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- (ang. adverse event) — dziatania niepozadane

- Agencja Oceny Technologii Medycznych

- Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

- analiza weryfikacyjna Agencji

- Charakterystyka Produktu Leczniczego

- interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

- produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

- Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

- Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

- Rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencii,

o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

- Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

- technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

- ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

- Ministerstwo Zdrowia

- (ang. Clinical Analysis) - analiza kliniczna

- (ang. Economic Analysis) - analiza ekonomiczna

-(ang. Budget Impact Analysis) - analiza wptywu na budzet ptatnika

- Konsultant Krajowy

- cysteamina

- Narodowy Fundusz Zdrowia

- (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

- (ang. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

- (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

- (ang. estimated Glomerular Filtration Rate) — szacunkowy wspoétczynnik filtracji klebuszkowej

- (ang. European Public Assessment Report) — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

- Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

- dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

- mediana

- (ang. Height Standardization Score) — parametr wzrostu

- (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

- (ang. National Institutes of Health) — Narodowy Instytut Zdrowia
- istotnos$¢ statystyczna

- (ang. High Standard Deviation Score) — $rednia zmiana odchylenia standardowego

- (ang. Cost-Efectiveness Analysis) — analiza kosztéw-efektywnosci
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USRDS - (ang. The United States Renal Data System) — amerykanska baza danych

PTND - Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciece;j

ESRD - (ang. End Stage Renal Disease) — kohcowe stadium choroby nerek

ICER - (ang. Incremental Cost-Efectiveness Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
LYG - (ang. Life Years Gained) — zyskane lata zycia

PKB - Produkt Krajowy Brutto

DDD

- (ang. Defined Daily Dose) — definiowana dawka dobowa
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble "Le Wilson" 70 avenue du Général de
Gaulle 92800 Puteaux, Francja

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble "Le
Wilson" 70 avenue du Général de Gaulle 92800 Puteaux, Francja, o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 1583, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci:

ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble "Le Wilson" 70 avenue du Général de Gaulle 92800 Puteaux,
Francja

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 17-12-2013
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-12499-1018/LP/13

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

01-03-2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsuiki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213665
Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213689

Whnioskowane wskazanie:

leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213665:
Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213689:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71110
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AOTM-DS-4351-10/2013

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
ORPHAN EUROPE SARL

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
ORPHAN EUROPE SARL

Immeuble "Le Wilson"

70 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux, Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.1.

Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu: AOTM-DS-4351-10/2013
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. znak MZ-PLA-460-12499-1018/LP/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki
twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213665 oraz Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsufki
twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN: 5909990213689 we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej

u pacjentow z postacig wczesnodziecieca.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

. _ Aktualizacja jakoSciowego przegladu badan
z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig
wczesnodzieciecg, Analiza kliniczna,

o _ Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon) w leczeniu
potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg, Analiza
ekonomiczna i analiza wptywu na budzet,

. _ Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Cystagon (cysteamina),

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr
12 poz. 388), o czym poinformowano MZ w pisSmie z dnia 23 grudnia 2013 r. znak: AOTM-DS-4351-
10(2)/l/2013. MZ wezwato Podmiot odpowiedzialny do zlozenia uzupetnien pismami z dnia 23 grudnia
2013 r. znak: MZ-PLR-460-19374-5/MKR/13 (dot. Cystagon, dwuwinian cysteaminy, kaps. 50 mg, kod EAN:
5909990213665) oraz MZ-PLR-460-19375-4/MKR/13 (dot. Cystagon, dwuwinian cysteaminy, kaps. 150 mg,
kod EAN: 5909990213689).

Pismami z dnia 14 stycznia 2014 r., znak: MZ-PLR-460-19374-6/MKR/14 oraz znak: MZ-PLR-460-19375-
5/MKR/14 (data wptywu do Agencji 16 stycznia 2014r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie wniosku dla
produktu leczniczego Cystagon, przediozone przez firme Orphan Europe. Dokumentacja nie zawierata
zaktualizowanych analiz HTA. W stanowisku Podmiotu Odpowiedzialnego przekazano wyjasnienie, iz
w przypadku AKL brak zaktualizowania przeditozonej analizy ,nie wptynie na wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie leku”, zas w przypadku AE i BIA Zze ,pomimo braku aktualnych cen, nie powinny ulec

zmianie wnioski ptyngce z obu analiz”.
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Technologia medyczna bedaca przedmiotem wniosku (Cystagon®, dwuwinian cysteaminy) nie byta do tej

pory przedmiotem oceny AOTM.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Ze wzgledu na charakter i sposéb leczenia cystynozy (leczenie gtéwnie objawowe, leczenie przyczynowe
obejmuje podanie cysteaminy — patrz: podrozdz. 2.4. 2.4. Problem zdrowotny) nie zidentyfikowano zadnych

technologii alternatywnych mogacych stanowi¢ alternatywe wobec cysteaminy.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja
Cystynoza (ang. cistinosis), ICD-10: E.72.0; to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie
recesywnie, wystepujgce z czestoscig ok. 1:200 tys. urodzen. Jest skutkiem mutacji genu CTNS,
Zlokalizowanego na chromosomie 17, kodujgcego produkcje cystynozyny — biatka odpowiedzialnego za
transport cystynozyny przez btone lizosomalng. Wskutek tego defektu dochodzi do odktadania sie ztogéow
wolnej cystyny w tkankach wielu narzadéw — nerek, oka, tarczycy, trzustki i innych oraz w fibroblastach.
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

e niemowleca (early onset), o ciezkim przebiegu i najwyzszym stezeniu cystyny w leukocytach lub

hodowli fibroblastow (5-10 nmol/mg biatka);
e miodzienczg (late-onset) o tagodniejszym przebiegu;

¢ fagodng (typu dorostych), przebiegajgca bez uszkodzenia nerek.

Epidemiologia
Chorobowos$¢ szacuje sie na 0,5/100 tys., co w przeliczeniu na liczbe oséb w Polsce daje liczbe ok. 380
chorych (sg to dane zbiorcze, bez rozrézniania podtypow cystynozy, rzeczywista liczba chorych na

wczesnodzieciecg posta¢ nefropatyczng moze by¢ nizsza).

Zrédto: Orphanet 2013

Z opinii KK w dziedzinie nefrologii dzieciecej — pani prof. Danuty Zwolinskiej wynika, Ze liczba chorych na

wczesnodzieciecg postac cystynozy nefropatycznej to okoto 40-50 (w tym chorzy po transplantacji nerki).

W tabeli ponizej zaprezentowano dane pozyskane od NFZ dotyczace liczby oséb w Polsce korzystajgcych

ze Swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: E72.0.

Tabela 1. Liczba os6b w Polsce korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej z rozpoznaniem ICD-10: E72.0

Rok Liczba pacjentow
2009 59
2010 47
2011 54
2012 40
2013 30
(dane obejmujg 3 kwartaty)
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Objawy

Najciezsza postaé niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 m.z. brakiem taknienia i przyrostu masy ciafa,
wielomoczem, polidypsjg i sktonnoscig do zaparé. Dziecko ma typowo bardzo jasne witosy i bladoniebieskie
oczy. W tym okresie mozna rozpoznac hiperchloremiczng kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej utraty

wodoroweglandéw), hiponatremie i hipokaliemie, zespot Fanconiego1 (hiperfosfaturia, glikozuria,
aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwigkszonym wydalaniem lizozymu i B , -mikroglobuliny).

Zaburzenia te prowadzg do opornej na leczenie krzywicy i wapnicy nerek. W biopsji nerki stwierdza sie
obecnosé typowych ztogow, atrofii cewek i Srodmigzszowego widknienia.

Typowe objawy pozanerkowe to: uszkodzenie rogowki i Swiattowstret oraz obecnos¢ ztogdéw cystyny
i retinopatia, niedoczynnos$¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki i fagodna cukrzyca, ostabienie

sity miesniowej, powiekszenie watroby, objawy moézdzkowe i pozapiramidowe, niedobdr wzrostu.

Leczenie
Leczenie zachowawcze cystynozy ma charakter przyczynowy i objawowy.

e Leczenie przyczynowe polega na obnizaniu zawarto$ci cystyny w komorkach poprzez podawanie

cysteaminy (dawki od 10 do docelowo 50 mg/kg/dobe lub 1,3 g/m 2 w4 porcjach) pod kontrolg stezenia
cystyny w leukocytach (docelowo <1nmol/mg biatka oraz lokalnym podawaniu kropli tego leku do oczu).
e Leczenie objawowe ma charakter substytucyjny: nawadnianie, uzupetnianie wodoroweglanéw 2-10
mmol/kg/dobe, fosforanéw, witaminy D, tyroksyny, leczenie hormonem wzrostu.
Im wczeséniej ujawniajg sie objawy, tym szybciej dochodzi do niewydolnosci nerek. Leczenie nerkozastepcze
jest typowe. Ztogi cystyny mogg odkiada¢ sie w przeszczepionej nerce, nie powodujg na ogét zespotu

Fanconiego.

Zrédio:
Grenda 2004
Zawadzki 2004

! zesp6t Fanconiego jest nastepstwem ztozonego defektu cewki blizszej, dotyczacej reabsorpcji aminokwaséw, glukozy i fosforandw.
Uszkodzenie nefronéw moze by¢é wrodzone lub nabyte i mie¢ charakter czynnosciowy lub anatomiczny. Podstawowym i statym
nastepstwem defektu cewkowego jest uogélniona aminoacyduria, glikozuria oraz fosfaturia prowadzaca do hipofosfatemii. Ponadto
mogg wystgpi¢ zaburzenia reabsorpcji weglowodandw, kwasu moczowego, cytrynianéw i drobnoczasteczkowych biatek, magnezu,
wapnia, potasu i wody. Aminoacyduria i glikozuria nie dajg zadnych konsekwencji. Objawy kliniczne zespotu Fanconiego sg
nastepstwem nerkowej utraty fosforandéw, wodoroweglanéw, potasu i wody. Hipofosfatemia i kwasica cewkowa proksymalna oraz

wspotistniejgce zaburzenie syntezy 1,25(0H) , D ; uposledzajg wzrost dziecka praz prowadzg do krzywicy i osteomalacji, opornych na

dawki witaminy D (skuteczne w krzywice niedoborowej). Uszkodzenie kosci moze nasila¢ wtdrna kwasica cewkowa dystalna. Nerkowa
utrata potasu jest nastgpstwem zwiekszonej sekrecji aldosteronu przy zaburzonej reabsorpcji sodu w cewce blizszej. Wtérny defekt
zageszczenia moczu oporny na wazopresyne jest powodem poliurii i polidypsji.

Objawy kliniczne — zalezg od czynnka etiologicznego uszkadzajgcego nerke. Zespdt Fanconiego moze wystgpi¢ jako schorzenie
wrodzone pierwotne lub w przebiegu m.in. cystynozy. U dorostych pierwszymi objawami zespotu Fanconiego mogg byc¢: ogdine
ostabienie, wielomocz, bdle i deformacje kosci, niekiedy patologiczne ztamania, ostabienie napiecia miesni, az do wiotkich porazen przy
znacznych niedoborach potasu.

Leczenie schorzenia podstawowego moze spowodowac ustgpienie zespotu Fanconiego.

Rokowanie — niemowleca forma cystynozy jest najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci i prowadzi do schylkowej
niewydolnosci nerek przed uptywem 10 r.z.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/110



Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu:

AOTM-DS-4351-10/2013

leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa,

postac farmaceutyczna, rodzaj

i wielko$¢ opakowania, EAN

Substancja czynna

Droga podania

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

e Cystagon (dwuwinian cysteaminy),
5909990213665
e Cystagon (dwuwinian cysteaminy),
5909990213689

kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN:

kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN:

dwuwinian cysteaminy

doustna

Cysteamina reaguje z cystyna tworzac mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteine.
Mieszany dwusiarczek jest nastgepnie przenoszony z lizosoméw przez niezaburzony uktad
transportu lizyny. Zmniejszenie stezenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze
stezeniem cysteaminy w osoczu krwi przez ponad sze$¢ godzin po podaniu preparatu Cystagon.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zrodto:

ChPL Cystagon

FDA 2007

EPAR Cystagon 2007

centralna

23 czerwca 1997

jow.

Cystynoza nefropatyczna u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg

U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu Cystagon® powinna by¢ ustalana w oparciu o pole
powierzchni ciata (g/m?/dobg). Dawka zalecana wynosi 1,30 g/m%dobe w przeliczeniu na wolng
zasade, w dawkach podzielonych, 4 razy na dobe.

U pacjentéw w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata wiekszej niz 50 kg, zalecana dawka preparatu
Cystagon wynosi 2 g/dobe, w dawkach podzielonych, 4 razy na dobe.

Cystynoza nefropatyczna (wskazanie szersze niz wnioskowane)

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg*. Stosowanie
preparatu Cystagon jest przeciwskazane w okresie karmienia piersig. Preparatu Cystagon® nie
nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, w szczegolnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne, stwierdzono bowiem ze preparat wykazuje dziatanie teratogenne
u zwierzat.

*Zawarto$¢ kapsutki: celuloza mikokrystaliczna, skrobia poddana wstepnej zelifikacji, stearynian
magnezowy/laurylosiarczan sodowy, krzemionka koloidalna, s6l sodowa kroskarmelozy;

Otoczka kapsutki: zelatyna, dwutlenek tytanowy, atrament na kapsutce

TAK

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA w 2007 r.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

e Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213665:
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

e Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213689:

w ramach programu lekowego

bezptatnie

brak (konieczno$¢ utworzenia nowej grupy limitowej)

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
z programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

LLeczenie pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)"

1. Poprawa stanu zdrowia pacjentéw;

2. Zapobieganie rozwojowi wielonarzagdowych nastepstw wewnagtrzkomorkowej akumulacji cystyny,
w tym przede wszystkim spowolnienie progresji przewlekiej choroby nerek;

3. Poprawa wzrastania dzieci chorych na cystynoze;

4. Poprawa jakosci i dtugosci zycia pacjentow.

Leczenie swiadczeniobiorcow z wczesnodziecigcg postacig nefropatycznej cystynozy rozpoznang
W oparciu o:

1. Stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej >2nmol/mg biatka komérkowego;
2. Wyniki badania genetycznego;
3. Cechy tubulopatii (zesp6t Fanconi-de Toni-Debre)

1.Wystgpienie nadwrazliwosci na cysteamine lub substancje pomocnicze;

2. Wystagpienie objawow nietolerancji na cysteamine, uniemozliwiajgce dalsze leczenie;
3.Znana nadwrazliwos¢ na penicylaming;

4. Karmienie naturalne piersia;

5.Cigzg, zwtaszcza pierwszy trymestr, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne;
6.Rezygnacja dorostego pacjenta lub opiekunéw prawnych;

7.Progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia

Zalecana dawka dobowa cysteaminy u dzieci ponizej 12 lat wynosi 1,3 g/m 2 powierzchni ciata.

U pacjentdw powyzej 12 lat i o masie ciata powyzej 50 kg zalecana dawka dobowa leku wynosi 2 g.
Preparat podaje sig doustnie, cztery razy na dobe, w réwnych dawkach podzielonych co 6 godzin.

Dawka poczgtkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 zalecanej dawki i by¢ stopniowo zwigkszana przez
okres 4-6 tygodni, w celu unikniecia nietolerancji preparatu. W przypadkach okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, dopuszcza sie zwiekszenie w/w dawki leku ale nie

przekraczajgcej 1,95 g/m 2 powierzchni ciata/dobe.

Raz na 90 dni
1) morfologia krwi;

2) stezenie kreatyniny, glukozy, karnityny, cholesterolu, sodu, potasu, wapnia, fosforu, magnezu
w surowicy krwi na czczo;

3) stezenie magnezu, fosforu, glukoza, kreatyny, sodu, wapnia, karnityny, aminokwaséw, chloru,
potasu w dobowej zbiérce moczu;

4) gazometria krwi zylnej;

5) analiza moczu;

5) ocena parametréw rozwojowych: wzrost, masa, powierzchnia ciata;
6) stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej;

7) konsultacja nefrologiczna z oceng eGFR;

8) konsultacja dermatologiczna

Raz na 180 dni
1) stezenie hormondw tarczycy TSH, fT4;
2) konsultacja okulistyczna (badanie przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej lub
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mikroskopem konfokalnym)

Raz na 365 dni

1) USG jamy brzusznej;

2) konsultacja neurologiczna;

3) konsultacja endokrynologiczna;

4) konsultacja psychologiczna;

5) konsultacja gastrologiczna;

6) konsultacja pulmonologiczna z badaniem spirometrycznym u pacjentéw > 10 r.z.

Okresowej skutecznosci terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich po
przedstawieniu przez lekarza prowadzacego wymaganych kart monitorowania pacjenta.

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

Kryteria zakonczenia udziatu

W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

Zrédto: Program Lekowy Cystagon®

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do postepowania

w cystynozie w dniu 30.12.2013 r. za pomocg stéw kluczowych cystinosis, cystinoses i cystine disease

w nastepujgcych bazach wytycznych:

GIN (The Guidelines International Network);
NGC (National Guideline Clearinghouse);
Trip DataBase

oraz na nastepujacych stronach instytucji i towarzystw naukowych:

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Qality);

NHMRC (National Health and Medical Research Council);

KCE (Belgian Federal Health Care Knowledge Centre);

NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

NZGG (New Zealand Guidelines Group);

GAIN (Guidelined and Audit Implementation Network);
Healthinsite (Australian Government Initiative);

RACGP (The Royal Australian College of General Practitioners);
ECRI Institute (Emergency Care Research Institute);

IRF (Institute for Rational Pharmacotherapy);

RNAO (Registered Nurses’ Association of Ontario);

NHS Evidence - UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments;
NHS - Derbyshire Community Health Services;

NHS - East Lancashire Health Economy;

ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement);

ISS (Italian National Institute of Health);

PTND (Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciece;j).
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Postanowiono wykluczyé odnalezione za pomocg stow kluczowych: cystine disease wytyczne odnoszgce sie
do postepowania w przypadkach kamicy cystynowej i cystynurii.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych odnoszacych sie do postepowania w cystynozie.

Aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowany zaden produkt leczniczy.

Wsréd produktéw leczniczych nierefundowanych zawierajgcych te samg substancje czynng i wskazanie, co

produkt leczniczy Cystagon®, dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, zidentyfikowano generyczny

produkt leczniczy:

. Procysbi (dwuwinian cysteaminy) kapsutki o opdznionym uwalnianiu a 25 mg (60 sztuk) i 75 mg
(250 sztuk) dostepny w aptece na recepte, zalecany do przyjmowania w dwoéch dawkach

podzielonych, co 12 godzin.
Podmiot odpowiedzialny to Raptor Pharmaceuticals Europe B.V. (Holandia).

Produkt leczniczy Procysbi zostat dopuszczony do obrotu na terytorium EU w centralnej procedurze
rejestracyjnej 06.09.2013 r. (po dacie ztozenia wniosku), FDA dopuscita w.w. produkt leczniczy do obrotu
30.04.2013 r.

Nie odnaleziono informacji na temat wysokosci ceny zbytu produktu Procysbi.

Zrédto:

BIL Aptek 2013
ChPL Procysbi
EPAR Procysbi 2013
FDA 2013
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Technologie medyczne stosowane Technologia medyczna,
obecnie w Polsce w ktéra w rzeczywistej
wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciag wczesnodzieciecg w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych
praktyce medycznej

Najtansza technologia Technologia medyczna
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza zalecana do stosowania
wnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu w danym wskazaniu przez
najprawdopodobniej moze wytyczne praktyki klinicznej
zostac zastapiona przez uznawane w Polsce
whnioskowana technologie
Prof. dr hab. n. med. Danuta ,lerapia przyczynowa cysteaming nie slerapia cysteaming w cystynozie jest jedyng dostepng obecnie terapig przyczynowa. ,Preparat Cystagon zostat
Zwolinska jest obecnie w Polsce refundowana. Leczenie objawowe fagodzi jedynie skutki choroby.” zarejestrowany do leczenia
Wedtug mojej wiedzy niektorzy cystynozy przez European
pacjenci otrzymywali preparat na Medicines Agency (EMEA)
Konsultant Krajowy w dziedzinie zasadzie darowizny lub finansowali z uzasadnieniem, ze jego
nefrologii dzieciecej zakup leku ze srodkéw witasnych. stosowanie moze przynies¢
W innych przypadkach stosowano chorym trwate kliniczne korzysci.
leczenie wylacznie objawowe, Dodam, ze we wrzesniu 2013 r.
zalezne od etapu choroby podobng rekomendacje uzyskat
i narzgdowych powiktan. Polega ono
m.in. na wyréwnywaniu zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej
i kwasowo-zasadowej, utrzymywaniu

stanu prawidtowego odzywienia,

preparat Procysbi firmy Raptor
suplementaciji karnityny, leczeniu

Pharmaceuticals. Zawiera on

cysteamine o op6znionym
uwalnianiu (cysteamine
bitartrate), co umozliwia
zmniejszenie czestosci
krzywicy, hormonalnej suplementac;ji podawanego leku (z 4 do 2
substytucyjnej w niedoczynnosci dawek) oraz redukcje dawki do
tarczycy. Leczenie przewlekiej 70%. Z danych literaturowych
choroby nerek i schytkowej
niewydolnos$ci nerek w cystynozie nie
rézni sie od stosowanego u dzieci
z niewydolnoscig nerek na innym tle.

wyn ka, ze ta forma leku istotnie
zwigksza compliance oraz
zmniejsza’ czestosé
wystepowania objawow
W koncowej fazie choroby stosuje sie niepozadanych. Nie jest on
leczenie nerkozastepcze.” jednak przedmiotem opinii. Byé
moze w przysztosci, po
oszacowaniu kosztow,
nalezatoby rozwazy¢
wprowadzenie tego preparatu do
programu leczenia cystynozy
nefropatycznej u pacjentéw

2 Komentarz AOTM: “The number of AEs was three-fold higher during the RP103 [dop.: Procysbi] treatment period” (Langman 2012)
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Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

z wczesnodziecigcg postacia.”

dr hab. n. med.
Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

W nefropatycznej postaci cystynozy
poza leczeniem cysteaming
stosowane jest leczenie objawowe
poprzez uzupetienie strat z moczem
(wskutek dysfunkcji cewek
moczowych) ptynéw, elektrolitow,
dwuweglanéw, karnityny, ew.
indometacyna (celem zmniejszenia
poliurii), leczenie objawéw
pozanerkowych (w tym hormonem
wzrostu, tyroksyna, insuling itd.) oraz
dializoterapia i transplantacja nerki
(gdy schytkowa niewydolnos$¢ nerek).

»

+Prawdopodobnie najtanszg
technologig jest
suplementacja substancji
wydalanych z moczem.”

+W praktyce klinicznej
wnioskowana technologia nie
zastepuje zadnej
z przytoczonych powyzej, ale
zwykle pozwala na
zredukowanie dawek
stosowanych lekéw
objawowych, cho¢ zalezy to
od czasu rozpoczecia leczenia
cysteaming.”

,Najskuteczniejszg technologig
w nefropatycznej postaci
cystynozy jest leczenie
cysteaming jako specyficzna
terapia wptywajgca na pierwotng
przyczyne choroby fj.
zmniejszajgca kumulacje
i utatwiajgca eksport cystyny
z lizosomow. O ile zastosowana
wczesnie tzn. przed
wystgpieniem cech
niewydolnosci nerek, znakomicie
poprawia rokowanie.”

~Specyficzne leczenie
cysteaming jest terapig z wyboru
w nefropatycznej postaci
cystynozy.”

nefrolog dzieciecy

,Nie jest prowadzony rejestr
sposobdw leczenia pacjentow
z cystynoza w Polsce (...). Cystagon
(cysteamina) jest jedynym lekiem
stosowanym przyczynowo w tej
chorobie. Ze wzgledu na brak
refundacji kosztoéw leczenia tym
preparatem w Polsce mozna
zakladac, ze znacznie ponizej 50%
zidentyfikowanych chorych przyjmuje
ten preparat. Pacjenci sg wiec leczeni
gtéwnie objawowo — dzieci przed
osiggnieciem schytkowej
niewydolnosci nerek otrzymujg
leczenia dla wyrdwnania zaburzen
elektrolitowych i kwasowo-
zasadowych w ramach typowego dla
cystynozy zespotu Fanconiego,

,Leczenie Cystagonem
(cysteaming) jest obecnie
jedynym sposobem leczenia
przyczynowego
w cystynozie.”

,Leczenie Cystagonem
(cysteaming) jest jedynym
sposobem leczenia
przyczynowego w cystynozie
i nie zastepuje innego rodzaju
terapii.”

,Leczenie Cystagonem
(cysteaming) jest obecnie
jedynym uznanym sposobem
leczenia przyczynowego
w cystynozie.”

,Brak polskich rekomendacji
leczenia cystynozy. Leczenie
w Polsce opiera sie na
rekomendacjach
miedzynarodowych grup
ekspertow.”
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Technologie medyczne stosowane Technologia medyczna, Najtansza technologia
obecnie w Polsce w ktéra w rzeczywistej stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu praktyce medycznej wnioskowanym wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

miodziez i dorosli sg dializowani lub
znajduja sie po przeszczepie nerki.
Wymagajg tez objawowego leczenia
pbéznych powiktan cystynozy, w tym
zaburzen endokrynologicznych,
neurologicznych, okulistycznych
i innych.”

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Dla cysteaminy w populacji z nefropatyczng cystynozg w AKL Whnioskodawcy nie wskazano zadnego
komparatora, podajgc argumentacje:
. Jistniejgca praktyka w leczeniu cystynozy nefropatycznej opiera sie na postepowaniu
zachowawczym oraz objawowym”;
. .dla cysteaminy, jako formy leczenia przyczynowego pacjentéw z cystynozg nefropatyczng nie
istnieje aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktéra stanowitaby opcjonalny sposéb postepowania
i pozwolitaby na poréwnanie efektow zdrowotnych w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa”;

. ,W chwili obecnej cysteamina pozostaje jedyng dostepng opcja terapii”.

Komentarz AOTM: jedynym zidentyfikowanym produktem leczniczym, ktéry mogtby stanowi¢ komparator
dla Cystagonu jest produkt generyczny Procysbi (dwuwinian cysteaminy) kapsutki a 25 mg (60 sztuk) i 75
mg (250 sztuk), dostepny w aptece na recepte, nierefundowany.

Produkt leczniczy Procysbi zostat dopuszczony do obrotu na terytorium UE w centralnej procedurze
rejestracyjnej 06.09.2013 r., zatem po dacie zlozenia wniosku.

W dostepnej literaturze (Langman 2012) podkreslono, ze przyjmowanie produktu leczniczego Procysbi
w postaci kapsutek 0 op6znionym uwalnianiu co 12 godzin jest wygodniejsze dla pacjentéw np. z powodu
braku koniecznosci utrzymywania 6-cio godzinnego rezimu dawkowania, a takze na mozliwosé
zastosowania mniejszej dawki cysteaminy o opéznionym uwalnianiu (70% dawki cysteaminy
o natychmiastowym uwalnianiu). Podkreslono jednakze, ze stosowanie cysteaminy o opéznionym

uwalnianiu jest zwigzane z 3-krotnie wiekszg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wskazano zadnego odnalezionego przeglgdu systematycznego
dotyczacego oceny efektywnos$ci Kklinicznej produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu cystynozy
nefropatycznej. Takze przeprowadzone wyszukiwanie wiasne Agencji w kierunku odnalezienia przegladéw
systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$é lub bezpieczenstwo cysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, nie wykazato zadnego przegladu

systematycznego (Zatgcznik 4).
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Zgodnie z metodykg analizy klinicznej wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych, przeszukano

nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

. Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki PubMed),
o Embase (z wykorzystaniem interfejsu producenta),

. Cochrane Library (z wykorzystaniem wszystkich dostepnych baz)

Przeszukano takze nastepujgce serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence), SBU (Statens Beredning Fér Medicinsk Utvérdering), NCCHTA (The National Coordinating
Centre for Health Technology Assessment), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), a takze rejestry
badan klinicznych Clinicaltrial.gov.

W celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz przeglagdow
systematycznych (opracowania wtérne) przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
ztozong z DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation
Database) i Health Technology Assessment (HTA) Database oraz Cochrane Library (Cochrane Reviews,

Other Reviews i Technology Assessment).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa Cystagonu przeszukano publikacje urzedu
zajmujgcego sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informac;ji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency).
W przekazanych uzupetnieniach do analiz uzupetniono wyszukiwanie o informacje o przeszukaniu stron
FDA (ang. Food and Drug Administration) oraz URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Stwierdzono, ze wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w internetowych bazach danych
powinny zostaé uwzglednione w - przedstawiono informacje
z oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Cystagon®.
Przeszukano takze bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane, jednak nie podano
strategii wyszukiwania publikacji ani kryteriow wigczenia/wytgczenia w kierunku odnalezienia informaciji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Cystagon®.

W ocenie analitykow Agencji zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi

AOTM i adekwatny do przedmiotu analizy. Nie pominieto istotnego zasobu informacji na temat badan.
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W strategii wyszukiwania Wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw skutkujacych powaznym ryzykiem
pominiecia w przegladzie badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Strategie wyszukiwania Wnioskodawcy
uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione
bazy danych i przeszukane serwisy internetowe oraz zastosowane filtry. Zastosowane stowa kluczowe wraz
ze sposobem ich potgczenia zapewniajg czulo$é odpowiednig do identyfikacji wszystkich prawidtowo
zindeksowanych rekordoéw bazy bibliograficznej. Nie wykryto btedéw w procesie wyszukiwania lub
niezgodnosci opisu z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez
dwie niezaleznie pracujgce osoby. Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie kryteriow wigczenia
i wykluczenia. W celu kontroli poprawnosci selekcji przeprowadzono wyszukiwanie wiasne Agencji
obejmujgce ten sam zakres danych, co wyszukiwanie wnioskodawcy poszerzone o przedziat czasu od daty
ztozeniu wniosku do dnia 19.12.2013 r.

Wyszukiwanie wtasne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione

w analizie do dnia ztozenia wniosku (Zatagcznik 4). Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych.

Analitycy Agencji zidentyfikowali cztery publikacje (Langman 2013, errata do badania Langman 2013,
Ariceta 2013, Sadek 2013) opublikowane po dacie ztozenia wniosku i jedng, niewtaczong do przegladu,
a dotyczaca badania wigczonego przez Wnioskodawce do AKL (Brodin-Sartorius 2010). W odnalezionej
publikacji Brodin-Sartorius 2010 nie zidentyfikowano innych wynikéw (np. wynikéw analiz w podgrupach) niz
te przedstawione w AKL Whnioskodawcy, stgd postanowiono nie wigczaé tej publikacji do przeglgdu AOTM.
Nalezy nadmienic, ze publikacja Langman 2013 dotyczy CYS o opdéznionym uwalnianiu (zatem wg kryteriow
wigczenia do przegladu okreslonych przez Wnioskodawce — patrz 3.3.1.2 - nie powinna by¢ uwzgledniona),
jednakze biorgc pod uwage inne publikacje uwzglednione w AKL przez Wnioskodawce, w ktorych nie
zostata podana posta¢ ani dawka CYS (np. Greco 2010, Vaisbich 2010, Gahl 2007) postanowiono wtgczy¢
w.w. publikacje do AWA. Ich omdwienie znajduje sie w tabelach ponizej. Do erraty do badania Langman

2013 nie udato sie uzyskac¢ dostepu.

Charakterystyka badania Langman 2013 (abstrakt konferencyjny)

Tabela 7. Charakterystyka badania Langman 2013

Charakterystyka badania Langman 2013
Rodzaj badania otwarte kontrolne badanie prospektywne
Randomizacja b.d.
Metodyka
Zaslepienie b.d.
Hipoteza badawcza b.d.

Ocena wptywu dwuwinianu cysteaminy o opéznionym uwalnianiu na otrzymanie
Cel optymalnego stezenia cystyny w leukocytach, natywnej funkcji nerek, wzrostu
i wptywu na jakos¢ zycia.

Interwencja Dwuwinian cysteaminy o opéznionym uwalnianiu w dawce zwigkszanej
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Charakterystyka badania

Langman 2013

odpowiednio do stezenia cystyny w leukocytach, podawany co 12 godzin/2x
dziennie

Charakterystyka populac;ji

4040 pacjentow z nefropatyczng cystynoza, uprzednio leczonych Cystagonem,
z natywnymi nerkami i EGFR >30. Pacjenci w $rednim wieku ~12 lat, wzrostem
wg wskazn ka z-score rownym -1,15 i EGFR 62 ml/min/1,73 m?

Rodzaje oraz sposob oceniania punktow

Badania kontrolne przewidziane przez pierwsze p6t roku co miesigc, a nastepnie
co kwartat.

Okreslono stezenie cystyny w leukocytach i jej zwigzek ze stezeniem CYS
w osoczu 30 minut po podaniu CYS.

korficowych e wskaznik z-score dla oceny wzrostu;
e jakos¢ zycia mierzona metodg Peds QLTM;
e bezpieczenstwo;
e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE).
Po 20 mies. badania, $rednie stezenie cystyny w leukocytach utrzymano pod
kontrolg (1 nmol potowicznej cystyny/mg biatka) we wszystkich punktach
pomiarowych i obnizato sie (p<0,05). Zostato to osiggniete poprzez srednig
redukcje dawki dwuwinianu cysteaminy o op6znionym uwalnianiu z 43,56 do
38,78 mg/kg m.c./dobe.
Stezenie CYS w osoczu p6t godziny po podaniu CYS okreslono na poziomie
>0,1 mg/l , 98,5% leukocytéw, w ktérych dokonano pomiary cystyny miato <1

Wyniki nmol potowicznej cystyny/mg biatka

EGFR i wzrost mierzony wskaznikiem z-score pozostaty bez zmian

Pacjenci w catkowitej i socjalnej subskali oceniajgcej jakos¢ zycia
wykazywali jego wzrost (p<0,05) i mieli podwyzszone wyniki we wszystkich
subskalach kwestionariusza.

TEATE ulegto zmniejszeniu z 0,15 do 0,08 zdarzenia/os./mies. przez 20
mies. (p<0,05) i nie wystgpity zadne nowe dziatania niepozgdane.

Charakterystyka badania Ariceta 2013 (abstrakt konferencyjny)

Tabela 8. Charakterystyka badania Ariceta 2013

Charakterystyka badania

Ariceta 2013

Rodzaj badania b.d.
Randomizacja b.d.
Metodyka

Zaslepienie b.d.

Hipoteza badawcza b.d.
Poréwnanie dwodch subpopulacji pacjentéw z cystynoza wczesnodzieciecg

Cel A :
zdiagnozowanych przed i po 1980 r.
Interwencja CYS (brak dawki)

Charakterystyka populaciji

30 osdéb (M=10; K=20) z 26 rodzin w wieku 40,5 + 5,7 lat (diagnoza przez 1980 r.
n=16) oraz w wieku 12 lat (9-19,8) diagnoza po 1980 r.; n=14.

Wiek diagnozy 1,4+1,3 lat; Me=1 (1-2) vs 1,48+2,4 lat; Me= 1[1-2] (NS).
Follow-up (lata): 18,5 (6,8-29,3) vs 11 (8,0-18,8) (p>0,09).

Rodzaje oraz sposo6b oceniania punktow

kohncowych b.d.
zdiagn':;(;gl\j\llzﬁjaa przed Populacj1agz§1ci)agrlozowana
o 1980 (n=16) P2 LD =iy
Wyniki Parametr
Przed Ostatnia Przed Ostatnia
terapig wizyta terapig wizyta
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Charakterystyka badania Ariceta 2013

Masa ciata -3 2.4 2,1 0.8
wg wskaznika z- [-3.5; [-2,5; [-2,92; [-1.6;
score -2,6] -1,76] -1,38] -0,3]
. -1,9
w 32 4.9 26 A4
zrost 55 - -2,6;
4913 | F59 [24;-1)
9 -1,65]
Wiek rozpoczecia nieznan ) 1 B
leczenia CYS Y [1_4 7] lat
Stezenie cystyny
(nmol potowicznej- . } 5,6 B
cystyny/mg biatka) nieznane [2,5-7,6]
12/16 (75%)
Dializy 114 (7%) w czasie 11 lat
w czasie 10,5 + 3,6 lat
Utrata wzroku 12.5%) 114
Miopatia 7% 3/14
Utrata pacjentow 11/16 (69%) 0/14

Whioski autoréw badania: w grupie pacjentéw leczonych CYS poprawie ulegty parametry dotyczgce nerek
i innych zyciowych. Bez zmian pozostaty: opdznienie wzrostu, zaangazowanie narzgdéw, w tym krancowe;j

niewydolno$ci nerek.

Charakterystyka badania Sadek 2013

Tabela 9. Charakterystyka badania Sadek 2013
Charakterystyka badania

Rodzaj badania

Sadek 2013
Opis przypadkow

Randomizacja nie
Metodyka
Zaslepienie nie
Hipoteza badawcza n.d.
Cel n.d.
Interwencja CYS

Charakterystyka populaciji

4 pacjenci pediatryczni ze zdiagnozowang cystynoza nefropatyczna

Rodzaje oraz sposéb oceniania punktéw

b.d., poréwnano rézne wyniki badan labolatoryjnych wykonanych w momencie

koncowych rzyjecia do szpitala i w czasie terapii CYS
ezl Poziom
Poziom Poziom cystyny w
cystyn
kreatyniny | kreatyniny w | leukocytach Iegko)éyilavc\:,h
Pacjent I przed IczaSI9 Iecpzr:r?i(:em po leczeniu
" eczeniem eczenia ;
Wyn ki (nmol/hemic (nrsllozh;enr]mc
(mmol/l) ystyny/mg v b?la’f{a) 9
biatka)
1 55 mmol/l 150 pmol/l 3,9 1,9
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AOTM-DS-4351-10/2013

Charakterystyka badania

Sadek 2013

38 pumol/l 55 pmol/l

50 pmol/l 75 pmol/l

56 pumol/l -

*Przedstawiono wytgcznie te parametry, ktére zostaty wybrane przez Wnioskodawce jako istotne dla oceny wniosku

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Populacja

Kryteria wiaczenia

pacjenci z postacig wczesno
dziecigcg cystynozy nefropatycznej

Kryteria wykluczenia

populacja niezgodna
z Charakterystykg Produktu
Leczniczego np. pacjenci
z cystynozg p6zng (pozanerkowa)

Uwagi oceniajacego

brak uwag

Interwencja

cysteamina (postaci chemiczne:
dwuwinian merkaptaminy,
chlorowodorek cysteaminy,
fosfocysteamina) podawania
doustnie w 4 dobowych dawkach

e dawka lub sposéb podawania leku
(cysteamina) niezgodna ze
wskazaniem,

e cysteamina podawana w postaci
czystej

prawidtowo wykazano
bioréwnowaznos$¢ postaci
cysteaminy: dwuwinianu,
chlorowodorku i fosfocysteaminy,
chociaz wyszukiwaniem objeto
takze inne postaci jak np. maleinian,
sulfonian i nie podano informac;ji
w niektorych wigczonych
publikacjach o zastosowanej
postaci cysteaminy

Komparatory

brak ograniczen

brak uwag

Punkty
koncowe

e stezenie cystyny w leukocytach,
o klirens kreatyniny,
e stezenie kreatyniny w surowicy
krwi,
e wzrost,
e bezpieczenstwo

nieadekwatne punkty koncowe: z
zakresu biodostepnosci leku,
biochemii, farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonom ki;

nie wykazano zwigzku surogatow
z punktami koricowymi o znaczeniu
klinicznym;
wybor surogatéw uzasadniono
w oparciu o konsultacje z ekspertem
medycznym

Typ badan

e badania head-to-head z grupami
réwnolegtymi;

e w przypadku braku badan typu
head-to-head witaczeniu do
przegladu podlegaty badania bez
grupy kontrolnej, opisy
pojedynczych przypadkéw lub serii
przypadkéw, w ktorych
zastosowano oceniang interwencje
(cysteamina)

badania wtérne

brak uwag

Inne kryteria

jezyk publikaciji: polski, angielski,

nieadekwatny sposéb

zgodnie z wytycznymi AOTM

niemiecki oraz francuski

przedstawienia danych
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg wystepujgce
w postaci abstraktu, 9 badan nierandomizowanych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej cysteaminy

w leczeniu cystynozy nefropatycznej i 5 opiséw przypadkéw.
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Ponizej przedstawiono interpretacje wspodtczynnika z-score:
e Wspotczynnik z-score jest miarg odlegtosci danej obserwacji od wartosci $redniej, wyrazong

w odchyleniach standardowych.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje Populacja Punkty koncowe

Badanie randomizowane

Clark 1992 Kryteria wtgczenia: brak danych

wieloosrodkowe
randomizowane badanie

kliniczne

Pierwszorzedowy: brak danych
Kryteria wykluczenia: brak danych

Zrédio finansowania:

> m .
brak informacji Drugorzedowe

Ocenianymi punktami koncowymi
byty klirens kreatyniny (wyrazony
jako: wzrost [cm] x 0,55 / stezenie
kreatyniny w surowicy [mg/dI]) oraz

Liczebnos¢ grup: brak danych, podano informacje o
przeanalizowaniu danych zgromadzonych od 95
pacjentow

dwie dawki (1,30 g/m*dobe i 1,95 g/m*dobe)
chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy

Randomizacja: brak opisu

Zaslepienie: brak danych

*publikacja dostepna jedynie
w formie abstraktu

Cel: wykazanie
bioréwnowaznosci dwoch
dawek

Dzieci z cystynozg nefropatyczna. Sredni wiek
pacjenta w chwili rozpoczegcia terapii wynosit 28,1
miesiecy (SD = 2,1)

parametr wzrostu HSS (ang.
Height Standardization Score).

Badania nierandomizowane

Gahl 1987
kontrolng

Zrédio finansowania:
granty: March of Dimens-
Birth Defects Foundation,
National Institute for Orphan
Drugs, General Clinical
Research Centre Grants

zdefiniowano

Badanie historyczne z grupag

Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie

Grupa badana:

chlorowodorek cysteaminy podawany co 6 godzin w
poczgtkowej dawce dobowej rownej 10 mg/kg masy
ciata. Srednia dawka wynosita 51,3 (SD = 7,2)
mg/kg/dzien (zakres: 33,5 — 66,4). Jeden chory
otrzymywat 85,5 mg/kg chlorowodorku cysteaminy na
dobe, co stanowito najwyzszg dawke leku stosowang
w opisywanym eksperymencie. Pacjent poddawany byt
tej terapii przez ponad 10 miesiecy, podczas ktérych
nie wystagpity u niego dziatania niepozadane.

Grupa kontrolna:
kwas askorbinowy lub placebo

93 dzieci z cystynozg nefropatyczna. Historyczng
grupe kontrolng stanowito 55 pacjentéw z cystynozg
leczonych w latach 1976 -1978 przez ponad 28
miesigcy kwasem askorbinowym lub placebo.
Sredni wiek pacjentéw przyjmujgcych cysteamine w
momencie rozpoczegcia badania wyniést 3,89 lat (SD
= 0,25), a dzieci z grupy kontrolnej 4,05 lat (SD =
0,26).

Sredni wiek pacjentéw przyjmujgcych cysteamine w
momencie zakonczenia badania wyniést 6,79 lat (SD
= 0,27), a dzieci z grupy kontrolnej 5,40 lat (SD =
0,28).

Sredni wzrost pacjentéw przyjmujgcych cysteamine
w chwili rozpoczecia badania wyniést 83,3 cm
(SD=1,2 cm), pacjentéw z grupy kontrolnej
przyjmujgcej placebo - 84,8 (SD=1,8) ; przyjmujacej
kwas askorbinowy - 84,3 (SD=1,5).

Sredni poziom cystyny w leukocytach oznaczony u
wszystkich pacjentéw wyniost 9,3 nmol potowicznej
cystyny /mg biatka (norma <0,2).

Z badania wykluczono pacjentow, u ktérych poziom
kreatyniny w surowicy w chwili kwalifikacji do
eksperymentu byt wyzszy niz 4 mg/dl oraz tych,
ktoérzy podczas trwania eksperymentu zostali poddani
tylko jednemu badaniu kontrolnemu. Pacjentéw,
ktorzy wymagali hemodializy lub transplantaciji, nie

® klirens kreatyniny;

e poziom cystyny w leukocytach ;
e parametr wzrostu ;

e zgony ;

e wycofanie z leczenia
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

tolerowali cysteaminy albo naruszali protokot
wycofano badania.

Markello 1993

Zrodto finansowania:
brak informacji

Badanie prospektywne,

w ktérym uczestniczyli pacjenci
National Institutes of Health

w latach 1960-1992

Randomizacja: nie dotyczy

Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Wiaczonych do badania pacjentdow przydzielono do
trzech grup:

egrupy A - pacjenci nie leczeni CYS (N=27),

e grupa B - pacjenci rozpoczynajgcy leczenie CYS po
2 r. z. lub przy niewystarczajgcym stosowaniu sie do
zalecen leczenia (brak compliance); mediana stgzenia
cystyny w leukocytach w tej grupie byta réwna >2 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka przy srednim czasie
trwania terapii cysteaming réwnym 4,5 lat (N=32),
egrupa C - pacjenci rozpoczynajacy leczenie przed 2
r.z. lub z wysokim compliance; mediana stezenia
cystyny w leukocytach w tej grupie wynosita <2 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka przy srednim czasie
trwania leczenia = 7,1 lat (N=17).

W 1978 roku cysteamine podawano w postaci
chlorowodorku cysteaminy w dawce 50 mg czystej
cysteaminy/ml, a nastepnie do 1987 roku dawka
wynosita od 50 do 60 mg czystej postaci
cysteaminy/kg/dobe. Po 1987 roku pacjentom zaczeto
podawac lek w dwdch postaciach chemicznych do
wyboru (chlorowodorku cysteaminy lub
fosfocysteaminy) w dawce 1,3 lub 1,95 g/m%dobe.

76 dzieci z cystynoza nefropatyczng leczonych
cysteaming, u ktérych oceniono klirens kreatyniny
w latach od 1960 do1992.

Dzieci, u ktorych pomiaru stezenia kreatyniny nie
wykonano przynajmniej dwa razy, wykluczono z
badania. Pacjentéw zdiagnozowano na podstawie
poziomu cystyny w komdrkach pobranych metoda
biopsji tkanek, wystepowania krysztatkéow cystyny
w rogoéwce oka (przy uzyciu lampy szczelinowej) lub
poziomu cystyny w leukocytach. W przypadku, gdy
pacjent byt nieletni cztonkowie rodziny wyrazali
pisemng zgode na ich udziat w badaniu. Wizyty
w osrodku, w ktérym dzieci byty leczone, odbywaty
sie co 4-6 miesiecy.

Sredni wiek diagnozy w latach w grupie A wynidst

2,2 lat (SD=2,1), w grupie B - 2,4 lat (SD=1,5),

w grupie C 1,0 rok (SD=0,5).

Sredni wiek rozpoczecia leczenia cysteaming w
grupie B wyniést 4,3 lat (SD=2,2), w grupie C — 1,2
lat (SD=0,5), dla grupy A b.d.

Srednie stezenie cystyny w leukocytach (nmol
potowicznej cystyny/mg biatka) w grupie A wyniosto
8,8 (SD=5,5), w grupie B 1,7 (SD=2,1), a w grupie C -

1,1 (SD=0,7).

Srednie stezenie kreatyniny w dniu opuszczenia NIH
(mg/dl) w grupie A wyniosto 7,8 (SD=3,4), w grupie B
- 4,5 (SD=1,9), w grupie C - 0,95 ($rednia SD=0,35).
Sredni klirens kreatyniny w dniu opuszczenia NIH
(ml/min/1,73 m 2 ) w grupie A wyniost 8,0 (SD=4,8),
w grupie B - 12,4 (SD=7,7), w grupie C - 57 ($rednia
SD=20).

o klirens kreatyniny;

e Srednie stezenie cystyny

w leukocytach;

e Srednie stezenie kreatyniny

w klirensie kreatyniny;

e przewidywany wiek pacjentow,
w ktérym dojdzie do niewydolnosci
nerek

Theodoropoulos 1993

Zrédio finansowania:
brak informacji

Seria 36 przypadkéw
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Cysteamina byta podawana w dwéch postaciach
chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz
fosfocysteaminy w dawce od 23 do 50 mg/kg w
przeliczeniu na wolng zasade, cztery razy na dobe
($rednia dawka cysteaminy wynosita 38 mg/kg/dobe).
Sredni czas trwania leczenia cysteaming wynosit 5 lat.

Eksperymentem objeto fgcznie 36 dorostych
pacjentéw (23 mezczyzn oraz 13 kobiet) z cystynozg
nefropatyczng po transplantacji nerki. Sredni wiek
diagnozy choroby wynosit 3 lata i 2 miesiace (zakres:
3-6 lat), przy czym pierwszy przeszczep nerki byt
wykonywany srednio w 12 roku zycia. Dodatkowo,
autorzy badania zaznaczyli, iz 17 pacjentow
wymagato drugiej transplantacji nerki, a 3 z nich
trzeciej. Pieciu chorych wymagato dializ po drugiej
transplantacji nerki, a 3 po trzeciej. Wskazn k
biochemiczny (stezenie cystyny w leukocytach) przed

e stezenie cystyny w leukocytach;
e stopien dyscypliny
terapeutycznej (compliance);

® zgony;

® przezycie przeszczepu po
transplantaciji;

e pozanerkowe objawy kliniczne
choroby (zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia
uktadu nerwowego, zaburzenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

271110




Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu:
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg

AOTM-DS-4351-10/2013

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

leczeniem CYS u wszystkich pacjentow byt
podwyzszony. Srednie stezenie cystyny w krwinkach
biatych przed terapig CYS wynosito 9,7 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka. Leczenie CYS
otrzymywato tylko 11 pacjentéw. W przypadku
pacjenta numer 26 terapia lekiem trwata 11 lat
(miedzy 5 a 12 r.z. oraz migedzy 15 a 18 r.2).
Pozostatych 10 pacjentow otrzymywato leczenie
przez okres od 2 do 6 lat.

Srednia wieku w momencie ostatniego przyjecia do
szpitala wynosita 23 lata; 1 mies. (SD=4 lata; 3
mies.).

Srednia wieku w momencie diagnozy wynosita 3 lata;
2 mies. (SD=3 lata;6 mies.).

Srednia wieku w momencie pierwszej transplantacji
wynosita 12 lat (SD=3 lata).

Sredni wzrost 144 cm (SD=11); érednia masa ciata —
44 kg (SD=11); $redni wiek kostny - 16 lat (SD=2);
Sredni czas trwania leczenia CYS - 5 lat (SD=3);
Srednie stezenie CYS w leukocytach przed leczeniem
(w nmol potowicznej cystyny) - 9,7 (SD=4,1); po
leczeniu — 1,8 (SD= 0,9).

Pacjenci wigczani do badania byli diagnozowani na
podstawie poziomu cystyny w leukocytach,
wystepowania krysztatkdw cystyny w rogéwce lub
biopsji. Wszyscy chorzy zostali skierowani z
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH).

ukfadu migsniowego i zaburzenia
potykania);

® ostros¢ wzroku;

o status zawodowy/spoteczny

Kimonis 1995

Zrédio finansowania:
brak informacji

Badanie retrospektywne
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano,

analizowano wptyw cysteaminy
podawanej w dwoch postaciach
chemicznych: chlorowodorku
cysteaminy oraz
fosfocysteaminy na wzrost ciata
u pacjentow z cystynozag

Wszyscy pacjenci otrzymywali chlorowodorek
cysteaminy lub fosfocysteamine w dawce 1,3 - 1,95
g/m*/dobe.

101 pacjentéw w wieku od 7 miesiecy do 36 lat,
ktérych przydzielono do trzech grup:

e grupa A - pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
cysteaming przed 2 r.z. z poziomem cystyny w
leukocytach <2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka
(N=28; K=14; M=14);

e grupa B - pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
pomiedzy 2 a 5 r.z. lub zaczynajgcy terapie
cysteaming wczesniej, przy niewystarczajgcym
stosowaniu sie do zalecen leczenia (brak
compliance) z poziomem cysteaminy >2 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka (N=26; K=11; M=15),
e grupa C - pacjenci rozpoczynajacy leczenie
cysteaming po 5 r.z (N=47; K=22; M=25).

e wzrost pacjentow wyrazony za
pomocg wskaznika z-score;

® ocena czynnosci tarczycy
[zastosowanie lewoskretnej L-
tyroksyny (LT4)];

e ocena wieku kostnego.
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Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

nefropatyczng

Mediana stezenia cystyny w leukocytach, w nmol
potowicznej cystyny/mg biatka w grupie A wyniosta
1,0 (zakres 0,4-3,0), w grupie B - 2,6 (zakres 0,3-
12,6), w grupie C 2,4 (zakres 0,4-13,7).

Srednie stezenie tyroksyny, w nmol/L, w grupie A
wyniosto 100 (zakres 51-149), w grupie B - 106
(zakres 69-165) , a w grupie C - 100 (zakres 30-207).
Srednie stezenie wolnej tyroksyny, w pmol/L w grupie
A wyniosto 18 (zakres 9- 23), w grupie B - 19 (zakres
10-24), w grupie C - 21 (zakres 6-46).

Srednie stezenie tyreotropiny, w mU/L w grupie A
wyniosto 3,9 (zakres 0,9-9,1), w grupie B - 4,3
(zakres 0,5-17,0), w grupie C mediana stezenia
wyniosta 4,7 (zakres 0,1-671) .

Dane na temat pacjentéw zostaty zebrane z
protokotéw NICHHD (National Institute of Child
Health and Human Development's), ktére
obejmowaty okres miedzy 1978 a 1994 rokiem.

van’t Hoff 1995

Zrédio finansowania:

Children Nationwide Medical
Research whilst At Guy"s
Hospital and by Kidney
Research Aid Fund at the
Institute of Child Health

Badanie retrospektywne z
historyczng grupa kontrolng

Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Cel: ocena skutecznosci CYS
podawanej w dwoch postaciach
chemicznych: chlorowodorku
cysteaminy oraz
fosfocysteaminy w leczeniu
pacjentéw z cystynoza

Wsrdd pacjentéw uczestniczacych w badaniu
zastosowano chlorowodorek cysteaminy lub
fosfocysteamine.

Srednia dawka CYS wyniosta 33 mg/kg/dobe
natomiast $rednia dawka fosfocystoaminy wyniosta 84
mg/kg/dobe (dawka réwnowazna do 37 mg
CYS/kg/dobe).

W eksperymencie wzieto udziat 59 pacjentéw (K=30,
M=29), ktérych zidentyfikowano na podstawie ankiet
rozestanych do lekarzy pediatréow leczacych dzieci z
chorobami nerek w Wie kiej Brytanii oraz Irlandii.
Chorzy zostali przydzieleni do dwoch grup:

e pacjenci bez przeszczepu nerki (grupa A; n=44),

® pacjenci po przeszczepie nerki (grupa B; n=15).

76% populacji stanowita rasa Kaukaska a 20% rasa
Azjatycka.

U pacjentéw najczesciej diagnozowano:

e wystepowanie krysztatkow cystyny w rogéwce oka
(45%)

e podwyzszony poziom cystyny w leukocytach
(69%).

44 chorych stanowito grupe pacjentow leczonych
cysteaming bez przeszczepu nerki, natomiast 15 byto
po transplantacji i rozpoczynato leczenie cysteaming.
Mediana wieku pacjenta w momencie diagnozy
choroby wynosita 1,6 lata, przy czym mediana wieku
rozpoczecia leczenia cysteaming byta réwna 3,2 lata.
Sposréd 51 pacjentéw u 48 z nich objawy cystynozy

e stezenie cystyny w leukocytach;
e stezenie kreatyniny;

e parametr wzrostu;

e zgony;

e wycofanie z leczenia.
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finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

rozwijaty sie przed 3 r.z., natomiast u pozostatych
trzech chorych w wieku 3,5, 12,5 oraz 14,7 lat.
Odnotowano, ze 29 pacjentéw byto leczonych
chlorowodorkiem cysteaminy, a 30 fosfocysteaming,
przy czym 22 pacjentéw rozpoczeto leczenie przez 2
rz.

Gahl 2007

Zrodto finansowania:

the Intramural Research
Programs of the National
Human Genome Research
Institute and the National
Institute of Child Health and
Human Development.

