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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Orphan Europe SARL)

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: Orphan Europe SARL
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja / AOTMIiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CYS Cysteamina

EMA ang. European Medicines Agency

FDA ang. Food and Drug Administration

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

r.z. Rok zycia

Syn. Synonim

Technologia Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

o swiadczeniach ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
08.10.2018 r., PLD.46434.4989.2018.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Cystagon (mercaptaminum), kapsutki twarde a 150 mg

= \Whnioskowane wskazanie:

Cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

= koszt jednego opakowania: | I brutto
= koszt wnioskowanej terapii: || | | I orutto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego:

= Cystagon (merkaptamina), kapsutki twarde a 150 mg

we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 08 pazdziernika 2018r., znak
PLD.46434.4989.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 11.10.2018 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cystagon
(merkaptamina), kapsuiki twarde a 150 mg we wskazaniu cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Cystagon byt juz uprzednio przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu ,leczenie pacjentow
z wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10 E 72.0)". Zaréwno Rada Przejrzystosci
(Stanowiska nr 63/2014 i 64/2014), jak i Prezes Agencji (Rekomendacja nr 42/2014) pozytywnie zaopiniowali
objecie refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego.

W literaturze stosuje sie wymiennie dwa terminy okreslajgce oceniang substancje czynna, tj. merkaptamina
i cysteamina.

Problem zdrowotny

Cystynoza (ang. cistinosis, ICD-10: E.72.0) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie.
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

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

— miodzienczg (late-onset) o tagodniejszym przebiegu;

— tagodng (typu dorostych, cystynoza oczna, nienefropatyczna), przebiegajgcg bez uszkodzenia nerek (gtéwnie
objawy oczne (fotofobia)).

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

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

Zgodnie z informacjg przestang w dniu 29.10.2018 r. przez dr hab. n. med. Przemystawa Sikore, Kierownika
Kliniki Nefrologii Dzieciecej |l Katedry Kliniki Pediatrii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie,
do Rejestru Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii (POLtube) obecnie zgtoszonych jest 14 pacjentow
z cystynozg nefropatyczng w Polsce, w tym:

— 12 z postacig wczesnodziecieca (3 dzieci w wieku 8, 11 i 12 lat — wszystkie z prawidtowg funkcjg nerek
oraz 9 dorostych — wszyscy po przeszczepie nerki);

— 2z postacig mitodzienczg (1 dziecko i 1 dorosty).

Z opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej wynika, ze ,wg rejestru PTNefD okofo 12 pacjentéw w Polsce
wymagatoby takiej terapii. Sg to jednak dane niepetne, po uwzglednieniu chorych dorostych liczba ta moze
wzrosngc¢ do 40”.

Z opinii prof. dr hab. n. med. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
,WSZYSCY pacjenci z cystynozg nefropatyczng w Polsce, tj. 14 osob” stanowig populacje docelowg dla ocenianej
interwenciji.
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Wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej ,sze$cioro
pacjentow leczonych wczesniej w ramach programu lekowego oraz dwoje pacjentdw cystynozy, ktérzy réwniez
powinni by¢ leczeni cysteaming” stanowig populacje docelowg dla ocenianej interwenc;ji.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
merkaptaminy (syn. cysteaminy).

W zwigzku powyzszym w niniejszym opracowaniu przedstawiono badania ujete w analizie weryfikacyjnej Agenciji
z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dotyczacej ,objecia refundacjg leku Cystagon (dwuwinian
cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacig wczesnodzieciecy”.
Do ww. analizy wtgczono:

— 1 pierwotne badanie z randomizacjg wystepujace w postaci abstraktu (Clark 1992),

— 9 badan nierandomizowanych (Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995,
van't Hoff 1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011) dotyczgcych oceny
skutecznosci klinicznej cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej;

— 5 opisow przypadkéw (Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985, Midgley 2011).

Z wigczonych do ww. analizy weryfikacyjnej Agencji wynika, ze:

— wRCT Clark 1992 wykazano, ze zastosowanie CYS utrzymuje sredni 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;

— uzyskane w badaniach typu case-studies wyniki pozwalajg przypuszcza¢, ze CYS jest skuteczna
w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby.

