissases™ OR Cystinosss OR *Defect Of Lytosomz! Cystine 2R
Transpmt Prof=m™
“Defect of Cystnosin® OR “Defert of Cystinnsing” OF “Mephropathic
o Cystinosis” OR “MNephropathic Cystnores™ Off "Cystne Disthess" OR “Cystina 1435
Digthes=:s"
5 #Flordl or S orfd 21309

{.EC1 5D* OR EuwroOol Of Eurc-Ool O “short form 35* OR SE36 08 “SF 367 OR
HILIL O "health wtility indes” DR "standard gamble” OR 56 OR "time trade
(5 o OR TTD) AND (0ol OR “Camslity of Life™ OR QALY OR "Tualiy Adjuss=d 24405
Life Years™ OR HROOL OR “heslth related guslity of ife” DR Utiiity OR utilioes
it Uilin® OR dEsutiity OR disusilives OR “costutiity”}

7- ES AND #5 o

TMBWWII Cochrane [data rakoicenia 06.02.2018r.)

L Shoes e

MebH desonptor: [Cystinosis] enpiode all tress 16

L
"Cystine DEsase™ or "Oystine Diseases" or "Cy=tine Storage Diseaze" or
3. “Cyztne Storage Desases”™ or "Cystmoses” or “Befect OF Lysomomal Cysone o
Transport Protein” [Weond varatons heve been ssarched)
"Defiect of Cystinesin” or "Defiect of Cystinosing” or “Nephropthic Cystinosis”
4, or “Mephropsthic Cystinoses" or *Cystine Diathess” or “Cystne Diatheses" 16
{Word vasistions have been searchad )

5 Flor# orifdor i 2

(“EQL 5D e EurnOyl or Eurn-Gol or “shart form 35% or SF36 or “SF 36% or HU
or "hesith utility index” or "stahdard zambis" o 56 of “time trade of” or
b TT0) and (Gl or "Cemiity of =" or QALY or “Ouality Adprsted (e Years® or 11350
HAODL o "haalth refated quality of ife” or Utifity arutiites or Utiit® or
disutiity or diEutilites.or “cost utifity”] [Word varations have been searched)

A & ANLH-FS 1]

L MaSH DESCRIFTOR Cystinosis EXPLODE All TREES 1
-3 Cystimosis 1
“Cysime Dmease” of "Cysiine Diseases™ or "Cyne Siorages Disease™ or
3 *Dystine Storage OEsases® or "Cystiness=s" or "Defect OF Lysosomal Cystine o
Trareport Protein'
4 “Defect af Cystinesin® or "Defést of Cystmosins” or "Nephropsthic Cystmosis" o
or “Nephropathic Cystinoses™ or *Cystine Disthess® or “Cystins Datheses®
5 #Flord2 or S or 1

("EQ 56 or ExroCliel or Furo-Ciol or "shori form 36" or SF36 or "SF 36™ or HUL
or “health utility index” or *st=pdard gamble” or 5G or “Tme rade off or

6 TTD) =ned {Ciol o "Chsality of [He” or (ALY o *Clality Arjsi=d [ifs Years" or 1588
HROOL or "health related quaiity of life" or Lty or utilities or Ubiit® or
disutifity or disurmilties or "cost wtiiny™)
- #5 AND-25 ]
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2.2.2. Dodatkowe wyszukiwanie uiytecrnosci — komplikacje

W zwigzku z uwzglednieniem w modelu spadkuy uzytecmnesd, Twigzanego z- wysigpieniem zdarzen
niepozadanych, przeprowadzono dodatkhowe wysrukiwsnie systematyczne w celu odnalezienia publikacj
raportujgoych uzytecmoici 2wigzane T wystepowaniem swiatfowstretu, kurczu powick, hemtup-a:tﬁ tasmowate,
kerstopatil filamentowej | neowaskularyzacji rogowki, Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach medycznych;

®  Mediine [przez PubMead),
& The Cochrane Library,
s CRD,
e CEA Registry
Wyszukiwanie zakonczono dnia 08022018 r. W procesie selekdi odnalezionych publikacii analizowanych
w postari pefnych tekstow kisrowanao sie nastepujgoymi kryteriami:
*  Kryteria wilgczenia:

* Publikacie opisujgce jakoic zycia padentdw ze swiathowstretem, kurczem powiek,
kzratopstis tasmowats; kerstopatiy filamentows lub neowsskularyzacis rogowki,

¥ Raporiowane uzytecmosd (odrzucono publikage prezentujgce jakosc zycia bez podania
wartesc urytecznosal),

= Kryteria wykluczenia:

F Publikacie opisuiace walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci fyia,

# Publikatje raportujgce jakoic Tycia pacjentow w sposob opisowy (bez wynikdw dosciowych),

*  Case studies,

P igkosc zycia niewyrazona jeko uZytecznosc) (przyjeto, 2e wartosc uzyteiznosci ZAwWIErajg sie

w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajges| zmon, do wartosc maksymalne|
1 oznaczajgce] najlepszy motliwy stan zdrowia),

W ponizszych tabelach przedstawiono stretegie wyszukiwania uzytecnosd dla zdarzen niepozadanych
uwrglednionych w modelu wraz 2 datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach.

Tabela 35. Strategia wysntkiveania w hazie PubMed [dats sakoficenia 06023018 r

photophobiz or Photophobizs or “Light Semsitivity® or “Lisht Sensitivities™ ar.