Seria przypadkow
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

W oparciu o informacje zawarte w badaniu, autorzy
AKL zatozyli, ze cysteamine stosowano zgodnie z
zaleceniami FDA z 1994 roku - dawka leku wyniosta
od 60 do 90 mg/kg (1,3 - 1,95 g/m*dobe), co 6 godzin.

100 dorostych pacjentow z cystynozg nefropatyczng
w wieku od 18 do 45 r.z. Po przeszczepie nerki byto
92 badanych pacjentéw. Ze wzgledu na czas trwania
leczenia cysteaming chorych przydzielono do dwéch
grup:

e pacjenci leczeni = 8 lat

e pacjenci leczeni < 8 lat.

Choroba byta diagnozowana na podstawie
wystepowania krysztatkdw cystyny w rogéwce oraz
stezenia cystyny w leukocytach wiekszego niz 3 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka. Zmniejszenie cystyny
byto wyrazone poziomem cystyny w leukocytach
ponizej 2,5 nmol potowicznej cystyny /mg biatka po 5
do 6 godzin po otrzymaniu doustnie cysteaminy.

Srednia wieku pacjentow wigczonych do analizy
wyniosta 26,2 lata (SD = 6,5). Stadium dojrzatosci
ptciowej zostato oceniane przy uzyciu skali Tannera
u 44 chorych (1 pacjent osiggnat | stadium rozwoju, 2
- Il stadium rozwoju, 6 - Il stadium rozwoju, 21 - IV
stadium rozwoju oraz 14 -V stadium rozwoju).
Poziom cystyny w leukocytach zostat oceniony u 32
pacjentéw, ktérzy nie stosowali leczenia cysteaming.
Sredni poziom analizowanego parametru u tych
chorych wynosit 8,3 nmol potowicznej cystyny
mg/biatka. 92 pacjentéw byto po przeszczepie nerki
w tym u wiekszosci z nich wykonano wigcej niz 1
transplantacje nerki. Srednia wieku chorego,

u ktérego wykonano pierwszy przeczep nerki
wynosita12,3 lat (SD = 4,2). Ponadto, u 44 chorych
dokonano 2 transplantacji nerki. Srednie stezenie
kreatyniny w surowicy krwi wynosito125 umol/L (1,4
mg/dL). Najczestszymi powiktaniami cystynozy
zaobserwowanymi u pacjentéw byly niedoczynnos$é
tarczycy (75%), hypogonadyzm (74% u mezczyzn),
zaburzenia uktadu oddechowego (69%) oraz
zaburzenia potykania (60%).

e wzrost;
e masa ciata;

e czas wykonania przeszczepu
nerki;

e poziom cholesterolu;
e powiktania;
e zgony
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Vaisbich 2010

Zrodto finansowania:

brak finansowania z
zewnatrz

Wieloosrodkowe badanie
kliniczne z historyczng grupg
kontrolng

Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Pacjenci otrzymywali CYS w dawce 60 - 90
mg/kg/dobe. W ostatnim roku obserwacji (2007) lek
przyjmowato 81/102 pacjentéw, z czego 20 dzieci
rozpoczeto terapie przed 2 rokiem zycia.

Ponadto, chorzy przyjmowali fosforany, wodoroweglan
sodu, cytrynian potasu, chlorek potasu oraz wapn,
magnes, kalcytriol, a w razie koniecznosci takze inne
leki.

102 pacjentow, u ktérych po roku 1999
zdiagnozowano cystynoze nefropatyczng. Pacjentow
przydzielono do trzech grup:

egrupa | — wszyscy pacjenci (n=102),

egrupa Il — pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie CYS
w wieku ponizej 2 roku zycia (n=20),

egrupa lll — grupa historyczna; pacjenci, ktorzy nie
byli leczeni CYS przed rokiem 1998 (n=18) (wszyscy
pacjenci z tej grupy zostali wtgczeni do grupy ).

Sredni wiek w momencie oceny wynikéw wszystkich
pacjentéw wynosit 11,5 (SD = 6,2) lata, a $redni ich
wiek w chwili diagnozy 4,58 (SD = 4,08) lat.
Dwudziestu trzech pacjentéw ze 102 (22,5%) miato
prawidtowg czynnos¢ nerek, 26/102 poddawano
dializie, a 34/102 otrzymato przeszczep nerki.
Najczesciej wystepujgcym pozanerkowym objawem
klinicznym cystynozy byta niedoczynnos¢ tarczycy
odnotowana u 63 (61,7%) pacjentow.

e poziom cystyny w leukocytach;
e ocena wzrostu masy ciala;
e zgony

Greco 2010

Zrédto finansowania:
brak informacji

Badanie obserwacyjne
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

CYS w s$redniej dawce 53,5 mg/kg (SD + 17,8) lub
1,35 g/m2 (SD + 0,49).

Dodatkowe leczenie farmakologiczne zastosowano u:
e 7 0sob — inh bitory konwertazy angiotensyny;

e 11 0s6b — rekombinowany ludzki czynnik wzrostu;
e 10 os6b — indometacyna;

e 13 0s6b — tyroksyna;

e 4 osoby — insulina;

e 4 osoby — enzymy trzustkowe.

23 (K=11; M=12) pacjentéw z rozpoznaniem
cystynozy nefropatycznej. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 17,6 roku (zakres: 6,3- 27,8 lat).

e ocena wplywu leczenia na
czynnos$¢ nerek;

e ocena wpltywu leczenia na
wzrastanie;

e pozanerkowe powiktania
cystynozy

Brodin-Sartorius 2011

Zrédio finansowania:
brak informacji

Badanie obserwacyjne

Randomizacja: nie dotyczy

Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

W publikacji nie uwzgledniono informacji na temat
dawkowania CYS. U 28 osoéb zastosowano terapie
hormonami wzrostu.

Charakterystyka ogdlna populacji w badaniu:

86 dorostych pacjentow (K=42; M=44) w wieku od
15,2 do 50,1 lat (mediana 25,9 lat), u ktorych
rozpoznanie choroby nastgpito pomiedzy 0,5 a 11,6
r.z. (mediana 1,5 r.z.). Wszyscy pacjenci mieli zespét
Fanconiego (86 osdb). Sredni wzrost dorostych
kobiet wynidst 142,1cm (zakres 105-164), $redni
wzrost dorostych mezczyzn wyniést 152,1cm (zakres
129-177).

Charakterystyka oso6b leczonych CYS
75 o0s6b z 86 (86%) otrzymywato CYS.
Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia

leczenia wyniést 9,9 lat (zakres 0,9-38,6). Mediana
czasu trwania terapii wyniosta 17,4 lat (zakres 0,9-

o Srednie stezenie cystyny

w leukocytach;

e stopien dyscypliny
terapeutycznej;

e schylkowa niewydolnos$¢ nerek
(ESRD);

e niedoczynnos$¢ tarczycy;

e cukrzyca;

e zaburzenia nerwowo-miesniowe;
® zgony;

e funkcjonowanie szkolne

i spoteczne;

e korelacja genotyp-fenotyp
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ID badania, zrédio

fi 2 Metodyka
inansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

28,4). 48 0s6b u ktérych rozpoczeto leczenie CYS
miato mniej niz 8 lat, 1 osoba byta w wieku 8-15 lat
a 27 o0so6b byto w wieku 25 lat.

Opisy przypadkow

Opis 3 przypadkéw

Randomizacja: nie dotyczy

Proesmans 1987
Zaslepienie: nie dotyczy
Zrédto finansowania:
brak informagcii Hipoteza badawcza: nie

zdefiniowano

Cel badania: ocena
funkcjonowania oraz parametru
wzrostu w trakcie leczenia
cysteaming.

Cysteamina (chlorowodorek cysteaminy lub
fosfocysteamina) podawana byta doustnie w postaci
syropu w dawce 60 mg/kg na dobe.

1 przypadek

Rozpoczecie terapii chlorowodorkiem cysteaminy
w wieku 3 lat i 3 miesiecy W wieku 4 lat i 7 miesiecy
zostaje wprowadzona terapia fosfocysteaming W
wieku 10 lat zredukowano dawke fosfocysteaminy
z powodu nagtego spadku stezenia fosforanu

2 przypadek

Poczatkowe leczenie indometacyng w dawce 2,5
mg/kg/d, ktéra zostata zredukowana po 3 miesigcach
gdy poziom stezenia kreatyniny wzrést do 2,4 ml/dl.
W wieku 2 lat i 10 miesiecy pacjent rozpoczat leczenie
fosfocysteaming w dawce 20 mg/kg/d. Nastgpnie
dawke zwiekszono do 60 mg/mg/kg. Po 5 latach
leczenia stezenie kreatyniny osiggneto warto$¢ 3,4
mg/dl.

3 przypadek

W wieku 3 lat i 4 miesiecy pacjenta poddano leczeniu
chlorowodorkiem cysteaminy. Po okresie 1 roku

zostata u niego wprowadzona terapia fosfocysteaming.

W wieku 9 lat i 2 miesiecy zaprzestano terapii ze
wzgledu na wysoki poziom stezenia fosforanu. Trzy
miesigce pozniej rozpoczeto u pacjenta hemodialize.

3 dzieci z cystynozg nefropatyczng leczonych
cysteaming przez okres przynajmniej 6 lat.

Nie zdefiniowano/nie dotyczy

Opis 3 przypadkow
Reznik 1991 Randomizacja: nie dotyczy

Zrédto finansowania:
brak informacji

Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Chlorowodorek cysteaminy lub fosfocysteamina w
dawce 1,3 g/m?/dobe lub 1,95 g/m*dobe.

3 pacjentéw z cystynoza nefropatyczng poddanych
terapii preparatami cysteaminy w pierwszych trzech
tygodniach zycia.

Sredni poziom cystyny w leukocytach podczas
terapii, w nmol potowicznej cystyny/mg biatka
wyniést u 1 pacjenta - 0,62 (SD=0,06), u drugiego -
0,25 (SD=0,10), u trzeciego - 0,91 (SD=0,45) .

Nie zdefiniowano/nie dotyczy
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kleta 2004

Zrédto finansowania:
brak informacji

Opis 2 przypadkow
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Doustne formy CYS:

1 przypadek: fosfocysteamina 60 mg (wolnej
zasady)/kg m.c./dobe co 6 godz od 20 mies. zycia.,

a od 14 r.z. dwuwinian cysteaminy w dawce 34
mg/kg/dobe (450 mg co 6 godzin);

2 przypadek: fosfocysteamina 82 mg (wolnej
zasady)/kg m.c./dobe co 6 godzin. od 10 tyg. zycia a
nastepnie od ok. 8 r.z. dwuwinian cysteaminy w dawce
40 mg/kg/dobe (350 mg co 6 godzin).

2 pacjentoéw (rodzenstwo) z cystynozg nefropatyczng.

Podczas trwajgcej kilka lat
obserwaciji analizowano m.in.
zmiany stezenia cystyny

w leukocytach, kreatyniny w
surowicy i klirensu kreatyniny.

DaSilva 1985

Zrodto finansowania:
brak informacji

Opis 2 przypadkow
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Wzgledem pacjentow zastosowano rézne schematy
postepowania (pacjent nr 1- brak leczenia cysteaming,
pacjent nr 2 — leczony chlorowodorkiem cysteaminy

w dawce 50 mg/kg m.c/3xdobe. od 1 mies. zycia).

Rodzenstwo (dwodch braci), u ktérych zdiagnozowano
cystynoze nefropatyczng.

Nie zdefiniowano/nie dotyczy

Midgley 2011

Zrédto finansowania:
brak informacji

Opis 1 przypadku
Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Hipoteza badawcza: nie
zdefiniowano

Cysteamina (nie podano dawki) podawana po
przeszczepie nerki w wieku 53 lat.

55-letni mezczyzny, u ktérego w wieku 9 lat
rozpoznano mtodzienczg posta¢ cystynozy
nefropatycznej spowodowang homozygotyczng,
nietypowg mutacjg o typie delecji genu CTNS.

Nie zdefiniowano/nie dotyczy
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W przegladzie systematycznym uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wigczenia, z uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT). W przypadku
braku badan o najwyzszej wiarygodnosci wzieto pod uwage badania o nizszej wiarygodnosci (np.
badania obserwacyjne i opisy przypadkow).
Badania przeprowadzone bez randomizacji opisano za pomocg skali GRADE.
Jezeli ocena wiarygodnosci w oparciu o odpowiednie skale lub kwestionariusze nie byta mozliwa do
przeprowadzenia, autorzy AKL opisowo przedstawili ocene jakosci danych.
Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan witgczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu
0 nastepujgce elementy:
e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);
e identycznos$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej
podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);
¢ prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie
efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na
wyniki o znaczeniu klinicznym).
Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono takze poprzez odniesienie wynikéw do
danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii obserwowanego w badaniach
obserwacyjnych oraz w

Wedtug klasyfikacji doniesien naukowych préba kliniczna Clark 1992 jest badaniem
eksperymentalnym podtyp IIA. Ze wzgledu na fakt, iz badanie to jest dostepne wytgcznie w postaci
abstraktu ocenia wiarygodnosci w.w. proby klinicznej w skali Jadad nie byla mozliwa do
przeprowadzenia. Wedtug opinii autoréow AKL nastepujgce badania kliniczne Gahl 1987, Markello
1993, Kimonis 1995, van’t Hoff 1995, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011 wigczone do
analizy gtéwnej sg badaniami opisowymi podtyp IVC. Préby kliniczne Theodoropoulos 1993 i Gahl
2007 sklasyfikowano jako IVA.

Ograniczenia analizy klinicznej wg Wnioskodawcy:

¢ ,Niniejszy raport stanowi opracowanie jakosciowe wynikdw zawartych w opisach pojedynczych
przypadkow, jak i serii przypadkéw z wykorzystaniem preparatéw cysteaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej. Do analizy gtéwnej raportu wigczono jedno randomizowane
badanie kliniczne dostepne jedynie w postaci abstraktu (Clark 1992). Dostepnos¢ badania
w formie abstraktu uniemozliwita dokonanie oceny jego wiarygodnosci. Byto to jednak jedyne
badanie randomizowane dotyczgce omawianego problemu medycznego odnalezione
w wyniku systematycznego wyszukiwania i dlatego zdecydowano sie uwzgledni¢ je

W niniejszym opracowaniu.”
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.Preparat Cystagon dostepny jest w formie kapsutek przyjmowanych doustnie. Z tego powodu
z analizy gtdéwnej wykluczono wszystkie préby kliniczne, ktére oceniaty cysteamine podawang
inaczej niz doustnie co 6 godzin tj. dozylnie czy doodbytniczo. Dodatkowo, ze wzgledu na
biorébwnowaznos$¢ trzech postaci chemicznych cysteaminy tj. chlorowodorek cysteaminy,
fosfocysteamina i dwuwinian merkaptaminy, do niniejszego raportu nie witgczono badan,
w ktdérych substancja leczniczg zastosowang w terapii pacjentdw z cystynozg nefropatyczng
byta ,czysta” cysteamina (free-base).”

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan typu head to
head, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng cysteaminy z inng opcjg terapeutyczng
stosowang w leczeniu cystynozy nefropatycznej. Biorgc pod uwage specyfike ocenianego
problemu zdrowotnego, wytyczne postepowania klinicznego, opinie eksperta oraz wyniki
analizy systematycznego wyszukiwania publikacji nalezy wnioskowac, iz terapia cysteaming
jest jedyng aktywng formg leczenia przyczynowego pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.
W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu nie przeprowadzili systematycznego

wyszukiwania publikacji dla technologii opcjonalnej dla cysteaminy.”

,DO0 raportu wigczono opisy pacjentéow leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych.”

Uwagi AOTM: W skali GRADE oceniono w wiekszosci badah jako ,$rednig” jakos¢ danych

odnoszgcych sie do punktéw koncowych. Ze wzgledu na jako$¢ badan nie byt mozliwy szczegdtowy

opis metodyki badan nierandomizowanych, metod =zaslepienia, przydziatlu do grup, hipotez

badawczych, przyczyn wykluczenia pacjentéw z toku badan.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosSciowa w analizie wnioskodawcy byta szczgtkowa; wyniki badan przedstawiono

wytgcznie w tabelach. Nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikow (metaanalizy).

Ograniczenia wynikéw wg Wnioskodawcy:

»Ze wzgledu na rodzaj odnalezionych badan klinicznych nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
dotyczace pacjentdéw mogg byé niekompletne, przez co ich synteza utrudniona. Ograniczenie
analizy wynika z faktu, ze opisy przypadkéw i serii przypadkéw dotyczg oceny
przeprowadzonego leczenia bez zaSlepienia, co prowadzi do zwiekszenia ryzyka bfedu
systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji (performance bias) oraz btedu
systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych (detection bias) (...). Warto mie¢
takze na uwadze, ze zebranie wszystkich informacji na temat zastosowania cysteaminy
w analizowanym wskazaniu terapeutycznym moze by¢ obarczone btedem publikacji
(publication bias), co wynika z rzadko$ci omawianej jednostki chorobowej i stabo rozwinietych

jej metod diagnostycznych w niektérych krajach.”
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. .Lacznie z nierandomizowanych préb klinicznych przeanalizowano wyniki ponad 750
pacjentow, przy czym nie mozna wykluczy¢, ze czes¢ opisanych przypadkow zostata
uwzgledniona kilkakrotnie w réznych opracowaniach (pojedynczych oraz zbiorczych) lub
w odmiennych momentach czasowych (zaraz po postawieniu diagnozy lub z biegiem
choroby).”

. .Populacje pacjentow wigczonych do badan ujetych w niniejszym raporcie stanowity nie
tylko dzieci, ale i osoby doroste. W badaniach Theodoropoulos 1993 i Gahl 2007 populacje
analizowanych pacjentéw stanowity jedynie osoby doroste, a u Kimonis 1995 zaréwno dorosli,
jak i dzieci, przed i po przeszczepie nerki. Byty to jednak eksperymenty retrospektywne,
dlatego zatozono, ze chorzy tam analizowani zostali zdiagnozowani w wieku wczesno
dzieciecym.”

. W dlugoterminowych badaniach Greco 2010 oraz Brodin-Sartorius 2011 uczestniczyli
zaréwno dzieci, jak réwniez dorosli pacjenci. Sredni wiek w momencie diagnozy choroby
wynosit odpowiednio 21 miesiecy w badaniu Greco 2010 oraz 2,2 roku w badaniu Brodin-
Sartorius 2011.”

. »,Za ograniczenie wynikow uzna¢ mozna rézne sposoby wyrazania zmian wzrostu pacjentow
analizowanych w poszczegdélnych badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszego raportu.”

. LW badaniu Gahl 1987 tempo wzrostu wyrazono w procentach, u Markello 1993 i Kleta 2004
w percentylach, a u Proesmans 1987 — odchylenia standardowego (SD). W badaniu Gah/
2007 nie podano informacji na temat postaci chemicznej cysteaminy oraz dawki leku
zastosowanej w leczeniu pacjentéw. Autorzy badania Brodin-Sartorius 2011 nie przedstawili

informacji na temat dawkowana leku.”

. SWyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przedstawiono w sposob
opisowy.”
Uwagi AOTM:

. W jednym z badan nierandomizowanych - van’t Hoff 1995 - 76% populacji stanowita rasa
Kaukaska, a 20% rasa Azjatycka, co stanowi problem w odniesieniu wynikéw do populaciji
Polski.

. W przypadku badan nierandomizowanych zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia dla
badan: Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010 i Brodin-Sartorius 2011 — tj. nie podano postaci

chemicznych cysteaminy, a jedynie informacje, ze podawano cysteamine.

3.3.1.Wyniki analizy skutecznosci
Analiza kliniczna zawiera jedno randomizowane badanie, w ktérym wykazano, ze zastosowanie
cysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng przyczynia sie do podtrzymania tempa
wzrostu oraz utrzymania sredniego klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomie (tabela ponizej).
Ponadto, nie wykazano w nim znaczacych réznic pomiedzy chlorowodorkiem cysteaminy
a fosfocysteaming. W badaniu tym nie poréwnywano sie z zadnym komparatorem ani z naturalnym
przebiegiem choroby.
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Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci cysteaminy w badaniu randomizowanym

Badanie Oceniany punkt koncowy Przed terapia Po terapii Whiosek autorow
klirens kreatyniny 633 67.7 $redni klirens kreatyniny
(wzrost [cm] x 0,55 / stezenie (SEM = 2,3) (SEM = 2,8) zostat utrzymany na
kreatyniny w surowicy dotychczasowym
[mg/dl]) - $rednia poziomie
normalne tempo
Clark 1992 wzrostu zostato
parametr wzrostu HSS 287 29 utrzymane, przy
(ang. Height Standardization (£0,13) (SEM = 0,14) réwnoczesnym braku

nadrobienia zalegtosci
w rozwoju podczas 24 —
miesiecznej terapii.

Score)
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci cysteaminy w badaniach nierandomizowanych

Badanie

Gahl 1987

Oceniany punkt

koncowy

Zgony

Podczas trwania eksperymentu nie odnotowano zadnego zgonu u pacjentéw leczonych CYS. Jeden chory
z tej grupy zmart z powodu niewydolnosci nerek juz po wycofaniu sig z badania. W grupie kontrolnej podczas
prowadzenia eksperymentu zmarto 4 pacjentow.

Wycofanie z leczenia

Po $rednio 19 miesigcach terapii z badania wycofato si¢ 13 z 93 (14%) pacjentow leczonych CYS. Gtéwnym
powodem rezygnacji byt brak compliance (nietolerancja leku). Kolejnych 11 pacjentéw (12%) z tej grupy
zrezygnowato z udziatu w badaniu po $rednio 22 miesigcach z powodu uszkodzenia nerek.

W grupie kontrolnej po $rednio 18 miesigcach terapii z powodu braku compliance wycofato si¢ 2 z 55 (4%)
pacjentéw, a kolejnych 9 (16%) utracono po uptywie $rednio 17 miesigcy z powodu ich $mierci lub zaistniatej
koniecznosci hemodializowania. Analize danych prowadzono dla wszystkich 148 pacjentéw bez wzgledu na
ich ewentualne wykluczenie z badania.

Sredni poziom cystyny
w leukocytach

W grupie pacjentéw leczonych chlorowodorkiem cysteaminy przez co najmniej jeden rok wyjsciowy $redni
poziom cystyny w leukocytach wynosit 9,3 (SD = 1,0) nmol potowicznej cystyny/mg biatka, a na skutek
zastosowane;j terapii zmienit si¢ osiggajac wartosc réwng 1,7 (SD = 0,2) nmol.

Poziom kreatyniny

W wieku 6 lat, u 2 z 17 pacjentéw z grupy kontrolnej poziom kreatyniny w surowicy utrzymywat sie na poziomie
mniejszym niz 1,0 mg/dl w poréwnaniu z 17 z 27 dzieci leczonych CYS przez co najmniej 1 rok (OR = 12,8;
95% Cl: 2,1; 33,9).

Tempo wzrostu

W grupie CYS pacjenci miedzy 2 a 3 rokiem zycia osiggali 93% tempo normalnego wzrostu, podczas gdy
dzieci w tym samym wieku, ale nieprzyjmujgce ocenianej interwencji osiggnety 54% tempo normalnego
wzrostu. W grupie dzieci w wieku 3-8 lat stosujgcych analizowany lek szybko$¢ wzrostu wahata si¢ od 71% do
83%, a w grupie kontrolnej miedzy 50% a 74%.

Dziatania niepozadane

Wiekszos$¢ pacjentéw i ich rodzin uznata smak i zapach chlorowodorku cysteaminy za nieprzyjemny. Nudnosci
i wymioty towarzyszgce terapii przyczynity sie u 14% pacjentéw do braku compliance. Dodatkowo, u jednego 9
letniego pacjenta, ktory przyjmowat chlorowodorek cysteaminy przez 22 miesigce, zaobserwowano chorobe
zylno-okluzyjng watroby oraz zagrazajgce zyciu krwawienie zylakow uktadu pokarmowego. Zdaniem autoréw
badania, choroba watroby spowodowana byfa cystynoza, a nie zastosowang terapia.

Whiosek autorow

Zastosowanie cysteaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej przyczynia sie do
przyrostu wzrostu oraz utrzymania
wyjsciowego klirensu kreatyniny.

Ponadto, powoduje zmniejszenie poziomu
cystyny w leukocytach z 9,3 do 1,7 nmol
potowicznej cystyny mg/ biatka u pacjentow
leczonych przez co najmniej 1 rok.
Badanie wykazato, ze leczenie
chlorowodorkiem cysteaminy pozytywnie
wptyneto na przyrost wzrostu.

Klirens kreatyniny

(mimin/1,73 m )

Klirens kreatyniny w grupie leczonej CYS przed leczeniem wynosit 38,4 (2,0) a w grupie kontrolnej wynosit
34,9 (1,8) [95% ClI=-2,5; 9,5].
Koncowy skorygowany o wiek w chwili wigczenia do badania, wiek w chwili zakonczenia badania klirens
kreatyniny w grupie leczonej CYS wynidst 37,6 (1,6) a w grupie kontrolnej - 28,1 (2,3) [95% CI= 4,0; 15,0]

Klirens kreatyniny byt wyzszy w grupie
interwencyjnej niz w grupie kontrolnej,
pomimo, ze grupa leczona CYS byta o 1,4
roku starsza niz kontrola.

Markello 1993

Srednie stezenie
kreatyniny w dniu
opuszczenia NIH
(mg/dl), (SD)
pomnozona przez 88,7

e \W grupie nie leczonej CYS $rednie stezenie kreatyniny wyniosto 7,8 (3,4)
e w grupie B (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS po 2 r.z. lub z brakiem compliance) wyniosto 4,5 (1,9)

o w grupie C (pacjenci rozpoczynajgcy leczenie CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance) wyniosto 0,95
(0,35)

Wsrod pacjentéw z grupy A srednie stezenie
kreatyniny w dniu zakonczenia leczenia w NIH
byto prawie 8-krotnie wyzsze niz w grupie C.

Sredni klirens
kreatyniny w dniu
opuszczenia NIH

(miimin/1,73m %),

e W grupie nie leczonej CYS $redni klirens kreatyniny w dniu opuszczenia NIH wynosit 8,0 (SD=4,8),

e w grupie B (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS po 2 r.z. lub z brakiem compliance) wynosit 12,4
(SD=7,7),
e w grupie C (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance) wynosit

Ponadto zaobserwowano, iz pacjenci, ktérzy
rozpoczynali leczenie pozniej (grupa B) mieli
wyzszy klirens kreatyniny niz pacjenci
zaczynajacy terapie CYS przed 2 r.z. (grupa
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(SD)

$rednio 57 (SD=20)

C) po zakonczeniu leczenia.

Srednie stezenie
cystyny w leukocytach
(nmol potowicznej
cystyny/mg biatka)
(SD)

W grupie nie leczonej CYS srednie stezenie cystyny w leukocytach wynosito 8,8 (SD=5,5), w grupie B
wynosito 1,7 (SD=2,1), a w grupie C — 1,1 (SD=0,7).

Wykazano IS réznice pomiedzy grupg Ai C
w $rednim stezeniu cystyny w leukocytach,
a takze w srednim stezeniu kreatyniny oraz
klirensie kreatyniny w dniu zakonczenia
leczenia. Oszacowana przez autoréw badania
wartosc¢ p byta réwna 0,001.

Sredni wiek pacjenta, w
ktorym klirens
kreatyniny osiggnie
warto$¢ 0 ml/min/1.73

m 2 (w latach)

W grupie A przewidywany wiek pacjentéw z cystynozg, w ktérym dojdzie do niewydolnosci nerek wynosi 10 lat
(95% CI=8-12), w grupie B — 20 lat (95% CI=16-25), a w grupie C 74 lata (95% Cl=41-243).

Im wczesniejsze rozpoczecie leczenia
cysteaming oraz wysoki compliance, tym
w pozniejszym wieku wystapi niewydolnos¢
nerek. W grupie pacjentéw nie leczonych CYS
Sredni wiek, w ktérym wystagpi niewydolnosé
nerek wynosi 10 lat w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych CYS (74 lata).

