Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie oceny leku Cystagon (EAN: 5909990213665) we wskazaniu
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacia
wczesnodzieciecq

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Cystagon we wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentow
Z postaciq wczesnodzieciecq w ramach programu lekowego. Lek powinien byc¢
dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie

Cysteamina jest lekiem stosowanym w terapii pacjentow z cystynozq
nefropatycznq. Schorzenie to nalezy do grupy choréb sierocych
charakteryzujgcym sie zaburzeniami transportu cystyny w lizosomach, co z kolei
skutkuje jego wewnqtrzkomorkowym spichrzaniem. Dostepne dane kliniczne
pochodzgce z badan klinicznych umiarkowanej jakosci wskazujq, iz odpowiednio
wczesnie zastosowana cysteamina pozwala spowalniac¢ postep choroby oraz
istotnie opdzniac¢ wystgpienie powiktann narzgdowych takich jak uszkodzenie
siatkowki, niedoczynnosc¢ tarczycy, niewydolnosc¢ trzustki a przede wszystkim
niewydolnosci nerek. Opinie ekspertow klinicznych, jak rdwniez wytyczne
postepowania w cystynozie wskazujg na celowos¢ zastosowania cysteaminy
w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego we
Cystagon (dwuwinian cysteaminy) wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéow z
postacig wczesnodzieciecg. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako
lekdéw dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujgcych dawek i opakowan:

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

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg;
100 kapsutek; kod EAN: 5909990213665.
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 odktadania sie ztogéw wolnej cystyny w tkankach wielu narzagdéw —
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nerek, oka, fibroblastéw, tarczycy, trzustki i innych, co skutkuje m.in. uszkodzeniem i nastepcza
niewydolnoscig nerek, rogdéwki, trzustki, niedoczynnoscia tarczycy, krzywicg i niedoborem wzrostu.
Nieleczona cystynoza prowadzi do przedwczesnej Smierci, najczesciej z powodu niewydolnosci nerek.
Celem leczenia przyczynowego jest obnizenie stezenia cystyny w komdrkach. Aktualnie jedyng
metoda leczenia jest postepowania zachowawcze i objawowe (nawadnianie, uzupetnianie
wodoroweglandéw, fosforandéw, witaminy D, tyroksyny, leczenie hormonem wzrostu). Szacowana
wielkos¢ populacji wg danych NFZ w 2012 r. wynosita 40 0sdb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Cystagon (grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i
metabolizm, kod ATC: A16AA04) zawiera substancje czynng cysteamine. Cysteamina (CYS) reaguje z
cystyng tworzgc mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteine. Mieszany dwusiarczek
jest nastepnie przenoszony z lizosomow przez niezaburzony uktad transportu lizyny. Zmniejszenie
stezenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze stezeniem cysteaminy w osoczu krwi przez
ponad szes¢ godzin po podaniu preparatu Cystagon.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

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

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
wystepujace w postaci abstraktu, 9 badan nierandomizowanych dotyczacych 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 pacjentéw leczonych przez co najmniej 1 rok.

Wyniki badania Markello 1993 wykazaty, ze wsrdd osdb nieleczonych CYS obserwowano 8-krotnie
wyzsze stezenie kreatyniny niz wsréd osdb leczonych CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance;
wsrdd osdb rozpoczynajacych terapie CYS pdzniej zanotowano wyzszy klirens kreatyniny niz u oséb
leczonych przed 2 r.z. Ponadto wykazano IS réznice 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 wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming oraz wysoki
compliance, tym w pdzniejszym wieku wystgpi niewydolnos¢ nerek. W grupie pacjentéw 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 wykazaty, 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 pdzniejszym
rozpoczeciem leczenia (powyzej 2 r.z.) oraz przy niewystarczajgcym zastosowaniu sie 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.
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W badaniu Gahl 2007 wykazano, ze pacjenci otrzymujgcy 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 zgondw w pordéwnaniu do
pacjentéw z krétszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy chorzy, ktdrzy funkcjonowali z
wtasnymi nerkami, byli leczeni CYS powyzej 8 lat.

Badanie Vaisbich 2010 wykazato, ze w grupie pacjentéw, ktérzy 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 koncowy -2,78 (SD = 2,46) - wynik IS (p < 0,0001).