L “Sensitivities, Light" or “Sensitivity, Light” 5702
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"Comest vasoufsr=atom” or "Comesl Negvesoulanzton:=" or
a6 ‘mmw“"wmw“'ﬁmr 352
HHEI-EHEHEE-E-W'MEEHI'EE- w "
5. "Band keratopatiy™ or "Bend herstopatines” 251
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Life Years™ OR HROOL OR “heslth related guslity of ife” DR Utiiity OR utilioes
Cift Uilin® OR dEsutiity OR disutilives OR “costutiity”}

A 6 ANDET i

i WaSH desoriptor: [Photophobia] explode 2l tress b

5 mummuwwuﬂ@mmwn _—
St - or "Sensitivity, Light™

3 Ms=5H desorptor [Blepharospasm] explods all trees 5

4, quiwtqmnu'ﬁhphu'm 159

5 “Filamantary korstitis™ 11

"Comeal vasoutaristion™ or “Comezl Negwsosanzations”™ or

B *Neowmsoilzrirstion, Comes o "Namvesmiisrasations, Comeal® or “Comaal 15
Angiogenesis® or "Angiogenesis, Comeal”

F A “Band keratopathy™ or "Bend kerstopathes® i

R Bl or 82 or B2 or &2 or ¥5 or 86 or &7 1002

(*EQ 567 or Eurdlel ar Euro-Ciod or "short form 36 or SF36 or "5F 365 or HUI
or “health utility indsx” or *st=pdard gamble” or 55 or “nme wade off™ or
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HROOL B "health related quality of life! or Uity or otifities or Uic* or
dizusifity or disutilities or *cost wtilmy™)

10. #1 and #2 20

L MaSH DESCRIPTOR Protophobia EXPLODE ALL TREES (1]

3. photophobia or Fhotophobias or "Light Sensitivity™ or “Lizht Sensimities” of 1
“Serisitiviti Light” or "Sensitivity, Light”

EN MesH DESCRIFTOR Blepharospasm EXPLODE ALL TREES 3

i Brepharpspasm or Blepharospasms 8

o "Filamentany et o

"Cormesl vasofaristion® of "Comeal Neomsnianatons” or

b "Meovs=orlanzation, Commeal” or "Neovesoutznrations, Comeal” or "Cameal 2
Angiogemesis” o "Angicgenesis, Comeal™

L. *Band kerstopatin® or *Band keratopsthies” (1]

B F2ord3 or 88 or fE 12

[“E 50" or EuroCiol or Euro-Col or “short form 35" or 5F35 ar "SF 35 or HU
or "health utility ind=s* or “stendard gambi=" or 5G or “rime trade o or
a, TTO] and (ol or "Cumity of Life™ or QALY or "Cuafity Adpisted Life Years™ or 1536
HRQOL or “health related qualing of fife™ or Wity orutiities or Uit or
) deuiity or dautiiies o "eost ubling”)
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r R Blepharospasm 1
3. Eilametary keraitis o
4, Comes] vasmularisstion o
5. Band kzratopathy o

2.2.3. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Ponizej przedstawiono diagramy opisuigos wyniki wyszukiwania uzytecznosc. Pierwszy dizgram opisuje wyniki
wyszukiwania uzytecznoic dla stanow zdrowia wweglednionych w modelu, natomiast drugi dle zdarzen
niepozgdanych uwzelednionych w modelu,

Oizgram L Diagram opisacy wyniki wystukiwania publilecy [UFOROM] — uiytecnesd dia cystynoay
Liczha publikadji;
PubMed: O
Cochrane: 0
CRO-0O
CEA Registry: 16
tgcmie: 16

Publikacje wyfaczone jako duplikaty orazna
podstawie WIiepne] oceny
tytuiow i Streszczen:

14

Publikacie analizowsne w postac
peinych tekstow:
2

Publikacie wyiaczonz na-podstawie analizy
pefnych tekstow:
2* (inna populacia)

Ostatecmnie do analizy wigzono pubiikac]ic
0

* Dwie anafizowanes prace po penym telice [Shepard 2009 [57] i Roe 2008 [54]) me spelniaty kryteriow wigzenia do przegladu, lecz 2 uwap
na probéem rdrowotny (choroba ultra-rzadka) oraz uweziedniene w modelu CUA spadiu usytecmnosc TwigZanegn 2 ceEraniczeniam widzeniz
=1}
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secydowano sis na proedetawienia tych prac wrar z danymi frodioeym| (tf. dwic dodatows publiarje stanowipce pienwotne Irodio
uytecrmnsc: Brown 1999 [8] i Brown 2002 [11]; patrz Tabela 40)

Hmi@mﬁﬂﬂmﬁimﬁﬂﬂﬁdi[ﬂ#ﬂﬂ—mm“wmm

Liczba publikacy:

Pubied: 10

Cochrane: 20

CRO:1
CEA Registry- 1
tgcTnie; 32
Fublikacie wylgzone [gko
duplilaty oraz na podsiawie
WELEDNE] CrEny
tytutow | streszczen:
1
Publikade analizowane w postaci
peinych tekstow:
11
Publikacie wytaczone na podstawis
analizy petnych tekstow: @

Brak wartosch uzytecrnosc: 1
Skala (wyniki w innej skali nZ 0-1% 8

Dodatkowe publikacje wiaczone
na podsiawie analizy referenciic
1

Ostatecanie do analizy wiaczono publikaci;
3
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