Dodatkowy uwzgledniony w publ kacji wynik:

Dzieci otrzymujgce kompletne leczenie (grupa C) osiagaty prawidtowy wzrost podczas pierwszych 12 lat zycia, natomiast u chorych nieleczonych CYS zaobserwowano bardzo powolny

przyrost wzrostu, ktéry szacowany byt ponizej 50 percentyla

Theodoropoulos 1993

Stezenie cystyny w
leukocytach

U wszystkich pacjentow, ktorzy stosowali leczenie cysteaming nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach. Najwiekszy spadek odnotowano u 2 pacjentéw,
gdzie mediana redukcji poziomu cystyny w krwinkach biatych wynosita 6,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

Stopien dyscypliny
terapeutycznej
(compliance)

18 pacjentéw, nieuwzglednionych w charakterystyce wyj$ciowej pacjentéw podjeto terapie CYS, lecz kazdy
z nich brat lek rzadziej niz cztery razy na dzien lub krécej niz 1 rok. Siedmiu pacjentéw odmowito leczenia
cysteaming.

Niestosowanie sie do zalecen leczenia (brak
compliance) mogto byé przyczyng dziatan
niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie
leczenia (sennos¢, wymioty, nieprzyjemny

zapach) lub rezygnacja z leczenia z innych
powodow.

W trakcie badania odnotowano 7 zgonéw. Srednia wieku, w ktérym dochodzito do zgonu pacjentéw miescita
sie w zakresie pomiedzy 18 a 34 r.z. Niewyjasniony nagly zgon zwigzany z depresjg wystgpit u 2 oséb, nagty

Zgony zgon niezwigzany z depresjg u jednej osoby, $mier¢ na skutek uremii u 2 pacjentow, Smiertelne zakrztuszenie
w wyniku zaburzen potykania u jednej osoby, a do zgonu w wyniku porazenia rzekomoopuszkowego doszto
u jednego pacjenta.
Najwiecej objawdw pozanerkowych wystgpito ze strony uktadu endokrynologicznego oraz nerwowego
Zaburzenia (miopatia). Prawidtowg ostro$¢ wzroku odnotowano u trzech chorych. Ponadto, wsréd 11 pacjentow
pozanerkowe stosujgcych sie do zalecen leczenia CYS umiarkowane zaburzenia potykania wystapity u 8. Zaobserwowano

réwniez, iz tylko u jednego pacjenta nie wystgpity zadne pozanerkowe objawy kliniczne choroby.

Kimonis 1995

Wskaznik z-score dla
wzrostu (SEM) -
$rednia

W grupie A - pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS przed 2 r.z. z poziomem cystyny w leukocytach <2
nmol potowicznej cystyny/mg biatka zanotowano wynik z-score -2,17 (0,39)
W grupie B - pacjenci rozpoczynajacy leczenie pomiedzy 2 a 5 r.z. lub zaczynajacy terapie CYS
wczesniej, przy niewystarczajagcym stosowaniu sie do zalecen leczenia (brak compliance) z poziomem
cysteaminy >2 nmol potowicznej cystyny /mg biatka zanotowano wskaznik z-score -3,04 (0,33)

Wskazn k z-score zwiekszat sie wraz

z pdzniejszym rozpoczeciem leczenia
(powyzej 2 r.z.) oraz przy niewystarczajgcym
zastosowaniu sie do zalecen leczenia (brak
compliance). Przedstawione wyn ki wykazaty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

39/110




Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu:

AOTM-DS-4351-10/2013

leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdéw z postacig wczesnodziecieca

Badanie

Oceniany punkt

koncowy

Whniosek autorow

W grupie C - pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS po 5 r.z zanotowano wskaznik z-score -4,07 (0,39)

znaczace roznice w Srednim wzroscie
pomiedzy analizowanymi grupami.
Wartos¢ p sredniej réznicy pomiedzy grupami
wynosita: miedzy grupg A i B p=0,09,
pomiedzy grupg A i C (p=0,001) oraz miedzy
grupg B i C (p=0,033).

van’t Hoff 1995
(podgrupa pacjentow
bez przeszczepu nerki)

Stezenie cystyny w
leukocytach

Stezenie cystyny w krwinkach biatych oceniono u 34 pacjentéw (w tym u 26 chorych bez przeszczepu nerki).
Nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy srednim stezeniem cystyny przed przyjmowaniem leku (6,98 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka) a koncowym wyn kiem po leczeniu (4,79 nmol potowicznej cystyny mg/biatka),
wartos$¢ p wynosita p>0,20. Nie wykazano réwniez znaczgcej réznicy w redukcji stezenia cystyny w
leukocytach u podgrupach pacjentéw u ktérych analizowano funkcjonowanie nerek oraz wzrost (p>0,20
w obydwu grupach).

Stezenie kreatyniny
Parametr wzrostu

Wykazano, iz stezenie kreatyniny w surowicy bylo znaczaco nizsze w grupie pacjentéw leczonej CYS
po 6 oraz 8 latach w poréwnaniu do grupy nieleczonej, gdzie wartos¢ p wynosita odpowiednio <0,0001
oraz <0,0003.

Parametr wzrostu

W przypadku parametru wzrostu nie wykazano znaczgcej roznicy pomiedzy $rednig zmiang odchylenia
standardowego wzrostu HtSDS (ang. High Standard Deviation Score) przed leczeniem (-3,26) oraz po
leczeniu (-3,25) CYS, gdzie warto$¢ p wyniosta > 0,20. Ponadto u 20 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie
przed 2 r.z. takze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zmianie parametru HtSDS przed (-2,59) oraz
po (-2,84) zastosowaniu terapii CYS (p>0,20).

Zgony

Szesciu chorych (3 po przeszczepie nerki) zmarto podczas badania. Jeden pacjent zmart w wieku 2 lat
z powodu ostrej infekcji 15 miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania chlorowodorku cysteaminy w dawce 10
mg/kg/d. U jednej dziewczynki po 1 miesigcu terapii odnotowano rozw jajgce sie atetonialne porazenie
mozgowe. Po zaprzestaniu leczenia i wycofaniu z badania dziecko zmario w wieku 5 lat. Atetonialne®
porazenie mézgowe byto najprawdopodobniej zwigzane z wydarzeniami z okresu prenatalnego. Inny pacjent
bez przeszczepu nerki zmart z powodu ostrej niewydolnosci nerek. Pacjent po 3 transplantacjach nerki zmart
w ciggu 12 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii z powodu rozsianej infekcji grzybiczej. Pozostatych
2 pacjentéw zmarto w wyniku objawéw mdézgowych. Obaj otrzymywali fosfocysteamine w ostatnim stadium
choroby i ich leczenie nie miato znaczacego wptywu na wyn ki.

Wycofanie z leczenia

Pod koniec okresu badania 46 (78%) pacjentéw kontynuowato leczenie CYS.

Zastosowanie terapii CYS przyczynia sie do
zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy
krwi po 6 oraz 8 latach. Ponadto, leczenie
cysteaming powoduje utrzymanie wyj$ciowego
tempa wzrostu.

Gahl 2007

Efektywnos¢ kliniczna
ogotem

Pacjenci otrzymujacy dtugotrwate leczenie CYS osiggali wyzszy wzrost i wiekszg mase ciata, w pdzniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli
nizszy poziom cholesterolu oraz nizszg czestos¢ wystepowania powiktan oraz zgonéw w poréwnaniu do pacjentéw z krétszym czasem leczenia (< 8 lat).
Ponadto, wszyscy chorzy, ktérzy funkcjonowali z wlasnymi nerkami byli leczeni CYS powyzej 8 lat.

Powikfania

Oceniano wptyw leczenia CYS na czesto$¢ wystepowania powiktan: cukrzycy, miopatii, zaburzen ze strony
uktadu oddechowego, niedoczynnos$ci tarczycy, a takze czesto$¢ zgondw. Czestos¢ wystepowania pow ktan

® Komentarz AOTM: atetoidalne porazenie mozgowe
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byta oceniana co 10 lat u pacjenta w okresie bez leczenia CYS oraz w okresie podawania leku.
Zaobserwowano wigkszy odsetek pacjentéw z pow ktaniami w okresie nie podawania leku. Czgstos¢
wystepowania cukrzycy, miopatii, zaburzen uktadu oddechowego oraz zgonéw wzrastata znaczgco w okresie
nie otrzymywania leczenia CYS. Sposrod 48 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni CYS w ciggu ostatnich 20 lat
czegstos¢ wystepowania w/w pow ktan wynosita odpowiednio: 38%, 73%, 87% oraz 48%. U 5 pacjentow
leczonych CYS przez okres diuzszy niz 20 lat nie odnotowano zadnych przypadkéw cukrzycy, miopatii oraz
zgonow. Wystapit 1 przypadek tagodnego zaburzenia uktadu oddechowego.

Zgony

W trakcie badania odnotowano 33 zgony. Srednia wieku pacjentéw w momencie zgonu wynosita 28,5 lat (SD
=6,1). Sredni czas trwania leczenia CYS w chwili $émierci pacjenta wynosit 2,1 lat (SD = 0,7). Najczestszg
przyczyng zgonow byta sepsa, mocznica, zaburzenia potykania oraz nadcisnienie wrotne.

Vaisbich 2010

Poziom cystyny w
leukocytach

Poziom cystyny w leukocytach mierzony u 51 pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia CYS wynosit 2,95 (SD =
1,84) nmol potowicznej cystyny /mg biatka. W drugim pomiarze wykonanym u 32 chorych po okoto 3 —
miesiecznej terapii CYS parametr ten wynosit 1,67 (SD=0,99) nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

U 9 zdrowych ochotn kéw stezenie cystyny w leukocytach wynosito 0,34 (SD = 0,14) nmol pofowicznej cystyny
/mg biatka, a u 27 rodzicéw pacjentéw 0,89 (SD = 0,27) nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

Ocena wzrostu/wagi
(wskaznik z-score)

W grupie Il odnotowano zwiekszenie masy ciata podczas terapii cysteaming — z-score wyj$ciowy wynosit -4,35 (SD = 2,09), a koncowy -2,78 (SD =
2,46) - wynik IS (p < 0,0001).

U tych samych pacjentéw z-score dla wzrostu przyjat poczatkowa warto$¢ rowng -3,93 (SD = 1,82), a koncowg -3,64 (SD = 1,92); wynik nie byt istotny
statystycznie (p = 0,37). Wyjsciowe parametry rozwoju (wzrost i waga) u pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie CYS powyzej 2 roku zycia byty gorsze niz wsréd
pacjentéw z grupy Il. Hormon wzrostu podawany 15 dzieciom leczonym CYS po ukonczeniu 2 r.z. przez $rednio 42,1 (SD =1 3,1) miesiecy spowodowat
zwigkszenie tempa wzrostu u 13 z nich. Wyjsciowy z-score dla wzrostu wynosit -4,62 (SD = 1,57), a kofAcowy -4,16 (SD = 1,37), gdzie p = 0,0027.

Zgony

Podczas badania zmarto 10 ze 102 pacjentow. Jeden pacjent zmart wskutek potransplantacyjnej sepsy, jeden

nadcisnienia, jeden rozregulowania gospodarki elektrolitowej bez uszkodzenia nerek, czterech podczas dializy,

jeden na skutek poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej, jeden pacjent podczas hemodializy z powodu
zaburzen neurologicznych, a jeden w wyn ku gruzlicy po drugim przeszczepie.

Greco 2010

Ocena wptywu leczenia
na czynnos$c¢ nerek

W przypadku wigkszosci badanych pacjentéw odnotowano Il stopien przewlektej niewydolnosci nerek w wieku 10 lat natomiast > 80% pacjentéw wymagato
dializoterapii w wieku 14 lat. Zastosowanie CYS istotnie spowolnito postep w zakresie niewydolnosci nerek (p=0,001), co szczegdlnie obserwowano u pacjentéw,
u ktérych leczenie rozpoczeto przed 2,5 r.z. (p=0,006). Lepsze rokowanie co do funkcji nerek wykazywali pacjenci leczeni wyzszymi dawkami CYS okres$lonymi

w g/m 2 /dobe (p=0,04), jak réwniez osoby dodatkowo leczone IKA (p=0,01). W$réd starszych pacjentéw, u ktérych terapie CYS rozpoczeto w pdzniejszym
wieku ryzyko wystapienia przewlektej niewydolnosci nerek jest wyzsze.

Ocena wptywu leczenia
na wzrastanie

Zastosowanie cysteaminy, zwtaszcza od pierwszych lat zycia i odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania.

Powiktania
pozanerkowe

Wsréd pow kian pozanerkowych wystepujacych u pacjentéw leczonych CYS wymieniono:
o cukrzyce — ktéra wystapita u 1 z 2 0séb (4,55%) ponizej 10 r.z.; u 4 z 18 0séb (22,22%) w wieku od 10 do 18
latiu 5z 11 oséb (45,45%) w wieku powyzej 18 lat;

e niedoczynnos$c tarczycy — ktéra wystapita u 7 z 22 oséb (31,82%) ponizej 10 r.z.; u 10 z 18 osob (55,56%) w
wieku od 10 do 18 latiu 9z 11 oséb (81,82%) w wieku powyzej 18 lat;

e suplementacja enzyméw watrobowych —u 3 z 11 (27,3%) os6b powyzej 18 r.z,;
e miopatia i/lub epilepsja - u 5z 11 (45,45%) oséb powyzej 18 r.z,;

Czestos$¢ wystepowania pozanerkowych
powiktan w postaci cukrzycy oraz
niedoczynnosci tarczycy wzrasta wraz
z wiekiem pacjentoéw. Na podstawie
uzyskanych wynikéw nie mozna okresli¢
wptywu leczenia CYS na ich prewencje.
Zaobserwowano stosunkowo wysokg czestos¢
wystepowania rzadkich form nowotworéw.
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U 3 sposrod 23 pacjentéw odnotowano
wystgpienie rzadkich form guzéw pierwotnych,
ktore zostaty skutecznie wyleczone.

e hipogonadyzm meski — u 5/5 (100%) os6b powyzej 18 r.z.;
e nowotwory — u 4 z 23(17,40%) osob;
e zgony — u 3 z 23 (13,04%) os6b.
Stezenie cystyny w leukocytach podczas mediany obserwacji wynoszacej 17,4 roku oceniono u 78 pacjentow.
o Srednie stezenie cystyny wynoszace < 2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka odnotowano u 22 pacjentéw
£ . L (28,2%), srednie stgzenie wyniosto 1,8 nmol potowicznej cystyny/mg biatka;
Srednie stezenie — . . L . . . .
e U 27 pacjentéw (34,6%) $rednie stgzenie cystyny w leukocytach zawierato si¢ w zakresie pomiedzy 2 a 3
cystyny w leukocytach . . . ) .
nmol potowicznej cystyny/mg biatka (Srednia 2,3 nmol);
o U 29 pacjentéw (37,2%) $rednie stezenie cystyny w leukocytach wyniosto >3 nmol potowicznej cystyny/mg

biatka (Srednia 4,3 nmol).
Stopiert dyscypllp 4 Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) zdefiniowano jako bardzo dobry u 31 pacjentéw (41,3%) oraz
terapeutycznej ) L
) jako dobry u 26 pacjentow (34,6%).
(compliance)

e Sposrod 40 pacjentdw, u ktorych terapie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. u 32 (80%) wystapita ESRD. Mediana
osiggniecia ESRD wyniosta 12,2 lat.

. Schy’fkc’)\{va e Sposrod 8 pacjentéw, u ktorych terapie CYS rozpoczeto po 5 r.z., wszyscy(100%) osiagneli ESRD. Mediana
niewydolno$¢ nerek o .
osiggniecia ESRD wyniosta 9,5 lat;
e U wszystkich sposrod 32 pacjentéw nie leczonych CYS wystapita ESRD. Mediana osiggniecia ESRD
wyniosta 9 lat.

e U 21 pacjentow (52,5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczegto przed 5 r.z. wystgpita niedoczynnos¢ tarczycy
(mediana wieku 12,7 lat);

Brodin-Sartorius 2011
e U 11 pacjentow (73,3%), u ktérych leczenie CYS rozpoczegto po 5 r.z. wystgpita niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnos$¢é

tarczycy
(mediana wieku 14,5 lat);
e U 62 pacjentéw (72,1%), nieleczonych CYS wystgpita niedoczynno$¢ tarczycy (mediana wieku 10,4 lat).
Analiza statystyczna wykazata istotny wplyw
o U 11 pacjentéw (27,5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. wystapita cukrzyca (mediana leczenia ,CYS W prewen.cp tego pO\.leIanla
wieku 16,6 lat); w poréwnaniu z brakiem leczenia. W
Cukrzyca e U 11 pacjentow (64,7%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. wystgpita cukrzyca (mediana przypadku rozpoczc?c!a.terapu przed Sr.2.
wieku 21,1 lat); efekt tgn byt wyra.zr?lejszy (p<0,001), w .
o U 26 pacjentow (89,7%), nieleczonych CYS wystapita cukrzyca (mediana wieku 13,7 lat). poréwnaniu do p(zzgl(()ajo\;\f/g;ozonego leczenia
Wykazano istotny wptyw leczenia CYS
e U 6 pacjentéw (15%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. wystapito to powiktanie (mediana w prewencji tego pow ktania w poréwnaniu
Choroby nerwowo- wieku 19,6 lat); z brakiem leczenia, o ile leczenie rozpoczeto
miesniowe e U 15 pacjentow (53,6%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. wystgpito to powiktanie (mediana przed 5 r.z. (p=0,001) oraz brak takiego
wieku 26,7 lat); wptywu jezeli leczenie rozpoczeto pozniej
e U 11 pacjentow (61,1%), nieleczonych CYS wystgpito to powiktanie (mediana wieku 24 lata). (brak IS).
Zgony e 2 pacjentow (5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. zmarto (mediana wieku 22,3 lat). Analiza statystyczna ujawnita istotny wptyw
421110
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Badanie Oceniany punkt

koncowy

Whniosek autorow

Przyczyna zgonu u jednego pacjenta byta infekcja natomiast 2 osoba zmarta z przyczyn leczenia CYS na zmniejszenie odsetka
neurologicznych); zgonow o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z.
e 15 pacjentow (42,9%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. zmarto (mediana wieku 29,4 lat). (p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli
Przyczyny zgonu byly na-stepujgce: obrzek ptuc: n=2, nieokreslone infekcje: n=2, nie-okreslone powikfania leczenie rozpoczeto pdzniej (brak IS).

neurologiczne: n=4, samobdjstwo: n= 1, zachty$niecie: n= 4, uraz: n=1, w przypadku jednego pacjenta
przyczyna $mierci nie byta znana
e 7 pacjentow (63,6%) nieleczonych CYS zmarto (mediana wieku 23,2 lat). Przyczyng zgonu byt obrzgk ptuc:
n=1, infekcje: n=2, krwotok z przewodu pokarmowego: n=1, nieokreslone powiktania neurologiczne; n=3.

Funkcjonowanie
szkolne i spoteczne

Wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming zwigksza szanse na lepszg edukacje i funkcjonowanie spoteczne. Sposéb przedstawienia informacji nie pozwolit
jednak na wykonanie analizy statystycznej potwierdzajgcej te obserwacje.

Korelacja genotyp-
fenotyp

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy typem mutacji a przebiegiem klinicznym choroby i jej powiktaniami.
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Wyniki analizy skuteczno$ci dla badan typu case-studies:
e Proesmans 1987

Po 1 miesigcu od rozpoczecia terapii CYS u wszystkich pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie nadwrazliwosci na
Swiatto. Badanie czynnosci tarczycy byto prawidlowe miesigc przed leczeniem i po szescioletniej terapii CYS.

U pacjenta nr 1 wzrost byt Srednio mniejszy o -1 SD po okresie 1 roku leczenia i mniejszy o -3 SD po 6 latach terapii
w poréwnaniu do wzrostu prawidtowego.

U pacjenta nr 2 na poczatku leczenia CYS wzrost byt Srednio mniejszy o -3 od wzrostu prawidtowego i pozostawat na
poziomie -4 do -5 SD do momentu zakonczenia terapii, natomiast wzrost pacjenta nr 3 zmniejszyt sie srednio o -6 SD
w poréwnaniu do wzrostu prawidtowego w trakcie terapii. Poziom kreatyniny podczas pierwszych od 3 do 4 lat
leczenia nie zmieniat sie. U kazdego z pacjentow po ukonczeniu 8 r.z nastgpit wzrost stezenia analizowanego

parametru.

Mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie terapii CYS przyczynia sie do zmniejszenia nadwrazliwosci na $wiatto oraz
utrzymania stezenia kreatyniny na statym poziomie przez pierwsze 3 do 4 lat leczenia. Nie odnotowano polepszenia

parametru wzrostu podczas 6-letniej terapii CYS.
e Reznik 1991

Pacjent 1 rozpoczat leczenie preparatem CYS 12 godzin po urodzeniu. W 9 miesigcu jego zycia zaobserwowano
wystepowanie krysztatkow cystyny w rogéwce, a w dwunastym konieczne byto wprowadzenie terapii uzupetniajgcej
poziom wodoroweglanow. W wieku 36 miesiecy pacjent przyjmowat fosfocysteamine, zwigzki zasadowe i witamine D.

Jego wzrost byt bardzo zblizony do wzrostu starszego brata, ktéry w wieku 3,5 roku rozpoczat leczenie CYS w dawce

1,3 g/m 2 /dobe.

U pacjenta 2 terapie fosfocysteaming rozpoczeto w 9 dniu jego zycia. Krysztatki cystyny w rogéwce pojawity sie
w wieku 8 miesiecy. Wyniki badan przeprowadzonych w 34 miesigcu zycia pacjenta ujawnity prawidtowy poziom
elektrolitbw w surowicy, prawidtowg filtracje kiebuszkowg wyrazong parametrem GFR oraz brak krzywicy.
W pierwszych 3 latach zycia opisywany pacjent charakteryzowat sie lepszym tempem wzrostu niz jego starsze
rodzenstwo, ktére rozpoczeto terapie CYS w 11 miesigcu zycia.

Pacjent 3 rozpoczat przyjmowanie CYS w 3 tygodniu zycia. W przeciggu 9 miesiecy wydalanie aminokwaséw
z moczem wzrosto u niego do poziomu 2100 pymol/kg/dobe. W 14 miesigcu zycia u badanego dziecka zdiagnozowano
krzywice i kwasice, a takze opisano wy-stepowanie krysztatkow cystyny w rogéwce. W tym samym czasie rozpoczeto
terapie witaming D, zwigzkami zasadowymi i fosforem. W 34 miesigcu zycia pacjent byt znacznie wyzszy niz jego
starsze rodzenstwo, u ktérego leczenie CYS zostato wdrozone w 9 miesigcu zycia.

Pomimo wczesnego rozpoczecia terapii preparatami CYS u wszystkich trzech pacjentéw rozwingt sie zespot
Fanconiego. Dzieci te jednak dobrze tolerowaty lek i podczas trwania obserwacji nie wymagaty hospitalizacji.
Wczesne wdrozenie leczenia CYS pacjentom z cystynozg nefropatyczng przyczynia sie do osiggniecia wiekszego

wzrostu.
o Kleta 2004

Pacjent 1 zostat zdiagnozowany w wieku 20 miesiecy, kiedy mierzyt 80 cm (10 percentyl) i wazyt 9 kg (ponizej 5

percentyla). Oznaczone wéwczas stezenie cystyny w leukocytach wynosito 10,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka,

stezenie kreatyniny w surowicy 1,2 mg/dl, a klirens kreatyniny 24 mI/min/1,73m2. Pacjent rozpoczat terapie

fosfocysteaming w wieku 20 miesiecy i przyjmowat dawke 60 mg (wolnej zasady)/kg m.c./dobe co 6 godzin. W wieku
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14 lat i 10 miesiecy funkcje zyciowe, wyglad i wyniki badan pacjenta byly prawidtowe. Poziom cystyny w leukocytach

wynosit 0,5 nmol potowicznej cystyny /mg biatka, kreatyniny w surowicy 1,0 mg/dl, a klirens kreatyniny 78 ml/min/1,73

m 2. Wiek kosci zostat oszacowany na 12,5 roku, nie zdiagnozowano krzywicy. Chory przyjmowat wéwczas doustnie

dwuwinian cysteaminy w dawce 34 mg/kg/dobe (450 mg co 6 godzin).

U pacjenta 2 cystynoze nefropatyczng zdiagnozowano krotko po urodzeniu, gdy w 9 tygodniu zycia poziom
cystyny w leukocytach wynosit 9,7 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Poziom kreatyniny w surowicy krwi byt w tym
czasie réwny 0,5 mg/dl. W wieku 10 tygodni chora rozpoczeta terapie fosfocysteaming w poczatkowej dawce 82 mg
(wolnej zasady)/kg masy ciata/dobe co 6 godzin. Dzienna dawka leku byta modyfikowana w zaleznoéci od stopnia
rozwoju dziecka i stezenia cystyny w leukocytach, czyli parametréw analizowanych podczas wizyt kontrolnych (co 3 -
24 miesigce). W wieku 8 lat i 10 miesiecy funkcje zyciowe, wyglad i wyniki badan dziecka byty prawidtowe, a wiek
kosci byt réwny wiekowi chronologicznemu (metrykalnemu). Poziom cystyny w leukocytach wyniést 0,3 nmol

potowicznej cystyny/mg biatka, stezenie kreatyniny w surowicy byto réwne 0,6 mg/dl, a klirens kreatyniny105
ml/min/1,73m 2. Pacjentka przyjmowata wéwczas dwuwinian cysteaminy w dawce 40 mg/kg/dobe (350 mg co 6
godzin).

Whioski autorow badania: wczesnie rozpoczeta terapia preparatami cysteaminy oraz compliance pacjentéw mogg

doprowadzi¢ do zatrzymania rozwoju zaburzen nerek oraz opéznienia wzrostu
e DaSilva 1985

Pacjent 1 zostat zdiagnozowany w wieku 16 miesiecy na podstawie obecnosci zespotu Fanconiego oraz
krysztatkdw cystyny w szpiku kostnym. Byt leczony objawowo, prezentowat typowe objawy cystynozy, w tym
niskorostos¢ (wzrost < 3 centyla) i zmart w wieku 10 lat w przebiegu schylkowej niewydolnosci nerek. Poziom
potowicznej cystyny w leukocytach oznaczono u niego na 3 tygodnie przed $miercig wynosit 2,58 nmol/mg biatka.

Pacjent 2 po rozpoznaniu choroby na podstawie poziomu potowicznej cystyny w leukocytach (23,1 i 8
nmol/mg biatka) i fibroblastach skéry (2,4 nmol/mg biatka), a takze wywiadu rodzinnego rozpoczat terapie
chlorowodorkiem cysteaminy w wieku 1 miesigca. Dzienna dawka leku wyniosta 50 mg/kilogram masy ciata i byta
podawana trzy razy na dobe. Kontrolne poziomy potowicznej cystyny w leukocytach zawieraty sie zazwyczaj
pomiedzy 0 - 0,5 nmol/mg biatka. Do wieku 4,5 lat (ostatnia opisana obserwacja) chtopczyk prezentowat prawidtowy
rozwoj psychomotoryczny i wzrastanie ok. 50 centyla. Stwierdzono nieznacznie obnizony GFR. Nie zaobserwowano

wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem CYS.