Zarowno w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania jak i w analizie weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r.
nr AOTM-DS-4351-10/2013 nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng merkaptaminy.

Zdaniem eksperta dr hab. n. med. Przemystawa Sikory ,analiza skutecznoéci leku Cystagon zostata szczeg6towo
omowiona w rekomendacji prezesa AOTM (55/2014). Od tego czasu nie nastagpity zadne istotne fakty poddajgce
w watpliwos¢ zasadnosci stosowania tego leku w leczeniu cystynozy nefropatycznej. Doswiadczenia wtasne
eksperta potwierdzajg jego bardzo dobrg skuteczno$¢ u pacjentdw pediatrycznych, przede wszystkim
w zapobieganiu/opéznianiu rozwoju niewydolnosci nerek oraz umozliwianiu prawidtowego rozwoju fizycznego
(2 pacjentki pozostajgce pod opiekg dr hab. n. med. Przemystawa Sikory, otrzymujgce Cystagon od okresu
wczesnego dziecinstwa, obecnie w wieku 8 i 11 lat majg prawidtowg funkcje nerek i rozwijajg sie catkowicie
prawidtowo, w tym majg prawidiowe parametry rozwoju fizycznego).”

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cystagon do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) naleza: wymioty, nudnosci, biegunka, anoreksja, letarg i gorgczka.

Konkurencyjnos¢é cenowa i wplyw na wydatki NFZ
Koszt brutto trzymiesigcznej terapii produktem leczniczym Cystagon wynosi || EGzcz:

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) produkt leczniczy Cystagon (merkaptamina) o mocy 150 mg
(tozsamej z wnioskowang) nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

Wsréd produktdéw leczniczych nierefundowanych zawierajgcych te samg substancje czynng i wskazanie,
co produkt leczniczy Cystagon, dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, zidentyfikowano nw. produkt
leczniczy:

e Procysbi (cysteamina w postaci dwuwinianiu merkaptaminy) kapsutki o opéznionym uwalnianiu & 25 mg
(60 sztuk) i 75 mg (250 sztuk), zalecany do przyjmowania w dwéch 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., FDA dopuscita ww. produkt leczniczy do obrotu 30.04.2013 r.

Zgodnie z rozdziatem 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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Na podstawie opinii ekspertdw przyjeto, ze rocznie populacja chorych ze wskazaniem cystynoza nefropatyczna
mogtaby wynies¢ 1-14 osob.

Koszt jednego opakowania leku Cystagon (merkaptamina) wynosi || brutto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg trzymiesiecznego leczenia produktem Cystagon (merkaptamina)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na h brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii
wg wniosku, tj. 9 opakowan 100 kapsutek a 150 mg).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 1 do 14 oséb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od ﬂ brutto
do i brutto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje (hiszpanskie z 2015 roku, europejskie z 2014 roku) dotyczgce leczenia
w ocenianym wskazaniu. Obie odnalezione wytyczne wymieniajg cysteamine (syn. merkaptaming) jako podstawe
terapii w leczeniu cystynozy nefropatyczne;.

Bioragc pod uwage odnalezione wytyczne, opinie ekspertow oraz fakt, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, a wiec nalezy uznaé, ze upacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania technologie finansowane ze srodkéw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Opinie ekspertow

Zdaniem dr hab. n. med. Przemystawa Sikory, Kierownika Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry Kliniki Pediatrii
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie, jego wilasne doswiadczenia w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z cystynoza nefropatyczng oraz rekomendacje zespotdow eksperckich wskazujg na absolutng
koniecznos¢ finansowania systemowego leczenia merkaptaming (cysteaming) chorych 2z cystynozg
nefropatyczng ze srodkéw publicznych.

W opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie nefrologii dziecigcej, leczenie
ze srodkéw publicznych chorych z cystynozg nefropatyczng produktem leczniczym Cystagon jest konieczne
i uzasadnione. Dodatkowo wg prof. Zwolinskiej ,nalezy podkresli¢, ze koszty zaniechania leczenia cysteaming sg
wielokrotnie drozsze”.