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

W badaniu Brodin-Sartorius 2011 wykazano istotny wptyw leczenia CYS w zakresie prewencji
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 wptyw leczenia CYS w prewencji choréb nerwowo-miesniowych w poréwnaniu z brakiem
leczenia, o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p=0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie
rozpoczeto pdzniej (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
pdzniej (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 dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) nalezy oczekiwaé, ze u 35% pacjentéw wystapi dziatanie niepozgdane. Do bardzo
czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty,
nudnosci, biegunkazaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja; zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania: letarg, gorgczka.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych na poczatku leczenia cysteaming, tymczasowe
zaprzestanie podawania preparatu, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzanie leczenia moze
przyczynié sie do poprawienia tolerancji preparatu. Podobnie redukcja dawki moze przyczynié sie do
ustgpienia objawdéw niepozadanych (na podstawie wnioskéw z badania Besouw 2011, w ktérym
opisano zmiany skérne, bdle kostno-miesniowe oraz objawy neurologiczne w grupie 6 pacjentow).

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

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

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg produktu
leczniczego Cystagon w leczeniu postaci dzieciecej cystynozy nefropatycznej w odniesieniu do grupy
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kontrolnej obejmujacej chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce wytgcznie postepowanie
zachowawcze i objawowe.

Dla poréwnania CYS z leczeniem objawowym i zachowawczym przeprowadzona zostata analiza
kosztéw-efektywnosci, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Przyjmujgc perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, koszt terapii CYS
u pacjentéw ktérzy rozpoczeli terapie przed ukorczeniem 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem

zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy wyniesie , hatomiast
z perspektywy ptatnika publicznego natomiast u pacjentow ktorzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy
w perspektywie wspdlnej wyniesie , @ w perspektywie ptatnika publicznego -

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia
zachowawczego i objawowego wynidst z perspektywy ptfatnika publicznego i

z perspektywy wspdlnej u osdb, ktére rozpoczety terapie przed ukorczeniem 2 r.z.,
za$ u osbb, ktére rozpoczety terapie po ukonczeniu 2 r.z. inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia zachowawczego i objawowego wynidst

z perspektywy ptatnika publicznego i

z perspektywy wspodlnej.
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 ktérej wartosé ICER jest rowna progowi optacalnosci wynosi dla pordwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie
przed ukonczeniem 2 r.z. z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla
Cystagon 50 150 mg odpowiednio oraz

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto jednostkowego opakowania
Cystagon, przy ktérej wartos¢ ICER jest rowna progowi optacalnosci wynosi dla pordwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla Cystagon
50i 150 mg odpowiednio oraz

Aktualizacja parametrow modelu wykonana przez Agencje wskazata na brak wptywu na ogdlne
wnioskowanie.

Wyniki analizy wrazliwos$ci wykazaty, ze zmiana wiekszosci kluczowych parametréw analizy zmienia
wartosci ICER w zakresie od kilku do kilkudziesieciu procent. Najwieksza zmiana uzyskana przy
przyjeciu Sredniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie
stosujgcych CYS oraz 16 lat w grupie stosujgcej CYS w perspektywie wspdlnej oraz w perspektywie
NFZ powoduje wzrost wartosci ICUR o ponad 157%.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 cystynoza 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 kosztéw 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
cysteaminag.
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Catkowite wydatki budzetu NFZ w sytuacji refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu
lekowego sg wyzsze w porownaniu ze scenariuszem zaktadajgcym brak refundacji o:

Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach analizy przedstawionej przez wnioskodawce, jednak dane
wykorzystane do obliczen lub ich Zrédta 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 koricowe 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 — wartos¢ minimalna skrajna
(spadek kosztu inkrementalnego w zakresie od 14 do 51%), wielkosé¢ pojedynczej sredniej dawki
cysteaminy 250 mg (spadek kosztu inkrementalnego o 35%), wielkos¢ pojedynczej sredniej dawki
cysteaminy 500 mg (wzrost kosztu inkrementalnego od 18 do 21%), okres zdiagnozowania pacjentéw
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).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych i klinicznych odnoszacych sie do Cystagonu.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-DS-4351-10/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Cystagon (dwuwinian
cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdéw z postacig wczesnodzieciecg, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia 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 wrzes$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 153, poz. 1503 z

poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci:

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