Whiosku autoréw AKL: mozna wnioskowac, ze leczenie CYS przyczynia sie do utrzymania prawidtowych parametrow

rozwoju oraz obnizenia poziomu cystyny w leukocytach.
¢ Midgley 2011

Opisano przypadek 55-letniego mezczyzny, u ktérego w wieku 9 lat rozpoznano miodzienczg posta¢ cystynozy
nefropatycznej spowodowang homozygotyczna, nietypowg mutacjg o typie delecji genu CTNS. Pacjent do 53 roku
zycia nie byt leczony cysteaming. W momencie rozpoznania pacjent prezentowat typowe objawy zespotu Fanconiego,
przewlekig chorobe nerek 2 stopnia, ztogi cystyny w rogéwce i wzrastanie na poziomie 10 centyla. W wieku 12 lat
u pacjenta odnotowano $Swiattowstret oraz pienisty mocz. W wieku 13 lat stezenie fosforandw w surowicy krwi
wyniosto 0,97 nmol/l, klirens kreatyniny wyniést 63 ml/min/1,73 m?>. Stezenie cystyny w leukocytach wyniosto 4,2 nmol
potowicznej cystyny/mg biatka. W wieku 14 lat klirens kreatyniny u pacjenta wyniést 46 ml/min/1,73 m?.
U analizowanego pacjent w wieku 15 lat obserwowano nasilajgce sie zmeczenie, sporadyczne wymioty, natomiast

w wieku 16 lat przeprowadzono przeszczep nerki z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. Pomimo prawidtowo
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funkcjonujgcego przeszczepu pacjent nie zdecydowat sie na leczenie CYS. W miare uptywu czasu u pacjenta
dochodzito do stopniowej dysfunkcji przeszczepu, czego konsekwencjg w wieku 44 lat byty dializy. W wieku 52 lat
u pacjenta przeprowadzono przeszczep nerki od zmartego dawcy. U 53-letniego pacjenta rozpoczeto leczenie CYS.
Prezentowany przypadek w poréwnaniu do postaci niemowlecej choroby charakteryzowat sie wolniejszym
przebiegiem przewlektej choroby nerek, pdzniejszym osiggnieciem schytkowej niewydolnosci nerek i niektorych
powiktan narzgdowych. Nie obserwowano istotnych zaburzen nerwowo — miesniowych, dysfunkcji pulmonologicznych

oraz trudno$ci w potykaniu.
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3.3.2.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) nalezy oczekiwaé, ze u 35% pacjentéw wystgpi dziatanie niepozgdane. Do bardzo
czesto (21/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych naleza:

e zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty, nudnosci, biegunka

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: letarg, gorgczka

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza:
e badania diagnostyczne: nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby
e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy, encefalopatia
e zaburzenia zZotfgdka i jelit: bél brzucha, cuchngcy oddech, niestrawno$¢, zapalenie btony
Sluzowej zotadka i jelit
e zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: nieprzyjemny zapach skory, wysypka

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych na poczatku leczenia cysteaming, tymczasowe
zaprzestanie podawania preparatu, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzanie leczenia moze
przyczynic sie do poprawienia tolerancji preparatu.

Ponadto, podano informacje, ze zespdt nerczycowy opisano u 2 osdéb w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia terapii, ktory czesciowo ustgpit po jej zakonczeniu. Zmiany w obrebie tokci podobne do
objawéw zespotu Ehlersa-Danlosa wystgpity w nielicznych przypadkach wsrdd pacjentéow leczonych
diugotrwale dawkami cysteaminy przekraczajgcymi 1,95 g/mzldobe. W Charakterystyce Produktu
Leczniczego umieszczono rowniez informacje, ze jeden pacjent zmart na skutek znacznych zmian

naczyniowych oraz ostrego niedokrwienia moézgu.

Najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce
e Badanie Besouw 2011

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji wnioskodawca odnalazt raport dotyczacy
bezpieczenstwa zastosowania cysteaminy u 8 sposréd 550 pacjentéw z cystynozg, leczonych

cysteaming w Europie w czasie ostatnich 5 lat (Besouw 2011).
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Tabela 14. Opis przypadku (Besouw 2011)

Badanie Opis przypadku

Besouw 2011
(IVD)

W publikacji opisano nowe, dotychczas nie spotykane skutki uboczne
zwigzane prawdopodobnie z leczeniem cysteaming. \Wystagpity one
u 8 z 550 pacjentoéw leczonych tym lekiem w Europie w ciggu ostatnich 5 lat.
Z powodu niekompletnych danych klinicznych w publikacji opisano przypadki
tylko 6 chorych. U wszystkich tych pacjentéw odnotowano wystgpienie zmian
skornych pochodzenia naczyniowego w obrebie fokci. Poza tym
u 2 chorych obserwowano rozstepy na skoérze konczyn goérnych
i brzucha, u 2 boéle kostno-miesniowe oraz u jednego pacjenta objawy
neurologiczne. W przypadku 3 z 6 pacjentow, przekroczono maksymaing
rekomendowang dawke leku wynoszacg 1,95 g/mzldobe,. W przypadku
3 pozostatych pacjentéw dawka cysteaminy zawierata sie w rekomendowanym
zakresie wynoszacym od 1,2 do 1,7 g/m?/dobe. Redukcja dawki leku
prowadzita do ustgpienia objawéw ubocznych. Autorzy konkludujg, ze
przepisywanie dawek cysteaminy przekraczajgcych 1,95 g/m2/dobe, celem
osiggniecia wlasciwego stezenia potowicznej cystyny w leukocytach krwi
obwodowej powinno by¢ stosowane bardzo ostroznie. W przypadku
wystgpienia wyzej opisanych zmian skérnych autorzy zalecajg redukcje dawki
leku 0 25%.

Tabela 15. Dziatania niepozadane
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Informacje przedstawione w obejmujgcym

pozwalajg wnioskowa¢ o bezpieczenstwie stosowania Cystagonu®. Nie
odnotowano zadnych nowych trendéw ani czynnikow ryzyka, ktére zmienityby ogdlny profil
korzysci/ryzyka ptynacy z przyjmowania dwuwinianu cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy

nefropatycznej.

¢ Informacje z badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

orandomizowane badania kliniczne

Brak danych

onierandomizowane badania kliniczne

Gahl 1987

Zgony:
Podczas trwania eksperymentu nie odnotowano zadnego zgonu u pacjentéw leczonych

cysteaming. Jeden chory z tej grupy zmart z powodu niewydolnosci nerek juz po wycofaniu sie z

badania. W grupie kontrolnej podczas prowadzenia eksperymentu zmarto 4 pacjentow.
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Wycofanie z leczenia:

Po s$rednio 19 miesigcach terapii z badania wycofato sie 13 z 93 (14%) pacjentow leczonych
cysteaming. Giownym powodem rezygnacji byl brak compliance spowodowany nietolerancja
leku. Kolejnych 11 pacjentow (12%) z tej grupy zrezygnowato z udziatu w badaniu po srednio 22
miesigcach z powodu uszkodzenia nerek. W grupie kontrolnej po Srednio 18 miesigcach terapii
z powodu braku compliance wycofafo sie 2 z 55 (4%) pacjentéw, a kolejnych 9 (16%) utracono po
uptywie srednio 17 miesiecy z powodu ich smierci lub zaistniatej koniecznosci hemodializowania.
Analize danych prowadzono dla wszystkich 148 pacjentow bez wzgledu na ich ewentualne

wykluczenie z badania.

Dziatania niepozadane:

Wiekszos$¢ pacjentow i ich rodzin uznata smak i zapach chlorowodorku cysteaminy za
nieprzyjemny. Nudnosci i wymioty towarzyszgce terapii przyczynity sie u 14% pacjentéw do braku
compliance. Dodatkowo, u jednego 9 letniego pacjenta, ktory przyjmowat chlorowodorek cysteaminy
przez 22 miesigce, zaobserwowano chorobe zylno-okluzyjna watroby oraz zagrazajace zyciu

krwawienie zylakow ukiadu pokarmowego. Zdaniem autorow badania, choroba watroby

spowodowana byfa cystynoza, a nie zastosowana terapia.

Theodoropoulos 1993

Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) i dziatania niepozadane jako konsekwencije

Dodatkowo, 18 pacjentéw, nieuwzglednionych w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (pacjenci
z numerem od 1 do 25) podjeto terapie cysteaming, lecz kazdy z nich brat lek rzadziej niz cztery razy
na dzien lub krécej niz 1 rok. Niestosowanie sie do zalecen leczenia (brak compliance) mogfo by¢
przyczyna dziatan niepozadanych, ktére wystapily w trakcie leczenia (sennos$é, wymioty,
nieprzyjemny zapach) lub rezygnacja z leczenia z innych powodéw. Siedmiu pacjentéw odmowito

leczenia cysteaming.

Zgony:

W trakcie badania odnotowano 7 zgondéw. Srednia wieku, w ktérym dochodzito do zgonu pacjentéw
miescita sie w zakresie pomiedzy 18 a 34 r.z. Niewyjasniony nagly zgon zwigzany z depresja
wystapit u 2 oséb (pacjent nr 2 i 23), nagly zgon niezwigzany z depresja u jednej (pacjent nr 22),
Smier¢ na skutek uremii u 2 (pacjent nr 7 i 24), Smiertelne zakrztuszenie w wyniku zaburzen
polykania u jednej (pacjent nr 14), a do zgonu w wyniku porazenia rzekomoopuszkowego

doszio u jednego pacjenta (nr 18).

van’t Hoff 1995

Zgony:
Szesciu chorych (3 po przeszczepie nerki) zmarto podczas badania. Jeden pacjent zmart w wieku 2 lat

z powodu ostrej infekcji 15 miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania chlorowodorku cysteaminy
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w dawce 10 mg/kg/d. U jednej dziewczynki po 1 miesigcu terapii odnotowano rozwijajgce sie
atetonialne porazenie moézgowe. Po zaprzestaniu leczenia i wycofaniu z badania dziecko zmarto
w wieku 5 lat. Atetonialne porazenie mézgowe byto najprawdopodobniej zwigzane z wydarzeniami
z okresu prenatalnego. Inny pacjent bez przeszczepu nerki zmart z powodu ostrej niewydolnosci
nerek. Pacjent po 3 transplantacjach nerki zmart w ciggu 12 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii
z powodu rozsianej infekcji grzybiczej. Pozostatych 2 pacjentéw zmarto w wyniku objawow
mozgowych. Obaj otrzymywali fosfocysteamine w ostatnim stadium choroby i ich leczenie nie miato

znaczgcego wptywu na wyniki.

Gahl 2007
Powiktania:

W publikacji Gahl 2007 oceniono wptyw leczenia cysteaming na czesto$¢ wystepowania powikfan:
cukrzycy, miopatii, zaburzen ze strony uktadu oddechowego, niedoczynnosci tarczycy, a takze
czestos¢ zgondw. Czestos¢ wystepowania powiktan byta oceniana co 10 lat u pacjenta w okresie bez
leczenia cysteaming oraz w okresie podawania leku. Zaobserwowano wigkszy odsetek pacjentéw
z powiktaniami w okresie nie podawania leku. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy, miopatii, zaburzen
uktadu oddechowego oraz zgondéw wzrastata znaczaco w okresie bez leczenia cysteaming. Sposréd
48 pacjentow, ktérzy nie byli leczeni cysteaming w ciggu ostatnich 20 lat czesto$¢ wystepowania w/w
powiktan wynosita odpowiednio: 38%, 73%, 87% oraz 48%. U 5 pacjentow leczonych cysteaming
przez okres diuzszy niz 20 lat nie odnotowano zadnych przypadkéw cukrzycy, miopatii oraz

zgonoéw. Wystapif wytacznie 1 przypadek fagodnego zaburzenia ukfadu oddechowego.

Zgony:

W trakcie badania odnotowano 33 zgony. Srednia wieku pacjentéw w momencie zgonu wynosita 28,5
lat (SD = 6,1). Sredni czas trwania leczenia cysteaming w chwili $mierci pacjenta wynosit 2,1 lat (SD =
0,7). Najczestszg przyczyng zgondw byta sepsa, mocznica, zaburzenia potykania oraz nadcisnienie

wrotne.

Vaisbich 2010

Zgony:

Podczas badania zmarto 10 ze 102 pacjentéw. Jeden pacjent zmart wskutek potransplantacyjnej
sepsy, jeden nadcisnienia, jeden rozregulowania gospodarki elektrolitowej bez uszkodzenia nerek,
czterech podczas dializy, jeden na skutek poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej, jeden
pacjent podczas hemodializy z powodu zaburzeh neurologicznych, a jeden w wyniku gruZlicy po

drugim przeszczepie.
Brodin-Sartorius 2011

1 2 pacjentow (5%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. zmarto (mediana wieku 22,3 lat).
Przyczyng zgonu u jednego pacjenta byta infekcja natomiast 2 osoba zmarta z przyczyn

neurologicznych);
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[1 15 pacjentdw (42,9%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. zmarto (mediana wieku 29,4
lat). Przyczyny zgonu byly nastepujgce: obrzek ptuc: n=2, nieokreslone infekcje: n=2, nieokreslone
powiktania neurologiczne: n=4, samobdjstwo: n= 1, zachty$niecie: n= 4, uraz: n=1, w przypadku
jednego pacjenta przyczyna $mierci nie byta znana

[1 7 pacjentéw (63,6%) nieleczonych CYS zmarto (mediana wieku 23,2 lat). Przyczyng zgonu byt
obrzek ptuc: n=1, infekcje: n=2, krwotok z przewodu pokarmowego: n=1, nieokreslone powikta-nia
neurologiczne; n=3.

Analiza statystyczna ujawnita istotny wptyw leczenia CYS na zmniejszenie odsetka zgondéw o ile
leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie rozpoczeto pdzniej

(brak istotnosci statystycznej).

oopisy przypadkow

*Reznik 1991

Dzieci dobrze tolerowaly lek i podczas trwania obserwacji nie wymagaty hospitalizaciji.

=Da Silva 1985

Nie zaobserwowano wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem cysteaminy.

=Midley 2011

Nie obserwowano istotnych zaburzen nerwowo — miesniowych, dysfunkcji pulmonologicznych oraz

trudnosci w potykaniu.

Przeprowadzona ocena profilu bezpieczenstwa zwigzanego z podawaniem CYS w leczeniu cystynozy
nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg (przed i po przeszczepie nerki) wykazata, ze
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest niska. W wiekszosci dotyczg one zaburzenh
zotgdkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci, biegunka, nieprzyjemny oddech, anoreksja), zaburzen
ogolnoustrojowych i sg zwigzane ze stanem po i w miejscu podania (letarg, gorgczka), a takze
zaburzeniami ze strony ukfadu nerwowego (bdle gtowy, encefalopatia). Ponadto, zaobserwowano, iz
najczestszymi przyczynami rezygnacji z badania byt brak stopnia dyscypliny terapeutycznej

(compliance) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Z uwagi na fakt, iz odnotowano
przypadki wystgpienia schorzenia podobnego do zespotu Ehlersa — Danlosa w obrebie tokci, zaleca
sie zredukowanie dawki CYS w razie pojawienia sie¢ u pacjentow nietypowych zmian skoérnych lub

zmian w obrebie kosci.
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3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania stron internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono Zzadnych
dodatkowych komunikatow bezpieczenstwa. W analizie wnioskodawcy nie pominieto komunikatéw
i ostrzezen dotyczgcych bezpieczehstwa Cystagonu®. Nie odnaleziono nowych komunikatow

bezpieczenstwa lub ostrzezen, ktére opublikowano po dacie ztozenia wniosku.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem AKL Wnioskodawcy byt systematyczny przeglad doniesien naukowych dotyczgcych
efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentow
z postacig wczesnodzieciecg choroby (przed i po przeszczepie nerki). Ze wzgledu na specyfike
choroby (brak aktywnego leczenia, leczenie gtdéwnie zachowawcze i objawowe) nie wskazano w AKL

zadnego komparatora.

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, meta-analiz oraz przegladdéw
systematycznych), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz
CRD (ztozong z DARE, NHS EED i HTA) Database. Nie stwierdzono powaznych zastrzezen do
metodyki przedstawionej przez Wnioskodawce, ktére podwazatyby wiarygodnos¢ przeprowadzonej
AKL.

Zgodnie z zapisami programu lekowego do leczenia CYS kwalifikowani beda pacjenci

z wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy rozpoznang w oparciu o:

1. Stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej >2nmol/mg biatka komérkowego;
2. Wyniki badania genetycznego;

3. Cechy tubulopatii (zespét Fanconi-de Toni-Debre).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych odnoszacych sie do

zastosowania cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu.

Jedyne randomizowane badanie kliniczne (Clark 1992) dostepne bylo wytgcznie w formie abstraktu,
pozostate wigczone do AKL badania to 9 badan nierandomizowanych i 5 opisow przypadkow.
Najczesciej ocenianymi punktami koncowymi w zaprezentowanych badaniach byly m.in.: klirens
kreatyniny, parametr wzrostu, poziom cystyny w leukocytach oraz zgony. Wyniki tych badan
odnoszgce sie do punktéw koncowych byly Sredniej jakosci. Nie wykazano zwigzku surogatéw

z punktami koricowymi o znaczeniu klinicznym, wyboru surogatéw dokonano na podstawie konsultaciji

z ekspertem medycznym |

Komentarz ACT M- | —
|
.
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Whnioski koncowe dotyczace efektywnosci klinicznej wyprowadzone w analizie Wnioskodawcy

obejmujg stwierdzenia, iz:

o zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesno dzieciecg
(przed i po przeszczepie nerki) prowadzi do obnizenia stezenia cystyny w leukocytach oraz
zwiekszenia klirensu kreatyniny co przyczynia sie do opdznienia niewydolnosci nerek oraz
dysfunkgji innych organéw;

e pacjenci po przeszczepie nerki leczeni diugotrwate cysteaming (=8 lat) osiggali wyzszy wzrost oraz
wiekszg mase ciata w poréwnaniu do chorych z kroétszym okresem leczenia (<8 lat);

o czestos¢ wystepowania cukrzycy, zaburzenh ukfadu oddechowego oraz zgonow wzrastata w okresie
nie otrzymywania leczenia CYS;

e U pacjentdbw z cystynozg nefropatyczng, ktdrzy rozpoczynali leczenie CYS przed 2 r.z. oraz
z wysokim compliance w pézniejszym wieku wystepowata niewydolnos¢ nerek. Ponadto, dzieci
osiggaty prawidtowy wzrost do 12 r.z. oraz utrzymywaty sredni klirens kreatyniny na prawidtowym
poziomie od 5r.z. ;

¢ nastgpito wyrazne zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach u dzieci z cystynozag nefropatyczng
juz po 1 roku leczenia;

e obserwowano utrzymanie klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomie oraz wigkszy wzrost
u dzieci leczonych CYS przez okres okoto 3 lat;

e wczesne zastosowane CYS (w pierwszych 3 tygodniach zycia) zwieksza mozliwosé osiggniecia
wyzszedgo wzrostu w przysztosci;

e zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan
pozanerkowych w tym retinopatii, wptywa takze na zmniejszenie zaburzen potykania bez wzgledu
na wiek oraz moze zapobiec péznym komplikacjom nieodpowiednio leczonej cystynozy, w tym

zwapnieniom naczyn krwionosnych.

Przedstawione dowody naukowe wspierajg twierdzenia Wnioskodawcy. Uzyskane w badaniach
klinicznych wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze CYS jest skuteczna w leczeniu nefropatycznej
cystynozy.

Nie odnaleziono badah dokumentujgcych skutecznos$é praktyczng.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczedciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przewlektym stosowaniem produktu leczniczego Cystagon® nalezg zaburzenia zotgdka
i jelit (wymioty, nudno$ci, biegunka), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (anoreksja) oraz
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (letarg, goraczka).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa.
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. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 16. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

AOTM-DS-4351-10/2013

Wyniki/Wnioski

Soohoo 1997

Zrédia finansowania:

o the Cystinosis
Foundation,

e the Benard L. Maas
Foundation,

e Kontrakt HD-6-2927
z National Institutes of

Analiza koszty-
efektywnos¢;

Model decyzyjny

Wyniki kliniczne/korzysci:
Wydtuzenie czasu przezycia
pacjenta o co najmniej 5 lat dzieki
stosowaniu terapii cysteaming.

Analiza kosztow:

Health, Rozpatywano |\ ontem * 234 0008 - catkowity koszt

e Grant MOI- dwie kohorty dozywotnim; w grupie leczonej cysteaming;
RR00827 z General USA; pacjentow: ' e 238 000$ - catkowity koszt
Clinical Research e grupa w grupie nieleczone;.

Center§ Program of Perspektywa stosujgca Perspt_ektywa_ o N
the National Center ubezpieczyciela cysteamine w UbeZ_pleCZyCIela Synteza kosztow i korzysci:
for Research publicznego dawce dziennej publicznego; w hor)./zoncie doz.ywc.Jtnim ’
Resources, NIH, Medicare 1,3 g/m% Ieczerjle cys.teamlnq jest tansz.e
e Granty FD-R- e grupa bez Zrédio danych w porc?wnan!u do braku Ielzcz.enla,
000215 oraz FD-U- leczenia. o skutecznosci: publiczne wydluza takze czas przezycia

000677 z Food and
Drug Administration
Office of Orphan
Products
Development,

e Grant NIH Short
Term Research
Training dla the
University of
California, San Diego.

i niepubliczne badania
kliniczne oraz dane

z U.S. Renal Data
System (USRDS).

pacjentéw.

Whioski autoréw :

Uzyskane wyniki uzasadniajg
wprowadzenie refundaciji terapii
cysteaming.

W wyniku przegladu wykonanego pod katem odnalezienia wykonanych analiz ekonomicznych
dotyczacych oceny efektywnosci kosztowej terapii cysteaming Wnioskodawca wskazat jedng analize
ekonomiczng — Soohoo 1997, w ktérej poréwnywano dwie grupy pacjentéw: leczong i nieleczong CYS
za pomocg modelu decyzyjnego z dozywotnim horyzontem czasowym. Analiza wykazata, ze terapia
CYS wydluza czas przezycia o min. 5 lat, a w dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie CYS jest

tansze niz brak leczenia, co, zdaniem autoréw analizy Soohoo 1997, uzasadnia refundacje CYS.

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji odnaleziono jedng publikacje konferencyjng - | Gz

B dotyczaca analizy kosztéw-efektywnosci CYS, opublikowang po dacie ziozenia wniosku,

i, diatego postanowiono nie wigczaé jej do

AWA.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Przeprowadzenie analizy typu koszty-efektywnos$é leczenia wczesnodzieciecej postaci cystynozy
produktem leczniczym Cystagon, zawierajgcym cysteamine (w postaci dwuwinianu merkaptaminy),
w odniesieniu do grupy kontrolnej obejmujgcej chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce

wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe.
Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-efektywnosci (CEA) oraz analize kosztow i konsekwencji. Wybér CEA
uzasadniono w oparciu o0 wynik przeprowadzonego wyszukiwania, w wyniku ktérego nie odnaleziono
wartosci uzytecznosci, ktére wiarygodnie charakteryzowatyby stany zdrowotne w populacji pacjentéw
z cystynozg. Ze wzgledu na ztozonos¢ objawow choroby wykorzystanie uzytecznosci pochodzacych
z innych populacji, zdaniem Wnioskodawcy, mogtoby prowadzi¢ do znacznego zafalszowania

wynikéw zdrowotnych w poréwnywanych grupach.
Poréwnywane interwencje

Ze wzgledu na brak aktywnego leczenia cystynozy poréwnano sie z brakiem leczenia (leczenie

wylgcznie zachowawcze i objawowe).
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + Pacjent).

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy od rozpoczecia leczenia (1 lub 4 r.z.) do 50 lat. Wybor takiego horyzontu
czasowego uzasadniono w oparciu o dane literaturowe, zgodnie z ktérymi najstarsi pacjenci osiggajg

5 dekade zycia.
Dyskontowanie

Roczna stopa dyskontowa w analizie koszty-efektywnosé wynosi 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow

zdrowotnych.
W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano dyskontowanie na poziomie:
) 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,
. 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,
° 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.
Koszty
W przekazanej analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

. koszty leczenia cysteaming (preparat Cystagon),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu: AOTM-DS-4351-10/2013
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodziecieca

. koszty monitorowania leczenia cystynozy,

. koszty leczenia nerkozastepczego (dializoterapia oraz transplantacja nerki wraz z leczeniem

immunosupresyjnym),
. koszty leczenia niedoczynnosci tarczycy,
. koszty leczenia dziatah niepozgadanych.

Nie zidentyfikowano w analizie kosztow bezposrednich niemedycznych, a takze nie uwzgledniono
w AE: kosztéw posrednich (kosztéw utraconej produktywnosci), kosztow nieréznigcych (kosztow
terapii objawowej i zachowawczej pomiedzy terapig CYS a brakiem leczenia CYS) oraz kosztéw
zwigzanych z leczeniem niskorostosci.

Tabela 17. Cena produktu leczniczego Cystagon

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa
(PLN) (PLN) (PLN)

Cystagon, kaps. twarde 50 mg,
EAN: 5909990213665

Cystagon, kaps. twarde 150 mg,
EAN: 5909990213689

Urzedowa cena zbytu za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Cystagon 50 mg wyniesie:

, @ za opakowanie Cystagon 150 mg —

Cena hurtowa brutto produktu Cystagon 50 mg, wynosi a za opakowanie Cystagon 150 mg

WYynosi

Przy obliczaniu ceny hurtowej, przyjeto marze hurtowg wynoszacg 6%.

Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, przy uzyciu oprogramowania TreeAge Pro
2009. Model zostat skonstruowany na podstawie zatozen z analizy Soohoo 1997. W modelu
wyrézniono 7 stanéw zdrowotnych:

e stan wyjSciowy — w ramieniu komparatora: postepowanie zachowawcze i objawowe;

w ramieniu interwenciji: terapia CYS,

e krancowa niewydolnosc¢ nerek — dializoterapia,

e stan po przeszczepie nerki,

e niewydolnos¢ przeszczepu — dializoterapia,

e stan po przeszczepie nerki ll,

e niewydolnos¢ przeszczepu — dializoterapia podtrzymujgca,

e zgon (stan terminalny).

Zgodnie z zatozeniem modelu, w analizie obliczenia przeprowadzane bedg dopdki chory nie osiggnie

50 r.z. W modelu przyjeto cykl 1 roku oraz zastosowano korekte potowy cyklu.
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Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowotnymi modelu okreslono w oparciu o dane

przedstawione w tabeli ponizej.

Ryc. 1 Schemat modelu

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy; perspektywa wspolna / (perspektywa NFZ)

drugiego przeszczepu pobranego od dawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Pacjenci adequately treated 74 [41-243]
Sredni czas
wystapienia krancowej Pacjenci partially treated 20 [16-25] Markello 1993
niewydolnosci nerek
(lata)
Pacjenci untreated 10 [8-12]
Sredni czas oczekiwania na przeszczep (lata) 2 lata 11 mies. Poltransplant 2012
Prawdopodobienstwa przejsé¢ w modelu Markowa
Wystgpienie nieodwracalnej niewydolnosci
pierwszego przeszczepu pobranego od dawcy 0,0979
Theodoropoulos
Wystgpienie martwego 1995
nieodwracalnej Wystagpienie nieodwracalnej niewydolnosci ‘
niewydolnosci pierwszego przeszczepu pobranego od dawcy 0,0471 USRDS 2011;
rzeszczepu /rok ;
P P Zywego Poltransplant 2012
Wystgpienie nieodwracalnej niewydolnosci 0.0910
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Parametr Wartosé Zrédio
martwego
Wystagpienie nieodwracalnej niewydolnosci
drugiego przeszczepu pobranego od dawcy 0,0648
Zywego
. . do 18 r.z.
Pacjenci leczeni
CYS . .
Powyzej 18 r.z. 0,0038 Gahl 2007
Zgon przed . i
wystapieniem do 18r.z. 0,0009 Zatozenie
krancowej Whnioskodawcy:
niewydolnosci z powodu braku
nerek/rok Pacjenci nie danych przyjeto takie
leczeni CYS P 60 18 13 0.0038 samo
owyzej 16 1.2. ’ prawdopodobienstwo
jak w grupie leczonej
CYS
Pacjenci w wieku 0-19 lat 0,0541
~Zgony u oséb Pacjenci w wieku 20-44 lata zmienne w czasie USRDS 2011
dializowanych /rok
Pacjenci w wieku 45-64 lata zmienne w czasie
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00190
dawcy martwego 0-19 lat ’
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00280
dawcy martwego 20-44 lata ’
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00577
2 b dawcy martwego 45-64 lata ’
gony u 0sob po USRDS 2011
przeszczepie nerki /rok . .
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00114
dawcy zywego 0-19 lat ’
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00186
dawcy zywego 20-44 lata ’
Zgon pacjenta po transplantacji: przeszczep od 00372
dawcy zywego 45-64 lata ’
Pozostale parametry
Hemodializa 10% Dane PTND

Rodzaje dializoterapii

Pacjencido 18 r.z.

Dializa Otrzewnowa 90%

Pacjenci powyzej 18 r.z.

Hemodializa 93,5%

Dializa Otrzewnowa 6,5%

Rutkowski 2010

Dawca zywy 3,8% Poltransplant 2012
Dawcy przeszczepu
nerki
Dawca martwy 96,2% Poltransplant 2012
Compliance Analiza podstawowa
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Parametr Wartos$é Zrédio
Analiza wrazliwosci
Polska Federacja
Pacjenci w pierwszym roku po transplantaciji 20% Pacjentéw
Ostre odrzucanie Dialtransplant
przeszczepu
Kolejne lata po transplantacji 10% Opinia eksperta

medycznego

Niedoczynnos¢
tarczycy — odsetki
pacjentéw stosujgcych

Pacjenci adequately treated

Pacjenci partially treated

Zalezne od wieku, czasu
rozpoczecia leczenia i

Kimonis 1995

suplementacje L- compliance
tyroksyny Pacjenci untreated
Dziatania niepozgdane Uktad pokarmowy
/rok
Koszty / rok
Koszt lekow Materiaty
BLN Whnioskodawcy
( ) (ceny za 2012r.)
ChPL,
Pacjenci leczeni CYS 741
dane NFz*
Koszty monitor.owania i 1213 544,58
kontroli
(PLN) Pacjenci nieleczeni ) Opinia eksperta,
CYs A7z 372,32 dane NFZ*
Powyzej 18 r.z. 357,35
Leczenie dziatan Do9r.z. 72,12 (36,04) Dohil 2003
niepozadanych CYS ooni 2558,
Obwieszczenie MZ**
(PLN) Powyzej 9r.z. 144,24 (72,08)
Koszty terapii Koszty hemodializy 64 580,88
nerkozastepczej Dane NFZ*
(PLN) Koszty dializy otrzewnowej 80 285,40
Koszty kwalif kacji do Czas oczekiwania na przeszczep — 1 rok 3 016,00
: Dane NFZ*,
przeszczepu nerki
Poltransplant 2012
(PLN) Czas oczekiwania na przeszczep — kolejne lata 1 040,00
Ponizej 18 r.z., dawca martwy 53 644,74
Koszty zwiazane z Ponizej 18 rz., dawca ZyWy 56 650,00
: . Dane NFZ*,
transplantacja nerki
Poltransplant 2012
(PLN) Powyzej 18 r.z., dawca martwy 49 068,74
Powyzej 18 r.z., dawca zywy 52 074,00
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Parametr Wartos$é Zrédto
Koszty leczenia immunosupresyjnego . .
y presyineg Zalezne od m.c., p.c. i Opinia eksperta,
(PLN) perspektywy analizy dane NFZ*, portal
Medycyna
1 rok po przeszczepie 3 583,80 Praktyczna,
. . Obwieszczenie
Koszty kontroli leczenia MZ**
immunosupresyjnego 2 rok po przeszczepie 1 433,52 Polska Fed‘eracja
(PLN) Pacjentéw
3 rok i kolejne po przeszczepie 955,68 Dialtransplant
Koszty leczenia ostrego odrzucania przeszczepu 19 240,00 Dane NFZ*
I . WHO,
Koszty leczenia niedoczynnosci tarczycy (PLN) 75,81 (36,87)

Obwieszczenie MZ**

*Dane NFZ: korzystano z danych za 2011 i 2012 r.; ** Obwieszczenie MZ: korzystano z danych za 2012 r. ktérych nie
zaktualizowano w ramach wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu (...) (Dz. U. 2012 poz. 388);

Kluczowe zatozenia modelu wg Whnioskodawcy dotyczace réznicy efektu klinicznego, uzytecznosci

standw zdrowia i kosztow oraz innych zatozen wptywajacych na wyniki:

sredni czas wystgpienia ESRD oszacowano korzystajgc z badania Markello 1993. Na
podstawie danych z tej publikacji w modelu wyrdzniono trzy grupy pacjentéw w zaleznosci od

przebiegu leczenia przyczynowego cystynozy (stosujacy CYS z compliance, stosujgcy CYS z

brakiem compliance oraz pozostajacy bez leczenia) oraz dwie populacje w zaleznosci od czasu

rozpoczecia leczenia (do ukonczenia 2 r.z. oraz po ukonczeniu 2 r.z.),

. zatozono brak réznic w przezywalnosci pacjentéw z ESRD, przezywalnosci po transplantaciji
nerki oraz przezywalnosci przeszczepow w grupie stosujgcej CYS oraz w grupie leczonej
wytgcznie zachowawczo i objawowo,

) zatozono, ze $miertelnos¢ w grupie pacjentéw nie leczonych CYS przed wystgpieniem
kranicowej choroby nerek (dzieci w wieku nie przekraczajgcym $rednio 10 lat) bedzie taka sama
jak w grupie stosujgcych CYS,

. zrodtem danych na podstawie ktérego oszacowano odsetki pacjentéw stosujgcych
suplementacje L-tyroksyny w poszczegdlnych grupach byto badanie Kimonis 1995, w ktérym
wyrézniono trzy grupy pacjentéow: adekwatnie leczonych (well treated), cze$ciowo leczonych
(partialy treated) oraz stabo leczonych (poorly treated). W sktad ostatniej grupy wchodzili pacjenci,
ktérzy rozpoczeli leczenie CYS po ukohczeniu 5 r.z. Poniewaz w publikacji tej nie przedstawiono
wynikéw dla populacji nie leczonej, w analizie zatozono, ze rezultaty dla grupy poorly treated
odpowiadajg populacji nie stosujagcej CYS,

. wszyscy pacjenci, u ktorych wystapita ESRD sg kwalifikowani do przeszczepienia nerki,

. dopuszczono mozliwos¢ tylko dwdch przeszczepieh nerki, z uwagi na fakt, iz trzecia
transplantacja nerki ma miejsce niezwykle rzadko (dane Poltransplantu),

. po wystgpieniu niewydolnosci drugiego przeszczepu pacjent pozostaje dializowany do kohca

zycia,
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. sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki zaczerpnieto z danych Poltransplantu (od
pierwszego zgtoszenia do pierwszej transplantacji w Polsce przecietnie mija 2 lata i 11 miesiecy,
podobnie dla oczekujgcych na drugi przeszczep),

. w grupie stosujgcej CYS i grupie stosujgcej wytgcznie leczenie zachowawcze i objawowe
wystepujg odmienne koszty terapii (uwzglednienie lub brak CYS, koszt badan kontrolnych, koszt
leczenia niedoczynno$ci tarczycy, koszty zwigzane 2z leczeniem immunosupresyjnym po
przeszczepieniu nerki),

. w modelu uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem niedoczynnosci tarczycy bez ewaluacji
dodatkowych efektéw zdrowotnych zwigzanych z podjeciem takiej terapii,

. W analizie przyjeto odsetek compliance na poziomie

. odsetek pacjentéw stosujgcych hemodialize i dialize otrzewnowg oraz odsetek przeszczepow
pobranych od dawcoéw zywych i martwych zaczerpnieto z polskich zrédet danych (Rutkowski
2010, strona internetowa PTND, Poltransplant 2012),

. wzrost i masa ciata pacjentow (a zatem dawkowanie CYS) réznig sie w zaleznosci od
przebiegu leczenia przyczynowego cystynozy (przestrzeganie zalecen odnosnie stosowania leku,
brak compliance badz brak leczenia),

. dawkowanie preparatu Cystagon zostalo oszacowane zgodnie z zaleceniami z ChPL.
Powierzchnieg ciata pacjentéw obliczono wg formuty Dubois zgodnie z

. odsetek dziatan niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami Zzotgdkowo-jelitowymi w grupie

stosujgcej CYS zaczerpnieto z
Walidacja modelu przeprowadzona przez Wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych
i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych do modelu oraz walidacje konwergencji (wyszukiwanie analiz ekonomicznych

oceniajgcych optacalnosé stosowania CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej).
Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci w przypadku poréwnania leczenia CYS z leczeniem

zachowawczym i objawowym testowano wptyw nastepujgcych parametréw:

. Efektow zdrowotnych: $redni przewidywany wiek wystgpienia krancowej niewydolnosci
nerek w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek rozpoczecia terapii CYS
i compliance oraz grupy nieleczonej (dane z publikacji Markello 1993), odsetek pacjentow
leczonych CYS z compliance ( ), horyzont: ukonczenie 25 lat

(zatozenie);

. Stop dyskontowych — dyskontowanie wynikdw na poziomie 0 i 5% oraz kosztow i wynikéw
(po 0%);
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. Koszty i zuzycie zasobdw: roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji (+/-

15% od wartosci podstawowej (w zaleznosci od wieku i m.c. pacjenta).

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci w przypadku poréwnania leczenia CYS z leczeniem

zachowawczym i objawowym testowano wptyw nastepujgcych parametrow:

. sredni przewidywany wiek wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek rozpoczecia terapii CYS i compliance oraz grupy

nieleczonej (dane z publikacji Markello 1993),
o odsetek pacjentdw z compliance leczonych CYS ( ),

. horyzont czasowy 25 r.z. (zatozenie).

Whnioskodawca przedstawit zatozenia w scenariuszu optymistycznym i pesymistycznym: dla
populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 r.z. rozwazono
wptyw jednoczesnej zmiany nastepujgcych parametréw modelu na zmniejszenie lub zwigkszenie

wartosci wspétczynnika ICER:

1. Scenariusz optymistyczny

« Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming
8 lat,

¢ Odsetek pacjentow leczonych cysteaming z compliance

¢ Stopa dyskontowa dla efektow zdrowotnych 0%.

2. Scenariusz pesymistyczny

« Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming
12 lat,

e Horyzont czasowy analizy — ukohczenie przez pacjenta 25 r.z.,

¢ Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych 5%.

Dla populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 r.z. rozwazono
wptyw jednoczesnej zmiany nastepujgcych parametrow modelu na zmniejszenie lub zwigkszenie
wartosci wspétczynnika ICER:

1. Scenariusz optymistyczny

« Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming
8 lat,

« Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw leczonych cysteaming 25
lat,

¢ Stopa dyskontowa dla efektow zdrowotnych 0%.

2. Scenariusz pesymistyczny

« Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming
12 lat,

e Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw leczonych cysteaming 16

lat,
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¢ Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych 0%.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Podstawowym ograniczeniem analizy koszty-efektywnos$¢ jest brak wiarygodnych Zzrédet
danych (randomizowanych badan kontrolnych) oceniajacych skuteczno$é leczenia cystynozy
cysteaming w porownaniu z terapig obejmujgcg wytgcznie postepowanie zachowawcze
i objawowe. Czes¢ kliniczna raportu, stanowigca zrédto danych o skutecznosci klinicznej leczenia
cysteaming, stanowita opracowanie jakosciowe wynikow, pochodzgcych gtéwnie z opiséw
przypadkow, co utrudnialo synteze informacji i wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem biedu
systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwenciji oraz z oceng punktow koncowych.

W analizie koszty-efektywnos$¢ wykorzystano badania obserwacyjne (Markello 1993, Kimonis
1995, Theodoropoulos 1993, Gahl 2007), w ktérych poréwnywano grupy pacjentow,
wyodrebnione w zaleznosci od przebiegu leczenia choroby, na podstawie retrospektywnej analizy
populacji chorych w danym przedziale czasowym (na przyktad w latach 1960-1992 w badaniu
Markello 1993, w latach 1978-1994 w badaniu Kimonis 1995). Powyzsze ograniczenia na
poziomie dostepnych danych klinicznych bezposrednio wptynety na wybdr strategii
przeprowadzenia analizy efektywnosci kosztow.

Nalezy podkresli¢, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna publikacji wiaczonych do analizy jest
zdecydowanie nizsza niz randomizowanych prob klinicznych, jednak wyniki takich obserwaciji
pozwalajg na uzyskanie petniejszego obrazu populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej, przez co
ich wiarygodnos$¢ zewnetrzna jest wyzsza.”

W analizie oceniano wplyw terapii cysteaming na opdznienie sredniego wieku pacjentéw,
w ktérym wystgpi krancowa niewydolnos¢ nerek, a takze na zmniejszenie odsetka pacjentow
z niedoczynnoscig tarczycy. Nie uwzgledniono innych potencjalnych efektow zdrowotnych
wynikajgcych ze stosowania preparatu Cystagon (zwigzanych z redukcjg wystepowania
nastepujgcych objawoéw klinicznych cystynozy: zajecie ptuc, miopatie, cukrzyca, zajecie
centralnego uktadu nerwowego, ktopoty z przetykaniem, hipogonadyzm u mezczyzn). Powodem
tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak wiarygodnych Zrédet danych dotyczacych wptywu

cysteaminy na wystepowanie tych powiktan.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w artykule Brodin-Sartorius 2012 (badano 86 dorostych
z cystynozg), w grupie pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming ponizej 5 roku zycia
wystgpienie cukrzycy oraz zaburzen nerwowo-migsniowych ma miejsce pozniej niz w grupie
rozpoczynajgcej leczenie po ukonczeniu 5 lat. Jednak przedstawienie wynikéw dla zdefiniowanych
w sposéb powyzszy grup (5 rok zycia jako granica) oraz populaciji (wylgcznie pacjenci dorosli)

uniemozliwia wigczenie ich do biezgcej analizy.”

W analizie rozpatrywano dwie grupy pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg stosowanie cysteaminy
przed wystgpieniem krancowej niewydolnosci nerek (dzieci przed lub po ukohczeniu drugiego
roku zycia). Skutecznos¢ cysteaminy w leczeniu cystynozy w populacji dorostych oséb po
transplantacji nerki analizowano w badaniu Gahl 2007 (92% wigczonych o0s6b miato

przeszczepiong nerke). Niestety z powodu sposobu prezentacji uzyskanych w tej publikacji
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wynikéw, ich wykorzystanie na potrzeby analizy koszty-efektywnos$¢ nie bylo mozliwe. W tym
miejscu nalezy jednak wspomnie¢ o wnioskach autorow badania. Zgodnie z otrzymanymi
rezultatami stosowanie terapii cysteaming powinno by¢ rozwazone u wszystkich pacjentow
z cystynozg, niezaleznie od wieku oraz przebytej (lub nie) transplantacji. Czestotliwos¢
wystepowania cukrzycy (typ 1), miopatii, zajecia uktadu oddechowego, niedoczynnosci tarczycy
oraz zgonow rosta wraz z uptywem czasu w grupie nieleczonej cysteaming oraz malata wraz
z wydluzaniem sie czasu stosowania cysteaminy. Odnotowano réwniez korzystny wptyw
cysteaminy na wzrost, wage oraz stezenie cholesterolu we krwi.”

. W modelu zatozono, ze $miertelnoS¢ przed wystgpieniem krancowej choroby nerek
w populacji stosujgcej leczenie zachowawcze i objawowe bedzie taka sama jak w grupie
stosujgcych cysteamine (zatozenie konserwatywne), poniewaz nie odnaleziono wiarygodnych
danych odnosnie $miertelnosci w grupie chorych na cystynoze nie leczonych przyczynowo.
W warunkach rzeczywistych smiertelnos¢ w grupie nie stosujgcej cysteaminy bedzie wyzsza.
Smiertelno$é po wystgpieniu kranicowej niewydolnosci nerek oraz po przeszczepieniu nerki
przyjeto na poziomie smiertelnosci w grupie wszystkich chorych korzystajgcych z dializoterapii lub
bedacych po transplantacji nerki. Wprowadzenie takiego zatozenia powoduje zanizenie
Smiertelnosci pacjentéw z cystynozg, gdyz nie uwzglednia wptywu innych niz przewlekta nie-
wydolnos¢ nerek objawow klinicznych cystynozy na przezycie pacjentow.”

. W badaniu Markello 1993 Sredni wiek wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek (renal

death) zdefiniowano jako Sredni przewidywany wiek osiggniecia wartosci klirensu kreatyniny

0 ml/min/1,73 m2. W przewlektej niewydolnosci nerek zazwyczaj za wilasciwy czas dla

rozpoczecia leczenia nerkozastepczego uwaza sie moment, w ktérym klirens kreatyniny osiggnie

wartos¢ ponizej 10 ml/min/1,73 m 2, Dlatego wartosci podawane w badaniu Markello 1993 moga
by¢ mylgce z klinicznego punktu widzenia. Jednakze w innych publikacjach uzyskano podobny
wiek pacjentow dla grup nie leczonych cysteaming, réwnoczesnie w analizie wrazliwosci
testowano alternatywne lata wystgpienia ESRD, dlatego tez omawiane ograniczenie ma niewielki

wpltyw na wyniki analizy.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji TAK Brak uwag
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie ” W wykorzystanym w AE badaniu Gahl 2007

z wnioskiem? uczestniczyty doroste osoby z cystynozg
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

nefropatyczng, bez okreslonej postaci

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

W badaniu Gahl 2007 nie okreslono postaci
chemicznej leku. Pomimo wykazania
bioréwnowaznosci fosfocysteaminy, chlorowodorku

z wnioskiem? NIE i dwuwinianu wyszukiwaniem objeto takze inne postaci
(np. maleinian, sulfonian) dla ktérych
bioréwnowaznos¢ nie zostata wykazana.
Czy wnioskowang technologie poréwnano z ra’cp braku .aktywnego' leczenia cystynozy
o TAK poréwnano sie z leczeniem zachowawczym
z wlasciwym komparatorem? C o
i objawowym
Z powodu braku danych umozliwiajgcych oszacowanie
Czy przyjeto witasciwa technike analityczna? TAK uzytecznosci, zdecydowano o wykonaniu analizy
kosztéw-efektywnosci
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czv przvieta perspektywa iest wiasciwa dla Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji przyjeto
BN . TAK perspektywy pfatn ka publicznego oraz ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . .
i pacjenta
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK Brak uwag
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Zatozono horyzont od 1 lub 4 r.z. do 50 r.z. (wg
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK dostepnej literatury najstarsi pacjenci osiagaja 5
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? dekade zycia)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Horyzont czasowy w AE wynosit 50 lat, w AKL nie byt
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE . .
. jasno okreslony.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Nie uwzgledniono w kosztach monitorowania i kontroli
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym NIE leczenia u pacjentéw leczonych CYS kosztéw badania
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? genetycznego i zdiagnozowania cech zespotu
Fanconiego.
Nie przeprowadzono wyszukiwania uzytecznosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci w bazie Embase. W wyniku wyszukiwania wtasnego
stanéw zdrowia zostal prawidtowo NIE Agencji odnaleziono jedng publikacje Elenberg 2011
przeprowadzony? dotyczgca jakosci zycia dzieci z cystynoza, jednakze
nie spetniata kryterium wtgczenia do analizy.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér nd Brak danych umozliwiajgcych oszacowanie
uzytecznosci stanow zdrowia? uzytecznosci
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu W obliczeniach dotyczgcych kosztéw leczenia
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ” nerkozastepczego, pomimo wskazania czestotliwosci

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

hemodializ ,co 2 dzier” [wg Szczekl ka] przyjeto liczbe
hemodializ — 156/rok.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna

Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale

AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit opis walidacji modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej. Walidacja
wewnetrzna polegata na wprowadzeniu zerowych i skrajnych wartosci oraz testowaniu powtarzalnoéci

wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W celu przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu przez AOTM, sprawdzono zmiane wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzono zgodnos$¢ wartosci wejsciowych

w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen nie sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym i nie zostaty zaktualizowane w ramach uzupetnien ws. minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu (...) (Dz. U. 2012 poz. 388). Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow

klinicznych i efektywnos$ci sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W opinii analityka Agencji, model skonstruowano prawidtowo - nie stwierdzono Zzadnych

nieprawidtowos$ci czy btedow.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leczenia CYS u pacjentow ktérzy rozpoczeli terapie
przed ukonczeniem 2 r.z. oraz po ukonczeniu 2 r.z.z w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym
w horyzoncie czasowym do ukonczenia 50 r.z.

Leczenie CYS u osob, ktore
Efekty zdrowotne rozpoczely terapie przed Leczenie zachowawcze i objawowe

ukonczeniem 2 r.z.

Liczba lat zycia (LYG) 21,13 17,10

Liczba lat zycia (LYG)

18,83 7,29
do wystgpienia ESRD

Leczenie CYS u osob, ktore

Efekty zdrowotne rozpoczely terapie po ukonczeniu 2 Leczenie zachowawcze i objawowe
r.z.

Liczba lat zycia (LYG) 18,21 15,95

Liczba lat zycia (LYG)

11,76 4,97
do wystapienia ESRD
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Tabela 21. Zestawienie kosztow dla poréwnania leczenia CYS u pacjentéw ktérzy rozpoczeli terapie przed ukonczeniem
2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym w horyzoncie czasowym do ukonczenia 50 r.z.

Kategoria kosztow

Leczenie CYS u oséb, ktore
rozpoczely terapie przed
ukonczeniem 2 r.z.

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2)

Leczenie zachowawcze i objawowe

Koszty stosowania cysteaminy

*

Koszty do wystapienia ESRD

Koszty dziatan nle_pozadanych 120,65 0,00
cysteaminy
Koszty monltorow?nla i kontroli 12 585,26 5 354,60
leczenia
Koszty dializoterapii 39 295,40 215 903,47
Koszty zwigzane z'transplantach 9 625,42 47 353,55
nerki
Koszty leczenia
immunosupresyjnego po 31 991,55 174 677,22
transplantacji
Koszty leczenia niewydolnosci 82.27 21913
tarczycy
Koszty taczne /
Koszty do wystapienia ESRD
Perspektywa wspolna: ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta
Koszty stosowania cysteaminy
Koszty dziatan me.pozqdanych 241,44 0,00
cysteaminy
Koszty monltorow?nla i kontroli 12 585,26 5 354,69
leczenia
Koszty dializoterapii 39 295,40 215 903,47
Koszty zwigzane z_transplantaqq 962542 47 353,55
nerki
Koszty leczenia 177 911,11
immunosupresyjnego po 32 509,00
transplantacji
Koszty leczenia niewydolnosci 450,56
169,15
tarczycy
Koszty taczne /

*Przyjeto w AE ceny dla 2012 .

Tabela 22. Zestawienie kosztow dla porownania leczenia CYS u pacjentéw ktérzy rozpoczeli terapie po ukonczeniu 2
r.z. w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym w horyzoncie czasowym do ukonczenia 50 r.z.

Kategoria kosztow

Leczenie CYS u osob, ktore
rozpoczely terapie po ukonczeniu 2
r.z.

Leczenie zachowawcze i objawowe

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2)

Koszty stosowania cysteaminy

*

Koszty zwigzane z transplantacja

Koszty dziatan nle.pozqdanych 113,77 0,00
cysteaminy
Koszty monltorow?nla i kontroli 11 237,98 494224
leczenia
Koszty dializoterapii 114 820,28 251 772,87
28 104,59 55 306,09
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Leczenie CYS u osob, ktére
Kategoria kosztow rozpoczely terapie po ukonczeniu 2 Leczenie zachowawcze i objawowe

r.z.

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

nerki

Koszty leczenia
immunosupresyjnego po 96 282,08 203 987,31
transplantaciji

Koszty leczenia niewydolnosci

88,92 250,55
tarczycy

Koszty taczne /
Koszty do wystapienia ESRD

Perspektywa wspolna: ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta

*

Koszty stosowania cysteaminy

Koszty dziatan niepozadanych

. 227,67 0,00
cysteaminy
Koszty monltorow?nla i kontroli 11237.98 494224
leczenia
Koszty dializoterapii 114 820,28 251772,87
Koszty zwigzane z transplantacja 28 104,59 55 306,09

nerki

Koszty leczenia
immunosupresyjnego po 97 844,80 207 763,58
transplantacji

Koszty leczenia niewydolnosci

182,84 515,18
tarczycy

Koszty tagczne

*Przyjeto w AE ceny dla 2012 r.

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Leczenie CYS u oséb, ktore Leczenie CYS u osoéb, ktére
rozpoczely terapie przed rozpoczely terapie po ukonczeniu 2

Parametr . . : . . ) .
ukonczeniem 2 r.z. vs leczenie r.z. vs leczenie zachowawcze i

zachowawcze i objawowe objawowe

Réznica wynikéw zdrowotnych LYG: 4,0329 LYG: 2,2656

Réznica wynikéw zdrowotnych do

wystgpienia ESRD LYG: 11,54 LYG: 6,79

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [zt]

ICER [z/LYG]

Roéznica kosztow [zt] do wystgpienia
ESRD

ICER [z}/LYG] do wystagpienia ESRD

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

ICER [z{/LYG]
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Leczenie CYS u osob, ktére Leczenie CYS u oso6b, ktére

Parametr rozpoczely terapie przed rozpoczely terapie po ukonczeniu 2

ukonczeniem 2 r.z. vs leczenie r.z. vs leczenie zachowawcze i
zachowawcze i objawowe objawowe

Roznica kosztéw [zt] do wystgpienia
ESRD

ICER [zl/LYG] do wystgpienia ESRD

Tabela 24. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych Wnioskodawcy; perspektywa wspoélna / (perspektywa ptatnika)

| = ST m—— S

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie leczenia cysteaming (CYS) u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie przed ukonczeniem 2

r.z. vs leczenie zachowawcze i objawowe

Perspektywa NFZ + pacjent

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg kod EAN: 5909990213665 wynosi

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 150 mg kod EAN: 5909990213689 wynosi

Perspektywa NFZ

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 50 mg kod EAN: 5909990213665 wynosi
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e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 150 mg kod EAN: 5909990213689 wynosi

Poréwnanie leczenia cysteaming (CYS) u pacjentow, ktdrzy rozpoczeli terapie po ukonczeniu 2 r.z. vs

leczenie zachowawcze i objawowe

Perspektywa NFZ + pacjent

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgacym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 50 mg kod EAN: 5909990213665 wynosi

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 150 mg kod EAN: 5909990213689 wynosi

Perspektywa NFZ

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 50 mg kod EAN: 5909990213665 wynosi

e Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgacym
111 381 PLN/LYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cystagon (dwuwinian
cysteaminy), kapsuiki twarde 150 mg kod EAN: 5909990213689 wynosi

Do obliczen przyjeto marze hurtowg 7%.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie leczenia CYS u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem

drugiego roku zycia vs leczenie zachowawcze i objawowe

Zaden ze scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie powodowat zmiany wniosku z analizy
— wnioskowana interwencja jest optacalna (ICER <3 PKB per capita). Natomiast wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg, ze najwieksza niepewnos$é wynikow analizy wrazliwo$ci zwigzana
jest z parametrami wymienionymi w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry zwigzane z najwigksza niepewnoscia;
perspektywa wspélna / (perspektywa NFZ)

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci ICER
w analizie podstawowej

Zmieniony Wartos¢é / definicja parametru w analizie ICER

parametr wrazliwosci [zHLYG]

()
2%
X
o 3
oo

©

N

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, z
compliance: 41 lat

+11,09% (+11,02%)
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Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci ICER
w analizie podstawowej

Zmieniony Wartos$é / definicja parametru w analizie ICER

parametr wrazliwosci [zHLYG]

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie

pacjentow rozpoczynajgcych leczenie +12,08% (+11,97%)

cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,—
brak compliance: 16 lat

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie

pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie -10,48% (-10,44%)

cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,—
brak compliance: 25 lat

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie -24,78% (-24,63%)
pacjentéw bez leczenia cysteaming: 8 lat

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie +31,40% (+31,17%)
pacjentéw bez leczenia cysteaming: 12 lat

Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming -14,27% (-14,22%)
z compliance réwny 86%

Horyzont czasowy analizy 25 lat +49,74% (+50,36%)

Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% -65,76% (-65,76%)

Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% +50,23% (+50,23%)

Stopy
dyskontowe

Dyskontowanie kosztow i wyn kéw zdrowotnych

0% +21,11% (+20,85%)

Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po

- 0, - 0,
transplantacji +15% 5,98% (-5,83%)

i)

g S Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po +5,98% (+5,83%)
o N transplantacji -15% ’ ’

T O

o x

Brak kosztéw leczenia niedoczynno$ci tarczycy +0,07% (+0,04%)

Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowej ICER dla poréwnania leczenia CYS vs leczenia

zachowawczego i objawowego wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametréw:

e dyskontowanie wynikéw zdrowotnych na poziomie 0%

e Horyzont czasowy analizy 25 lat

e dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% (perspektywa wspdlna

Poréwnanie leczenia CYS u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukoriczeniu drugiego

roku zycia vs leczenie zachowawcze i objawowe

Zaden ze scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie powodowat zmiany wniosku z analizy
— wnioskowana interwencja jest optacalna (ICER <3 PKB per capita). Natomiast wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg, ze najwieksza niepewnos¢ wynikow analizy wrazliwosci zwigzana

jest z parametrami wymienionymi w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry zwigzane z najwieksza niepewnoscia;
perspektywa wspélna / (perspektywa NFZ)

.. as .. .. Wzgledna zmiana w
ICER
Zmieniony Wartos¢ / definicja parametru w analizie stosunku do wartosci ICER

parametr wrazliwosci [z4LYG] w analizie podstawowej

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 16 lat

+49,11% (+48,82%)

Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie -35,88% (-35,82%)

Q cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 25 lat
°
g = — — -
3 Sre'dm Ywek wystaplerua ESRD w g.ruple -33,76% (-33,64%)
S pacjentéw bez leczenia cysteaming: 8 lat
> a . . . A .
faf: Srgdm’wek wystaplgnla ESRD W grupie +58,64% (+58,39%)
L pacjentéw bez leczenia cysteaming: 12 lat
Odsetek pac;entf)w Iecz'onych cysteaming +8,59% (+8,55%)
z compliance réwny 86%
Horyzont czasowy analizy 25 lat -11,44% (-10,98%)
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% -52,61% (-52,61%)
()
2
§‘ g Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% +31,90% (+31,90%)
2 9
2 . — -
2 Dyskontowanie koszto(\;\z/l wyn kéw zdrowotnych +44,56% (+44,15%)
(]
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po -3,98% (-3,88%)

transplantacji +15%

Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po +3,98% (+3,88%)
transplantacji -15% TR TSR

Parametry
kosztowe

Brak kosztow leczenia niedoczynno$ci tarczycy +0,08% (+0,04%)

Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci ICER dla poréwnania: CYS vs leczenie

zachowawcze i objawowe wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametrow:

e Dyskontowanie efektow zdrowotnych na poziomie 0%

e Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming 12 lat

e Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming po

ukonczeniu 2 roku zycia: 16 lat

Poréwnanie leczenia CYS u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukoriczeniem

drugiego roku zycia vs leczenie zachowawcze i objawowe

Zaden ze scenariuszy dwukierunkowej analizy wrazliwosci nie powodowat zmiany wniosku z analizy —

wnioskowana interwencja jest optacalna (ICER <3 PKB per capita). Natomiast wyniki
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przeprowadzonej analizy wskazuja, ze najwieksza niepewnos¢ wynikow analizy wrazliwosci zwigzana

jest z parametrami wymienionymi w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci — parametry zwigzane z najwieksza niepewnoscia; perspektywa
wspodlna / (perspektywa NFZ)

. ‘x . .. Wzgledna zmiana w
ICER
Zmieniony Wartos¢ / definicja parametru w analizie stosunku do wartosci ICER

NS AL [=/LYC] w analizie podstawowej

Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat

-31,93% (-31,76%)

2. pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming
przed ukonczeniem 2 roku zycia, brak
compliance 25 lat

Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat

2. pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming 47,20% (46,84%)

przed ukonczeniem 2 roku zycia, brak
compliance 16 lat

1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming
z compliance 86%
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat

Efekty zdrowotne

45,77% (46,42%)

Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD
pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming
przed ukonczeniem 2 roku zycia:

1. z compliance 41 lat
2. brak compliance 25 lat

24,39% (24,20%)

Najwiekszg zmiane procentowg wartosci wspotczynnika ICER (wzrost 0 47%) uzyskano przy przyjeciu
Sredniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentéw nie stosujgcych
cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine, bez compliance, zaréwno z perspektywy NFZ

jak i z perspektywy wspolnej.

Poréwnanie leczenia CYS u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukoriczeniu drugiego

roku zycia vs leczenie zachowawcze i objawowe

Zaden ze scenariuszy dwukierunkowej analizy wrazliwosci nie powodowat zmiany wniosku z analizy —
wnioskowana interwencja jest optacalna (ICER <3 PKB per capita). Natomiast wyniki
przeprowadzonej analizy wskazujg, ze najwieksza niepewnos¢ wynikow analizy wrazliwosci zwigzana
jest z parametrami wymienionymi w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci — parametry zwiazane z najwieksza niepewnoscia; perspektywa
wspodlna / (perspektywa NFZ)

L > . . .. Wzgledna zmiana w
ICER
Zmieniony Wartos¢ / definicja parametru w analizie stosunku do wartosci ICER

parametr wrazliwosci [zHLYG]

w analizie podstawowej

Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat,

-53,89% (-53,75%)

2. pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming
po ukonczeniu 2 roku zycia 25 lat

Sredni p.rzeV\.ndywany Wl?k wystaplgnla ESRD: 157,22% (156,43%)
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat

Efekty zdrowotne
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Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci ICER
w analizie podstawowej

Zmieniony Wartos$é / definicja parametru w analizie ICER

parametr wrazliwosci [zHLYG]

2. pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming
po ukonczeniu 2 roku zycia 16 lat

1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming
z compliance 86% -0,32% (0,10%)
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat

Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat,
-3,95% (-4,02%)
2. pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming
po ukonczeniu 2 roku zycia, 16 lat

Najwiekszg zmiane procentowg wartosci wspétczynnika ICER (wzrost o 157%) uzyskano przy
przyjeciu $redniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentéw nie
stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine w perspektywie wspélnej oraz

w perspektywie NFZ.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak aktualizacji AE w przekazanych pismem z dnia 16.01.2014 r. znak: MZ-PLR-
460-19374-6/MKR/14i dnia 17.01.2014 r. pismem znak: MZ-PLR-460-19375-5/MKR/14
uzupetnieniach wzgledem minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu (...) (Dz. U. 2012 poz. 388), AOTM
postanowita zaktualizowa¢ kluczowe parametry modelu wnioskodawcy celem oceny wielkosci zmian.
Wystgpiono do NFZ z prosbg o dane dotyczace wyceny punktu rozliczeniowego w AOS,
przedmiotowe dane otrzymano dnia 03.02.2014 r. pismem znak:
NFZ/CF/DS0Z/2014/075/0131/W/03344/PB.

Po wykonaniu obliczenn i wprowadzeniu zmienionych parametréw do modelu Wnioskodawcy nie

stwierdzono zmian, ktére wptywatyby na ogdine wnioskowanie.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza kosztow-efektywnosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-letni

horyzont) dla poréwnania terapii cysteaming z leczeniem wytgcznie zachowawczym i objawowym.
Populacja docelowa to pacjenci chorzy na nefropatyczng postac cystynozy, posta¢ wczesnodziecieca.

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano, Zze uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku
zastosowania terapii produktem leczniczym Cystagon w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie

zachowawczym i objawowym wynosi:
«  w populacji oséb, ktére rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2 roku zycia

z perspektywy NFZ wynosi:
z perspektywy NFZ + pacjent wynosi:
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ew populacji oséb, ktoére rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2 roku zycia, do

wystgpienia ESRD

z perspektywy NFZ wynosi:
z perspektywy NFZ + pacjent wynosi:

®

«  w populacji oséb, ktore rozpoczety terapie po ukonczeniu 2 roku zycia

z perspektywy NFZ wynosi:
z perspektywy NFZ + pacjent wynosi:
esw populacji 0osdb, ktére rozpoczety terapie po ukonczeniu 2 roku zycia, do wystgpienia
ESRD

z perspektywy NFZ wynosi:
z perspektywy NFZ + pacjent wynosi:

Dane dotyczgce skutecznosci Kklinicznej dla poréwnania terapii cysteaming 2z leczeniem
zachowawczym i objawowym pochodzg z badania Markello 1994, Theodoropoulous 1993 i Gahl 2007.

Brak badan RCT, znaczaco zwieksza niepewnos$é wynikéw CEA.

Wyniki wigczonej do AE Whnioskodawcy analizy ekonomicznej Soohoo 1997 w zakresie wydtuzenia
czasu przezycia pacjentéw leczonych cysteaming w poréwnaniu do grupy nieleczonej w dozywotnim
horyzoncie sg tozsame z wynikami AE. Natomiast odbiegajg on wynikéw Soohoo 1997 w zakresie

wnioskowania, ze leczenie cysteaming jest tansze w poréwnaniu do braku leczenia.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami przy cenie zbytu netto podanej we wniosku
refundacyjnym, terapia cysteaming w poréwnaniu do leczenia wytgcznie objawowego
i zachowawczego jest terapig kosztowo efektywng (ICER > 3xPKB per capita tj. 111 381 PLN/LYG)
w populacji oséb, ktére rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2 roku zycia. Terapia
cysteaming w poréwnaniu do leczenia wytgcznie objawowego i zachowawczego nie jest terapia
kosztowo efektywnag (ICER > 3xPKB per capita tj. 111 381 PLN/LYG) w populacji oséb, ktére

rozpoczely terapie po ukonczeniu 2 roku zycia.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana wiekszosci kluczowych parametrow analizy zmienia
wartosci ICER w zakresie od kilku do kilkudziesieciu procent. Najwieksza zmiana uzyskana przy
przyjeciu $redniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentéw nie
stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine w perspektywie wspdlnej oraz

w perspektywie NFZ powoduje wzrost wartosci ICUR o ponad 157%.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest oszacowanie konsekwencji finansowych dla
systemu ochrony zdrowia w Polsce zwigzanych z wprowadzeniem refundacji cysteaminy (preparat
Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozg nefropatyczng w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentdw z wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)".
Rozwazano skutki finansowe dla ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia) refundacji leczenia cysteaming (preparat Cystagon®) chorych z potwierdzong

cystynozg nefropatyczna.

Populacja

Obecnie brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci na cystynoze
w Polsce. Chorobowo$¢ i zapadalnos¢ znaczaco rdznig sie pomiedzy poszczegdlnymi krajami
europejskimi. Szacowang liczbe chorych na cystynoze w Polsce oszacowano, na podstawie
wykorzystanych dostepnych zrodet oraz w oparciu o dane GUS (populacja Polski okreslona na
38 533,3 tys. osob — wg Rocznika statystycznego GUS 2013). Szacowana liczba chorych waha sie od
24 (na podstawie rozpowszechnienia cystynozy dotyczgcego populacji RFN przed zjednoczeniem
Niemiec) do 385 osob (na podstawie wskaznika zapadalnosci na podstawie zroédet francuskich
i niemieckich / rozpowszechnienie na podstawie danych dotyczgcych populacji w Unii Europejskiej
(UE27) + Norwegia, Islandia i Lichtenstein (502 min o0sdb)), a rzeczywiste rozpowszechnienie
cysytynozy nefropatycznej w Polsce jest mniejsze, niz wynikatoby to z powyzej zaprezentowanych

oszacowan. Zgodnie z analiza wnioskodawcy

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wskazana w rejestrze liczba chorych na cystynoze
w Polsce jest zanizona, jednak oszacowanie prawdopodobnej liczby chorych na cystynoze w Polsce
poprzez ekstrapolacje dostepnych danych epidemiologicznych z Europy Zachodniej wydaje sie

prowadzi¢ do zawyzenia wynikow.
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Whnioskodawca oszacowat na podstawie danych Rocznika demograficznego 2011 (dane GUS), ze
w 2010 roku w Polsce urodzito sie 413 300 zywych dzieci. W analizie podstawowej oraz w wariantach
minimalnych zatozono zapadalno$¢ na cystynoze, dwukrotnie nizszg niz w Europie Zachodniej
(odniesienie stanowity dane dla Francji — 1 przypadek na 167 364 urodzen — Cochat 1999), co
w przeliczeniu daje 1,23 nowych chorych rocznie. W scenariuszu maksymalnym rozwazono wielko$¢

zapadalnosci jak w populacji francuskiej (2,47 nowych przypadkéw na 100 000 zywych urodzen).

W oszacowaniu populacji nie uwzgledniono jednego zdiagnozowanego przypadku choroby z postacig
miodzienczg (na podstawie rejestru PTND), gdyz w analizie ograniczono sie wytgcznie do postaci

wczesnodzieciecej cystynozy.

Dane o liczbie pacjentéw obecnie leczonych cysteaming

Komentarz analitykow AOTM:

Zgodnie z aktualnym Rocznikiem demograficznym 2013 (dane GUS) w Polsce w 2012 roku urodzito
sie 386 257 zywych dzieci. W zwigzku z tym zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy opisanymi powyzej
zapadalno$¢ na cystynoze ksztaftuje sie na poziomie 1,15 nowych chorych rocznie w analizie

podstawowej oraz 2,31 w scenariuszu maksymalnym.

Zgodnie z deklaracjami wnioskodawcy przeprowadzona przez analitykow AOTM aktualizacja nie ma

wptywu na wnioskowanie w analizie wptywu na budzet ptatnika.

Rezygnacja z leczenia

Obliczone roczne prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia cysteaming wynosi 1,02% (na podstawie
badania Dutertre obejmujgcego okres prawie 9 letni (30.06.1997 — 31.03.2006), w ktérym to 8,6%

pacjentéow sposréd 530 leczonych cysteaming zrezygnowato z dalszego kontynuowania terapii).

Smiertelnosé

Na podstawie obliczen wykonanych w analizie koszty-efektywnos¢ w analizie wptywu na budzet

przyjeto smiertelno$¢ roczng w grupie pacjentéw leczonych cysteaming rowng 0,0031.

Wskaznik $miertelnosci dla chorych nie leczonych cysteaming oszacowano w oparciu o dane
z publikacji Gahl 2007 (odsetek zgonéw 49,18% w okresie 21 lat, populacja powyzej 18 roku zycia),
oraz z raportu PSUR

Oszacowane roczne prawdopodobiehAstwo zgonu zostato dodatkowo skorygowane o smiertelnos¢ w

populacji ogdlnej, zgodnie z metodologig przedstawiong w artykule Stalpers 1989. Otrzymano wartos¢
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wskaznika rocznej Smiertelnosci wynoszaca dla grupy pozostajacych bez leczenia przyczynowego
0,0176.

W przypadku pacjentéow rezygnujacych z dalszego udziatu w programie terapeutycznym przyjeto
roczny wskaznik Smiertelnosci, jak dla chorych nieleczonych cysteaming (1,76%), liczony od
nastepnego roku po zakonczeniu terapii. W roku rezygnacji pacjenta uwzgledniono wskaznik

Smiertelnoéci jak dla leczonych cysteaming (0,31%).

Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji cysteaminy (preparat Cystagon®) w ramach
lekowego programu zdrowotnego przeprowadzono z perspektywy pfatnika finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia). Koszty leczenia cystynozy nefropatycznej
cysteaming w ramach programu lekowego ponosi wytgcznie Narodowy Fundusz Zdrowia (koszt leku,
wizyt ambulatoryjnych kontrolnych, kwalifikacji i monitorowania leczenia). Zgodnie z powyzszym
ograniczono sie jedynie do perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki z perspektywy pacjenta

przedstawiono w formie skréconej.

Horyzont czasowy

W prezentowanej analizie ocene skutkéw finansowych refundacji leczenia cystynozy nefropatycznej
preparatem Cystagon® przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu czasowego. Zatozono, ze
w trakcie przyjetego okresu do leczenia zostang witgczeni wszyscy chorzy z nierozpoznang w chwili

obecnej cystynozg (populacja chorych obecnie niezdiagnozowanych).

Kluczowe zatozenia
Koszty

W analizie wptywu na budzet refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu lekowego przy
uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne (budzet NFZ)

zidentyfikowano nastepujgce zrodta kosztéw bezposrednich medycznych:

[ koszty leczenia cysteaming (preparat Cystagon®);

[ koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cysteaming (leczenie
zaburzen zotgdkowo-jelitowych); zgodnie z ChPL produktu Cystagon® jest to jedna z 3 grup dziatan
niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10). Pozostate dwie grupy to zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (anoreksja) oraz zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu podania (letarg,
goraczka)

koszty weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu lekowego;
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[ koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u pacjentéw leczonych cysteaming w ramach

programu zdrowotnego;

[ koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna, okulistyczna) u chorych nie leczonych
cysteaming.
Analize wykonano dla dwdch scenariuszy: ,istniejgcego” i ,nowego” w wariancie ,minimalnym”

i ,maksymalnym”. Wykonano réwniez jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

Analiza koszty-efektywno$¢ wykazata, ze stosowanie cysteaminy ma wpltyw na wystgpienie
oszczednosci w leczeniu cysytynozy, zwigzanych ze zmniejszeniem Kkosztéw dializoterapii,
transplantacji nerki, leczenia immunosupresyjnego po transplantacji oraz leczenia niedoczynnosci
tarczycy. Jednakze ten korzystny efekt terapii preparatem Cystagon® nie zostat uwzgledniony

w analizie wptywu na budzet z nastepujgcych powodéw:

1) Omawiane oszczednosci majg charakter dlugookresowy — pojawiajg sie wskutek wydtuzenia
czasu, w ktéorym nie wystgpi krancowa niewydolno$¢ nerek w grupie pacjentéw stosujgcych
cysteamine w stosunku do grupy leczonej wytgcznie zachowawczo i objawowo. Sredni czas
wystgpienia ESRD w populacji pacjentéw bez leczenia cysteaming wynosi 10 lat, zas w populac;ji
stosujgcej preparat Cystagon® 20 lub 74 lata (na podstawie badania Markello 1993) , w zaleznosci od
czasu rozpoczecia terapii oraz przestrzegania zalecen lekarza (compliance). Pierwsze oszczednosci
mogg pojawi¢ sie zatem nawet dopiero po 9 latach stosowania cysteaminy (zaktadajgc ze terapia
rozpocznie sie na poczatku drugiego roku zycia). Tymczasem horyzont czasowy analizy wptywu na
budzet wynosi 5 lat.

2) Charakter oszacowanej populacji docelowej w Polsce nie pozwala na uwzglednienie

omawianych oszczedno$ci:

[ U wszystkich pacjentéw z grupy obecnie zdiagnozowanych z cystynozg wystgpita lub wystepuje
krancowa niewydolnos$¢ nerek. Oszczednosci zwigzane ze stosowaniem cysteaminy bedg miaty w tej
grupie inny charakter. Korzysci zwigzane ze stosowaniem cysteaminy w populacji dorostych chorych
opisano w publikacji Gahl 2007, jednakze pozytywny wptyw stosowania substancji ha zmniejszenie
czestotliwosci wystepowania cukrzycy (typ 1), miopatii, zajecia uktadu oddechowego, niedoczynno$ci
tarczycy oraz zgondw przedstawiono dla okreséw dziesiecioletnich, a wiec dtuzszych od horyzontu

czasowego analizy wptywu na budzet,

[ Nieznany jest wiek pacjentéw z nie zdiagnozowang chorobg i czy w momencie rozpoznania

cystynozy bedg oni w krancowym stadium niewydolno$ci nerek czy jeszcze nie,

[ Dla nowo narodzonych dzieci wchodzgcych do programu lekowego (zatozono zdiagnozowanie
choroby wraz z ukonnczeniem 1 roku zycia) na podstawie rocznej zapadalnosci na cystynoze w Polsce

potencjalne oszczedno$ci ujawnig sie w dtugim okresie czasu.
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W analizie wptywu na budzet pominieto takze koszty lekow stosowanych w terapii obejmujgcej
postepowanie zachowawcze i objawowe (uwzgledniono jedynie koszty wizyt specjalistycznych

kontrolnych). Postepowanie takie wynikato z nastepujgcych przestanek:

[ Brak kosztoéw ponoszonych przez pfatnika publicznego (preparaty zawierajgce wapn, karnityne
oraz wodoroweglan sodu); brak réznic w wysokosci tego typu kosztéw pomiedzy scenariuszem
istniejgcym i nowym (zaréwno z perspektywy NFZ jak i pacjenta) — chorzy stosujgcy cysteamine
réwniez bedg stosowac elementy leczenia zachowawczego i objawowego,

[ Brak mozliwosci oszacowania odsetka pacjentéw stosujgcych dane leczenie (dotyczy terapii

hormonalnej).

W przypadku refundacji leczenia cystynozy cysteaming w ramach programu zdrowotnego pacjenci
witgczeni do programu oprécz dotychczasowej opieki zdrowotnej otrzymywaé bedg cysteamine
w postaci kapsutek (preparat Cystagon®). Dodatkowo objeci zostang specjalistyczng opiekg lekarskag
w ramach wizyt ambulatoryjnych kontrolnych oraz w odstgpach 6 lub 12 miesigcznych w ramach
badan kwalifikacyjnych i monitorujgcych leczenie enzymatyczng terapig zastepczg w chorobach ultra
rzadkich (zastgpig one wizyty u nefrologa i okulisty, ktérych koszt uwzgledniono w scenariuszu
istniejgcym). W przypadku wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych wdrozone zostanie leczenie

inhibitorem pompy protonowej (omeprazol).

Wielkos¢ dawki dziennej

Poniewaz w analizie wplywu na budzet nie dysponowano indywidualnymi wartosciami pola
powierzchni ciata (BSA) pacjentéw stosujacych leczenie cysteaming przyjeto srednig dawke dobowg
cysteaminy (preparat Cystagon®) na podstawie badania Dutertre (abstrakt konferencyjny z 2008 roku,
Orphan Europe) obejmujgcego 530 pacjentéw z cystynozg nefropatyczng, leczonych cysteaming na
obszarze Unii Europejskiej w latach 1997-2006 i okreslono jg na poziomie 1,6 g/dobe (podawanag

w czterech dawkach po 400 mg).

Zgodnie z ChPL produktu Cystagon® zalecana dawka cysteaminy wynosi:
e u dzieci ponizej 12 roku zycia 1,3 g/m2/dobc-;;

e U 0sOb powyzej 12 roku zycia i masie ciata wiekszej niz 50 kg 2 g/dobe

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki podtrzymujgcej i powinna by¢

stopniowo zwiekszana przez okres 4-6 tygodni, w celu unikniecia nietolerancji Cystagonu®.

W badaniu Dutertre w przypadku pacjentdow o masie ciata ponad 50 kg $rednie dawkowanie
cysteaminy wynosito 1,9 g/ dobe, natomiast u pacjentéw o masie ciata nie wiekszej jak 50 kg srednia

dawka wyniosta 1,2 g/mzldobe.
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Grupa limitowa i podstawa limitu

Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej:

¢ nie istnieje refundowany lek, ktory posiadatby takg samg nazwe miedzynarodowg jak preparat

Cystagon®

¢ nie istnieje refundowany lek posiadajacy inng nazwe miedzynarodowg lecz podobne dziatanie

terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania

Zgodnie z art. 15 ust. 11 Ustawy o refundacji lekéw

Tabela 29.

| B, — S

- zgodnie

z art. 15 ust. 11 ustawy o refundaciji lekow.

Tabela 30.
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

ETET

Wynik oceny
(TAKINIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Inie dotyczy)

Podano zrédta danych. Kluczowe zatozenia ustalono
na podstawie opinii eksperta klinicznego. Majgc na

' . TAK uwadze specyfike wnioskowanego wskazania
:::::::;2:::’ feslentiny el sdeaaly el (choroba rzadka) analitycy AOTM nie zgtaszajg uwag
: to takiego sposobu postepowania.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK brak
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

L . . Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu
g;ﬁiﬁgiigﬁxﬁ:ﬁ;ﬁif: :z v;:ill:(?o;g;‘e na budzet ptatnika publicznego nie jest aktualna na
fi a - . o dzien ztozenia wniosku. Weryfikacja danych

inansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) o .
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena NIE przeprowadzona przez analitykow AOTM wykazata, ze
punktowa i warto$é punktéw) sa zgodne ze zgodnie z deklaracjami wnioskodawcy aktualizacja
stanem faktycznym? poziomu finansowania lekéw i wyceny $wiadczen nie

: wpltywa na zmiane koncowego wnioskowania.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK b

- - rak
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK brak
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Cystagon® nie byt do tej pory refundowany we
wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie danych NFZ
dot. liczby os6b z rozpoznaniem E72.0 korzystajgcych

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej ze Swiadczen opieki zdrowotnej w latach 2009-2013
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK (dane za 2013 rok obejmujg 3 kwartaly). Liczba
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? pacjentéw w okresie I-1ll kwartatu 2013 roku wnosi 30.
Mozna szacowac, ze w catym 2013 roku leczono ok.
40 pacjentéow. Dane przekazane przez NFZ sg
zblizone do zatozen wnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK brak
ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK brak
wplywu na budzet kategorii kosztéw?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nie dotyczy brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak

oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(pacjenci zdiagnozowani + prognozowana liczba pacjentow
niezdiagnozowanych)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy) — pacjenci wigczeni do programu

Zgodnie z analiza wnioskodawcy

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wskazana w rejestrze liczba chorych na cystynoze w Polsce jest
zanizona, jednak oszacowanie prawdopodobnej liczby chorych na cystynoze w Polsce poprzez
ekstrapolacje dostepnych danych epidemiologicznych z Europy Zachodniej wydaje sie prowadzi¢

do zawyzenia wynikéw
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Tabela 33.

Tabela 34. Zestawienie zuzytych zasobow oraz poniesionych kosztéw réznigcych w ramach leczenia cystynozy

Zuzyte zasoby oraz poniesione koszty Leczenie cysteaming Terapia bez cysteaminy

Srednia liczba wizyt ambulatoryjnych kontrolnych w
ramach programu lekowego/rok

Koszt wizyty ambulatoryjnej kontrolnej w ramach

programu lekowego 104,00 PLN -

Liczba wizyt kwalifikacyjnych i monitorujacych

- . 1-2 -
leczenie enzymatyczna terapia zastepcza/rok

Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia
enzymatyczng terapia zastepcza (stawka roczna — 325,00 PLN* -
ryczatt)

Koszt monitorowania pacjentéw nie leczonych

cysteaming - 372,32 PLN

Dzienny koszt leczenia zaburzen Zzotadkowo-

jelitowych 0,64 PLN )

* W analizach zatgczonych do wniosku refundacyjnego powotano sie na zrodta nieaktualne na dzien ztozenia wniosku
(nieaktualne Zarzadzenia Prezesa NFZ). Po analizie Zarzadzen Prezesa NFZ aktualnych na dzieh ztozenia wniosku, zgodnie
z deklaracjami wnioskodawcy, nie stwierdzono zmian majacych ptyw na koncowe wnioskowanie.

** W ramach oceny analizy ekonomicznej zaktualizowano koszty monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming. Zgodnie
z deklaracjami wnioskodawcy, nie stwierdzono zmian majgcych ptyw na koncowe wnioskowanie.

*** Koszt oszacowany na podstawie zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2012 r. nieaktualnego na dzien
zlozenia wniosku. Jako najtanszy z perspektywy pacjenta preparat zawierajgcy omeprazol w dawce 20 mg wybrano Goprazol
20 mg. Dokument aktualny na dzien ztozenia wniosku stanowi zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24.04.2013
r. Zgodnie z tym zatgczn kiem najtanszy preparat z perspektywy pacjenta zawierajgcy omeprazol w dawce 20 mg to
Omeprazole Genoptim 20 mg (zaktualizowany dzienny koszt refundacji dawki 40 mg w leczeniu zaburzen zotgdkowo-jelitowych
wynosi 0,56 PLN). Zgodnie z deklaracjami wnioskodawcy aktualizacja kosztow nie wptywa na zmiane wnioskowania.
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Tabela 35. Zestawienie rocznych kosztéw leczenia cystynozy

Roczne koszty terapii

Scenariusz nowy

[PLN]

Scenariusz
istniejacy [PLN]

Koszt wizyt ambulatoryjnych kontrolnych w ramach programu

lekowego 416 )
Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia enzymatyczna terapia 305+ )
zastepcza w chorobach ultra rzadkich
Koszt monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming - 372,32*
Koszt leczenia zaburzen zotagdkowo-jelitowych 8,91 -
Suma, 1 rok 372,32*
Suma, 2 rok i kolejne 372,32*

* W analizach zatgczonych do wniosku refundacyjnego powotano sie na zrodta nieaktualne na dzien ztozenia wniosku
(nieaktualne Zarzadzenia Prezesa NFZ). Po analizie Zarzadzen Prezesa NFZ aktualnych na dzieh ztozenia wniosku, zgodnie
z deklaracjami wnioskodawcy, nie stwierdzono zmian majacych ptyw na koncowe wnioskowanie.

** W ramach oceny analizy ekonomicznej zaktualizowano koszty monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming. Zgodnie
z deklaracjami wnioskodawcy, nie stwierdzono zmian majacych ptyw na koncowe wnioskowanie.

*** W ramach oceny analizy wptywu na budzet ptatnika zaktualizowano dale i dokonano ponownych obliczeh. Zgodnie
z deklaracjami wnioskodawcy, nie stwierdzono zmian majgcych ptyw na koricowe wnioskowanie.

Tabela 36. Catkowite wydatki budzetu NFZ w podziale na poszczegoélne kategorie kosztow w kolejnych latach analizy
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Tabela 37.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci wynikéw przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow i przyjetych

zatozen na wyniki analizy.
Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujgcych zmian parametréw analizy:

» wielkos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce (2012 rok)

» okres zdiagnozowania pacjentéw z nierozpoznang w chwili obecnej (2012 rok) cystynoza
w Polsce (w ciggu 1 roku lub 3 lat);
» wielkos¢ pojedynczej sredniej dawki cysteaminy (przedziat od 250 mg do 500 mg, wzrost

co 50 mq).
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Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wartodci kosztu inkrementalnego wystepujg

w przypadku przyjecia nastepujgcych parametrow:

» Wielkos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce — wartos¢
maksymalna (wzrost kosztu inkrementalnego w zakresie od 23 do 80%),

» Wielkos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce — wartosé
minimalna skrajna (spadek kosztu inkrementalnego w zakresie od 14 do 51%),

» Wielkos¢ pojedynczej sredniej dawki cysteaminy 250 mg (spadek kosztu inkrementalnego
0 35%),

» Wielko$¢ pojedynczej sredniej dawki cysteaminy 500 mg (wzrost kosztu inkrementalnego
od 18 do 21%),

» Okres zdiagnozowania pacjentdow z nierozpoznang w chwili obecnej cystynozg 1 rok
(wzrost kosztu inkrementalnego najwiekszy w pierwszych latach programu — od wzrostu

0 64% w drugim roku do 6% w roku pigtym).

Analiza scenariuszy skrajnych

Scenariusz minimalny skonstruowano przy przyjeciu nastepujgcych zatozen:

» Brak niezdiagnozowanych przypadkoéw cystynozy nefropatycznej w Polsce (wariant

populacji minimalny skrajny),
» Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy 1,4 g
Scenariusz maksymalny skonstruowano przy przyjeciu nastepujgcych zatozen:

» Chorobowos¢ cystynozy w Polsce na poziomie Europy Zachodniej (Francja) — 1,6

przypadkéw na 1 min oséb (wariant populacji maksymainy),
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» Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy 1,8 g

Tabela 39.

Tabela 40.

Perspektywa pacjenta

Z kosztéw uwzglednionych w biezgcej analizie, pacjent wspoffinansuje jedynie leczenie dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem cysteaminy (zaburzenia uktadu pokarmowego leczone

inhibitorem pompy protonowe;j).
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa pacjenta

Lata analizy Scenariusz istniejacy [PLN] Scenariusz nowy [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]
1 rok 0,00 120,11 120,11
2 rok 0,00 163,50 163,50
3 rok 0,00 205,72 205,72
4 rok 0,00 246,78 246,78
5 rok 0,00 286,71 286,71

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

Dane wykorzystane w analizie wptywu na budzet ptatnika stanowigcej zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Cystagon® byly nieaktualne na dzien zlozenia wniosku. Analitycy
AOTM przeprowadzili weryfikacje i aktualizacje obliczen i uznali, ze zgodnie z deklaracjg

whioskodawcy, aktualizacja danych nie wptywa na ostateczne wnioskowanie.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce zwigzanych z wprowadzeniem refundacji cysteaminy (preparat Cystagon®)
w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
z wczeshodzieciecg postacia nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)". Oszacowania
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta (w formie skréconej) w piecioletnim horyzoncie
czasowym przy uwzglednieniu kosztow leczenia cysteaming (preparat Cystagon®), koszty leczenia
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cysteaming (leczenie zaburzen Zzoftgdkowo-
jelitowych), koszty weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu lekowego,
koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u pacjentéw leczonych cysteaming w ramach programu
zdrowotnego, koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna, okulistyczna) u chorych nie leczonych
cysteaming.

Catkowite wydatki budzetu NFZ w sytuacji refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu

lekowego sg wyzsze w poréwnaniu ze scenariuszem zaktadajgcym brak refundacji o:
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Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach analizy przedstawionej przez wnioskodawce, jednak dane
wykorzystane do obliczen lub ich zrodta byty nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. W toku prac nad
analizg weryfikacyjng Agencji zaktualizowano obliczenia, a wyniki wykazaty, ze zgodnie z deklaracjg

whnioskodawcy, aktualizacja danych nie wptywa na koncowe wnioskowanie.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska - KK w dziedzinie nefrologii dzieciecej:

»Jedyna uwaga dotyczy braku uwzglednienia w programie leczenia zmian ocznych w przebiegu
cystynozy. Udowodniono, ze systemowo podawana cysteamina nie ma wplywu na eliminacje
krysztatkow cystyny w tym narzadzie. Dla tej grupy chorych refundowana powinna by¢ réwniez
cysteamina w postaci kropli ocznych, ktére mogg doprowadzi¢ do catkowitej regresji zmian. Taki zapis

nalezatoby wprowadzi¢”
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — KK w dziedzinie pediatrii metabolicznej

1) Program lekowy powinien dotyczyé postaci niemowlecej i mtodzienczej (cho¢ znacznie
rzadziej wystepujacej), poniewaz w postaci miodzienczej wystepujg takie same objawy ze
strony nerek i oczu, tylko pézniej i o mniejszym nasileniu. Jednak bez leczenia cysteaming
wszyscy pacjenci z postacig mitodzienczg w wieku 15-25 raku zycia rozwijajg schytkowg

niewydolno$¢ nerek (wtérng do zajecia ktebkéw nerkowych) [Nesterova et al. 2012]

2) W ,kryteriach wigczenia” ostatni punkt ,Progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia”
powinien by¢ usuniety, poniewaz wiadomo, ze leczenie cysteaming nie zapobiega catkowicie
rozwojowi zespotu cech Fanconi De Toni Debre (a wiec progresji choroby), zwlaszcza u oséb,
u ktérych rozpoznanie ustalono p6zno (a tak jest w wiekszosci przypadkéw) [Gahl at al. 2002,
Kleta et al. 2004]’

3) W sekcji ,Badania przy kwalifikacji” w punkcie 4 oraz sekcji ,Raz na 90 dni” w punkcie 3:

powinno by¢ zamiast ,kreatyny” —  kreatyniny”.

.Z€ wzgledu na obiektywne trudnosci organizacyjne w Polsce dopuszczatbym rzadsze, tzn. 1/180 dnia
zamiast 1/90 dni wykonywanie pomiaréw stezenia hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi

obwodowej w ramach badan diagnostycznych monitorujgcych terapie Cystagonem (cysteaming).
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Wydaje sie réwniez, ze konsultacje dermatologiczne mogtyby odbywa¢ sie rzadziej, tzn. 1/180 dni

zamiast 1-90 dni.”

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zaproponowane przez Wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ srodki w budzecie na
refundacje lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow

medycznych polega na:

¢,zmianie podstawy limitu na najtanszy lek w grupie poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng
detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego podstawe limitu w grupie,
uzyskane dzieki upowszechnieniu wsréd pacjentéw informaciji o istnieniu tanszych od limitu

odpowiednikow”.

Upowszechnienie ws$réd pacjentow informaciji o istnieniu tanszych odpowiednikéw polegatoby na
przekazywaniu komunikatdw za pomocg udostepnionej bazy internetowej, broszur, biuletynéw

i ogtoszen w mediach na temat:

o lekach, uznawanych za podobne na tyle, ze nalezg do wspdlnej grupy limitowej — pacjenci

powinni mie¢ podany sktad grup limitowych;
eodptatnosci za dany produkty leczniczy oraz kwocie refundacji obcigzajacej ptatnika;

sjednostkowym koszcie dla pacjenta i NFZ (koszcie dziennej dawki leku), wskazujgc na leki

najtansze z perspektywy pacjenta i ptatnika”.

Wedlug zatozenn Wnioskodawcy upowszechnienie informacji o mozliwosci zakupu tanszego leku
spowodowatoby zmiane struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, wzrost udziatu w rynku lekow
tanszych, ktére po osiggnieciu 15,1% obrotu iloSciowego w danej grupie limitowej, doprowadzityby do

obnizenia podstawy limitu — bedzie to gtdwny mechanizm generujgcy oszczednosci dla ptatnika.

Jako konkretny przyktad Wnioskodawca wskazat grupe limitowg nr 83.0 - "Hormony tarczycy -
lewotyroksyna do stosowania doustnego”, gdzie zmiana podstawy limitu na produkt leczniczy
Euthyrox N 150 (150 mcg, 50 tabletek, EAN: 5909991051617) spowoduje w 2-letnim horyzoncie
czasowym uwolnienie $rodkéw w wysokosci co pozwoli na zaspokojenie wzrostu
kosztéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon (

Pozwoli to takze wygenerowa¢ oszczednosci w kwocie

rocznie.

Rekomendacje kliniczne
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji klinicznych

odnoszgcych sie do postepowania w cystynozie.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence.

Nie odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii

lekowej.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji.

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

PO Jk
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* na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do/)
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Cystagon w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentow z postacig wczesnodziecieca

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Zwolinska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii dzieciece;j

,Dane literaturowe dotyczgce leczenia wczesnodzieciecej postaci
cystynozy jednoznacznie wskazuja, ze wczesnie podijeta terapia
cysteaming w sposob istotny opdznia uposledzenie funkcji nerek oraz
wystgpienie powiktan ze strony innych narzadéw. Zapobiega m.in.
niedoczynnosci tarczycy, zwieksza roczny przyrost wzrostu a takze mase
migsniowa i jej site. Poprawia réwniez czynnos$¢ innych narzadow i jakosé
zycia pacjentéow. Nieleczona choroba prowadzi natomiast do schytkowej
niewydolnosci nerek z koniecznoscig leczenia nerkozastepczego juz
w pierwszej dekadzie zycia. Przytoczone dane przemawiajg na rzecz
finasowania preparatéw zawierajgcych cysteamine ze srodkéw
publicznych.

Nalezy podkresli¢, ze koszty zaniechania leczenia cysteaming sg

wielokrotnie wieksze.”

,Merytoryczne argumenty
przedstawione powyzej
przemawiajg na rzecz

finansowania terapii.”

Jak w punkcie: ,Argumenty za

finansowaniem...”

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-
Cegielska

Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

,Cystynoza jest genetycznie uwarunkowang wrodzong wadg metabolizmu
spowodowang defektem w transporcie cystyny w lizosomach, co jest
przyczyng wewnatrzkomoérkowego gromadzenia sie cystyny (w postaci
krysztatkow) w prawie wszystkich tkankach i narzgdach tj. nerkach,
watrobie, sledzionie, rogéwce, tarczycy, mozgu, miesniach czy w szpiku
kostnym. Leczenie cysteaming skutecznie redukuje kumulacje cystyny
w lizosomach komérki, dlatego powinna by¢ finansowana ze $rodkéw

publicznych.”

,U pacjentow,
u ktérych leczenie cysteaming
rozpoczeto pézno

(tj. w okresie juz obecnych
objawow klinicznych cystynozy

w postaci zaawansowane;j

niewydolnosci nerek), efekty tego

leczenia sg poréwnywalne do

,Wnioskowana technologia powinna byc¢
finansowana ze $rodkéw publicznych,
poniewaz przewlekte leczenie cysteaming
powoduje redukcje gromadzenia cystyny
w lizosomach. Wykazano dotychczas, ze
najwiekszg skutecznos¢ uzyskano, gdy
leczenie rozpoczeto wczesnie tj. przed

ujawnieniem sie objawow klinicznych; do
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

,Cysteamina (Cystagon) jest lekiem z wyboru w przyczynowe;j terapii

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen

gwarantowanych

stanu os6b w ogdlne nie

leczonych.”

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

wieku 33 miesiecy zycia (wg Markello et al.
1993). Cysteamina opdznia lub hamuje
dysfunkcje ktebkéw nerkowych i przyspiesza
tempo wzrastania, cho¢ czesto nie
zapobiega rozwojowi tubulopatii [Gahl et al
2002, Kleta et al. 2004]. U pacjentéw po
przeszczepieniu nerki leczenie cysteaming
ma charakter prewencyjny dla rozwoju
pozanerkowych objawdw cystynozy (w tym
dotyczacych tarczycy, miesni trzustki,
narzadu wzroku czy osrodkowego uktadu

nerwowego).

nefrolog dzieciecy

zachowawczej pacjentdéw z cystynozg nefropatyczng, stosowanym od 1997
r., nie posiadajagcym obecnie alternatywy terapeutycznej w leczeniu tej
choroby. Substancja ta reguluje genetycznie uwarunkowany zaburzony
mechanizm transportu cystyny w lizosomach, zapobiegajgc tym samym
wewnatrzkomorkowemu spichrzaniu tego aminokwasu. Pozwala to
skutecznie spowalniac postep choroby, w tym opdzniaé wystgpienie
powiktan narzagdowych, przede wszystkim niewydolnosci nerek,
niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci trzustki, neuropatii, miopatii,
niskorostosci i wielu innych. Opinia ta opiera sie na wynikach badan
naukowych zawartych w liczgcych sie publikacjach miedzynarodowych
i rekomendacjach eksperckich. Pozytywna decyzja o finansowaniu tego leku
ze srodkéw publicznych oznaczataby powszechng mozliwos¢ prowadzenia
przyczynowej terapii u polskich pacjentéw cierpigcych na cystynoze i tym

samym na poprawe ich losu. Poza argumentami natury medyczne;j

i humanitarnej, unikniecie lun opdznienie wystagpienia pow ktan tej choroby,
w tym schytkowej niewydolnos$ci nerek i koniecznosci prowadzenia leczenia

~Brak merytorycznych
argumentow.”

,Na podstawie dostgpnych publikacji
naukowych i wlasnego doswiadczenia
klinicznego w omawianej dziedzinie wyrazam

wysoce pozytywng opinie co do objecia
refundacjg produktu leczniczego Cystagon
w ramach programu lekowego

finansowanego z budzetu panstwa.”
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Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia

gwarantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych

nerkozastepczego wydaje sie mie¢ rowniez korzystny wymiar finansowy dla

budzetu panstwa. Podkreslenia wymaga fakt, ze jednostkowy koszt leczenia

w/w preparatem farmakologicznym jest wielokrotnie nizszy niz lekéw
aktualnie finansowanych w innych chorobach sierocych w ramach

programow lekowych realizowanych w Polsce ze srodkéw publicznych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-12499-
1018/LP/13 (data wptywu do AOTM 17 grudnia 2013 r.) jest przygotowanie na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji dla produktu leczniczego: Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsufki
twarde 50 mg kod EAN: 5909990213665 oraz Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsuiki twarde 150
mg kod EAN: 5909990213689 w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
Zz wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10 E72.0)". Wnioskodawca zabiega
0 umieszczenie ww. produktéw leczniczych w oddzielnej nowej grupie limitowej, jako leki wydawane
bezptatnie. Nie ztozono propozycji instrumentu podziatu ryzyka. Wnioskowana technologia nie byta

wczesniej przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Cystynoza (ICD-10: E.72.0) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie,
wystepujace z czestoscig ok. 1:200 tys. urodzen (tzw. choroba sieroca). W efekcie uposledzonego
transportu cystyny dochodzi do odkfadania sie ztogéw wolnej cystyny w tkankach wielu narzadéw —
nerek, oka, fibroblastéw, tarczycy, trzustki i innych, co skutkuje m.in. uszkodzeniem i nastepczg
niewydolnoscig nerek, rogowki, trzustki, niedoczynnoscig tarczycy, krzywicg i niedoborem wzrostu.
Nieleczona cystynoza prowadzi do przedwczesnej $mierci, najczesciej z powodu niewydolnosci nerek.
Celem leczenia przyczynowego jest obnizenie stezenia cystyny w komodrkach. Aktualnie jedyng
metoda leczenia jest postepowania zachowawcze i objawowe (nawadnianie, uzupetnianie
wodoroweglanéw, fosforandéw, witaminy D, tyroksyny, leczenie hormonem wzrostu). Szacowana

wielkosé populacji wg danych NFZ w 2012 r. wynosita 40 osob.
Alternatywne technologie medyczne

Dla przedmiotowego wskazania nie wskazano alternatywnych technologii medycznych,
w szczegodlnosci refundowanych. Dotychczasowe leczenie obejmowato postepowanie objawowe

i zachowawcze.
Skutecznosé¢ kliniczna

Celem AKL Whnioskodawcy byt systematyczny przeglad doniesien naukowych dotyczgcych
efektywnos$ci klinicznej cysteaminy stosowanej w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentow
z postacig wczesnodzieciecg choroby (przed i po przeszczepie nerki). Ze wzgledu na specyfike
choroby (brak aktywnego leczenia, leczenie gtéwnie zachowawcze i objawowe) nie wskazano w AKL

zadnego komparatora.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg
wystepujgce w postaci abstraktu, 9 badah nierandomizowanych dotyczgacych oceny skutecznosci
klinicznej cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej i 5 opiséw przypadkow.

W RCT Clark 1992 wykazano, ze zastosowanie CYS utrzymuje $redni klirens kreatyniny i normalne
tempo wzrostu na statym poziomie podczas 2-letniej terapii.

W nierandomizowanych badaniach uzyskano podobne rezultaty — w badaniu Gahl/ 1987 Zastosowanie
CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej przyczynia sie do przyrostu wzrostu, utrzymania
wyjsciowego klirensu kreatyniny oraz powoduje zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach
u pacjentow leczonych przez co najmniej 1 rok.

Wyniki badania Markello 1993 wykazaty, ze wérdd oséb nieleczonych CYS obserwowano 8-krotnie
wyzsze stezenie kreatyniny niz wsrdd osob leczonych CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance;
wsrod osob rozpoczynajgcych terapie CYS pdzniej zanotowano wyzszy klirens kreatyniny niz u oséb
leczonych przed 2 r.z. Ponadto wykazano IS rdznice pomiedzy grupg A i C w $rednim stezeniu
cystyny w leukocytach, a takze w $rednim stezeniu kreatyniny oraz klirensie kreatyniny w dniu
zakonczenia leczenia (p=0,001). Wykazano, ze Im wczeéniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming
oraz wysoki compliance, tym w pozniejszym wieku wystgpi niewydolnosé nerek. W grupie pacjentow
nie leczonych CYS sredni wiek, w ktérym wystgpi niewydolnosé nerek wynosi 10 lat w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych CYS (74 lata).

Wyniki badania Theodoropoulos 1993 wykazaly, ze u wszystkich pacjentéw, ktérzy stosowali leczenie
cysteaming nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach.

W badaniu Kimonis 1995 wskazano, ze wskaznik z-score dla wzrostu zwiekszat sie wraz
z pozniejszym rozpoczeciem leczenia (powyzej 2 r.z.) oraz przy niewystarczajgcym zastosowaniu si¢
do zalecen leczenia (brak compliance).

W badaniu van’t Hoff 1995 wykazano, ze zastosowanie terapii CYS przyczynia sie do zmniejszenia
stezenia kreatyniny w surowicy krwi po 6 oraz 8 latach. Ponadto, leczenie cysteaming powoduje
utrzymanie wyjsciowego tempa wzrostu.

W badaniu Gahl/ 2007 wykazano, ze pacjenci otrzymujacy dtugotrwate leczenie CYS osiggali wyzszy
wzrost i wiekszg mase ciata, w pézniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli nizszy
poziom cholesterolu oraz nizszg czestos¢ wystepowania powiktan oraz zgonéw w poréwnaniu do
pacjentdw z krotszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy chorzy, ktérzy funkcjonowali
z wkasnymi nerkami byli leczeni CYS powyzej 8 lat.

Badanie Vaisbich 2010 wykazato, ze w grupie pacjentdéw, ktorzy rozpoczeli terapie CYS w wieku
ponizej 2 roku zycia odnotowano zwiekszenie masy ciata podczas terapii cysteaming — z-score
wyjsciowy wynosit -4,35 (SD = 2,09), a konncowy -2,78 (SD = 2,46) - wynik IS (p < 0,0001).

Badanie Greco 2010 wykazato, ze Zastosowanie cysteaminy, zwtaszcza od pierwszych lat Zzycia
i odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania.

W badaniu Brodin-Sartorius 2011 wykazano istotny wptyw leczenia CYS w prewenc;ji cukrzycy

w poréwnaniu z brakiem leczenia. W przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt
wyrazniejszy (p<0,001), w poréwnaniu do pdzniej wdrozonego leczenia (p=0,049). Wykazano takze

istotny wpltyw leczenia CYS w prewencji choréb nerwowo-miesniowych w poréwnaniu z brakiem
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leczenia, o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p=0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie
rozpoczeto pozniej (brak IS) a takze istotny wptyw leczenia CYS na zmniejszenie odsetka zgondw
o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie rozpoczeto
poézniej (brak IS).

Uzyskane w badaniach typu case-studies wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze CYS jest skuteczna

w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby.
Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) nalezy oczekiwaé, ze u 35% pacjentdow wystapi dziatanie niepozgdane. Do bardzo
czesto (21/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych naleza:

e zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty, nudnosci, biegunka

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja

e zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania: letarg, gorgczka

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych na poczatku leczenia cysteaming, tymczasowe
zaprzestanie podawania preparatu, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzanie leczenia moze
przyczynic¢ sie do poprawienia tolerancji preparatu. Podobnie redukcja dawki moze przyczyni¢ sie do
ustgpienia objawoéw niepozadanych (na podstawie wnioskéw z badania Besouw 2011, w ktérym

opisano zmiany skorne, bole kostno-migsniowe oraz objawy neurologiczne w grupie 6 pacjentow).

Informacje

przedstawione w raporcie PSUR pozwalajg wnioskowac¢ o bezpieczenstwie stosowania Cystagonu®.

We wigczonym do analizy randomizowanym badaniu klinicznym nie uwzgledniono bezpieczenstwa
stosowania. W badaniach nierandomizowanych oraz opisach przypadkéw nie stwierdzono innych
dziatan niepozadanych innych niz uwzglednione w PSUR lub Charakterystyce Produktu Leczniczego

Cystagon®.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byla ocena kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu
leczniczego Cystagon w leczeniu postaci dzieciecej cystynozy nefropatycznej w odniesieniu do grupy
kontrolnej obejmujacej chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce wylgcznie postepowanie

zachowawcze i objawowe.
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Dla poréwnania CYS z leczeniem objawowym i zachowawczym przeprowadzona zostata analiza
kosztéw-efektywnosci, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Przyjmujac perspektywe wspoding - ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, koszt terapii CYS
u pacjentow ktérzy rozpoczeli terapie przed ukonczeniem 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy wyniesie , natomiast
z perspektywy ptatnika publicznego ; natomiast u pacjentéw ktérzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy

w perspektywie wspodlnej wyniesie , a w perspektywie ptatnika publicznego -

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia
zachowawczego i objawowego wyniost z perspektywy ptatnika publicznego i

z perspektywy wspodlnej u osob, kidre rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2 r.z.,
zas u oso6b, ktére rozpoczely terapie po ukonczeniu 2 r.z. inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia zachowawczego i objawowego
wyniést z perspektywy ptatnika publicznego i
z perspektywy wspdlne;.

Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii CYS nie przekracza obecnie

obwigzujgcego progu optacalnosci wynoszacego 111 381 PLN.

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto jednostkowego opakowania
Cystagon, przy ktorej wartos¢ ICER jest réwna progowi optacalnosci wynosi dla poréwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentow, ktdrzy rozpoczeli terapie
przed ukonczeniem 2 r.z. z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej dla

Cystagon 50 i 150 mg odpowiednio oraz

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto jednostkowego opakowania
Cystagon, przy ktérej wartosé ICER jest rowna progowi optacalnosci wynosi dla poréwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej dla Cystagon

50 i 150 mg odpowiednio oraz

Aktualizacja parametrow modelu wykonana przez Agencje wskazata na brak wplywu na ogodlne

whnioskowanie.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana wiekszosci kluczowych parametrow analizy zmienia
wartosci ICER w zakresie od kilku do kilkudziesieciu procent. Najwieksza zmiana uzyskana przy
przyjeciu $redniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentéw nie
stosujgcych CYS oraz 16 lat w grupie stosujgcej CYS w perspektywie wspdlnej oraz w perspektywie
NFZ powoduje wzrost wartosci ICUR o ponad 157%.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy wptywu na budzet ptatnika byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce zwigzanych z wprowadzeniem refundacji cysteaminy (preparat Cystagon®)
w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
Zz wczesnodzieciecg postacia nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)’. Oszacowania
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta (w formie skroconej) w piecioletnim horyzoncie
czasowym przy uwzglednieniu kosztow leczenia cysteaming (preparat Cystagon®), koszty leczenia
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cysteaming (leczenie zaburzen zotgdkowo-
jelitowych), koszty weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu lekowego;,
koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u pacjentéw leczonych cysteaming w ramach programu
zdrowotnego, koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna, okulistyczna) u chorych nie leczonych
cysteaming.

Catkowite wydatki budzetu NFZ w sytuacji refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu

lekowego sg wyzsze w poréwnaniu ze scenariuszem zaktadajgcym brak refundacji o:

Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach analizy przedstawionej przez wnioskodawce, jednak dane
wykorzystane do obliczen lub ich zrodta byty nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. W toku prac nad
analizg weryfikacyjng Agencji zaktualizowano obliczenia, a wyniki wykazaty, ze zgodnie z deklaracja

wnioskodawcy, aktualizacja danych nie wptywa na koncowe wnioskowanie.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wartosci kosztu inkrementalnego wystepujg
w przypadku przyjecia parametrow: wielkos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze
nefropatyczng w Polsce — wartos¢ maksymalna (wzrost kosztu inkrementalnego w zakresie od 23 do
80%), wielko$¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce — wartosé
minimalna skrajna (spadek kosztu inkrementalnego w zakresie od 14 do 51%), wielko$¢ pojedynczej
Sredniej dawki cysteaminy 250 mg (spadek kosztu inkrementalnego o 35%), wielko$¢ pojedyncze;j
Sredniej dawki cysteaminy 500 mg (wzrost kosztu inkrementalnego od 18 do 21%), okres
zdiagnozowania pacjentdw z nierozpoznang w chwili obecnej cystynozg 1 rok (wzrost kosztu
inkrementalnego najwiekszy w pierwszych latach programu — od wzrostu o0 64% w drugim roku do 6%

w roku pigtym).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

»Jedyna uwaga dotyczy braku uwzglednienia w programie leczenia zmian ocznych
w przebiegu cystynozy. Udowodniono, ze systemowo podawana cysteamina nie ma wplywu na
eliminacje krysztatkéw cystyny w tym narzgdzie. Dla tej grupy chorych refundowana powinna by¢
rowniez cysteamina w postaci kropli ocznych, ktére mogg doprowadzi¢ do catkowitej regres;ji
zmian.”

.Program lekowy powinien dotyczy¢ postaci niemowlecej i miodzienczej (choé znacznie
rzadziej wystepujgcej), poniewaz w postaci mtodzienczej wystepujg takie same objawy ze strony
nerek i oczu, tylko pézniej i 0 mniejszym nasileniu. Jednak bez leczenia cysteaming wszyscy
pacjenci z postacig mtodziencza w wieku 15-25 raku zycia rozwijajg schytkowg niewydolno$¢
nerek (wtérng do zajecia kiebkéw nerkowych).”

W >kryteriach wigczenia< ostatni punkt >Progresja choroby pojawiajgca sie pomimo
leczenia< powinien by¢ usuniety, poniewaz wiadomo, ze leczenie cysteaming nie zapobiega
catkowicie rozwojowi zespotu cech Fanconi De Toni Debre (a wiec progresji choroby), zwlaszcza
u 0so6b, u ktérych rozpoznanie ustalono pézno (a tak jest w wiekszosci przypadkéw)” .

W sekcji ,Badania przy kwalifikacji” w punkcie 4 oraz sekcji ,Raz na 90 dni” w punkcie 3:
powinno by¢ zamiast ,kreatyny” — ,kreatyniny”.

.Z€ wzgledu na obiektywne trudnosci organizacyjne w Polsce dopuszczatbym rzadsze, tzn.
1/180 dni zamiast 1/90 dni wykonywanie pomiaréw stezenia hemicystyny (cystyny) w leukocytach
krwi obwodowej w ramach badan diagnostycznych monitorujgcych terapie Cystagonem
(cysteaming). Wydaje sie rowniez, ze konsultacje dermatologiczne mogtyby odbywac¢ sie rzadziej,
tzn. 1/180 dni zamiast 1-90 dni.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji finansowych i klinicznych odnoszgcych sie do Cystagonu.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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