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
,doswiadczenia miedzynarodowe i polskie wskazujg na konieczno$¢ leczenia pacjentéw pediatrycznych
z cystynozg nefropatyczng merkaptaming (cysteaming) i finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkoéw
publicznych.”

Wedtug prof. Jolanty Sykut-Ciegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
sprzedmiotowa technologia jako leczenie z wyboru powinna byé refundowana dla wszystkich pacjentéw
z cystynozg nefropatyczng.”
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 08 pazdziernika 2018 r., znak PLD.46434.4989.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT
11.10.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie
opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= Cystagon (merkaptamina), kapsutki twarde a 150 mg

we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Produkt leczniczy Cystagon byt juz uprzednio przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu ,leczenie pacjentow
z wczesnodzieciecg postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10 E 72.0)”. Zaréwno Rada Przejrzystosci
(Stanowiska nr 63/2014 i 64/2014), jak i Prezes Agencji (Rekomendacja nr 42/2014) pozytywnie zaopiniowali
objecie refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego.

Z pisma Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 08.10.2018 r., znak DGL.4450.229.2018 2018.53854.AWO
(data wptywu do AOTMIT 11.10.2018 r.) wynika, ze do 30 czerwca 2018 roku lek Cystagon refundowany byt
w ramach programu lekowego B.61 ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej
(ICD-10 E72.0)". Od dnia 1 lipca 2018 r. zgodnie z obowigzujgcym wowczas obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, program nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Do 30 czerwca 2018 r. w powyzszym
programie lekowym leczonych byto 6 pacjentow.

W literaturze stosuje sie wymiennie dwa terminy okreslajgce oceniang substancje czynng, tj. merkaptamina
i cysteamina.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
E72 Inne zaburzenia aminokwasow:
E72.0 Zaburzenia transportu aminokwasow:
= Cystynoza
= Cystynuria
= Zespot Fanconiego (-de Toniego) (-Debrégo)
= Choroba Hartnupow
= Zespot Lowego

Cystynoza (ang. cistinosis, ICD-10: E.72.0) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie.
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

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

— miodzienczg (late-onset) o tagodniejszym przebiegu;

— tagodng (typu dorostych, cystynoza oczna, nienefropatyczna), przebiegajgcg bez uszkodzenia nerek (gtéwnie
objawy oczne (fotofobia)).

[Zrédito: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]

Etiologia i patogeneza

Cystynoza jest wynikiem mutacji genu CTNS, zlokalizowanego na chromosomie 17, kodujgcego produkcje

cystynozyny — biatka odpowiedzialnego za transport cystynozyny przez btone lizosomalng. Z powodu defektu

dochodzi do odktadania sie ztogéw wolnej cystyny w tkankach wielu narzgdéw m.in. nerek, oka, tarczycy, trzustki
oraz w fibroblastach.

[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]
Epidemiologia
Cystynoza wystepujgce z czestoscig ok. 1:200 tys. urodzeh. Chorobowos¢ szacuje sie na 0,5/100 tys. Nalezy

wskazac¢, iz chorobowos¢ jest rézna w zaleznosci od kraju. Najczestszg formg cystynozy jest cystynoza
niemowleca. Wedtug Orphanet 2016 cystynoza miodziehcza wystepuje u mniej niz 3% pacjentéw.

[Zrédio: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]

Zgodnie z informacjg przestang w dniu 29.10.2018 r. przez dr hab. n. med. Przemystawa Sikore, Kierownika
Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry Kliniki Pediatrii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie,
do Rejestru Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii (POLtube) obecnie zgtoszonych jest 14 pacjentow
z cystynozg nefropatyczng w Polsce, w tym:

— 12 z postacig wczesnodzieciecg (3 dzieci w wieku 8, 11 i 12 lat — wszystkie z prawidtowg funkcjg nerek
oraz 9 dorostych — wszyscy po przeszczepie nerki);

— 2z postacig mtodzienczg (1 dziecko i 1 dorosty).

Z opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej wynika, ze ,wg rejestru PTNefD okoto 12 pacjentéw w Polsce
wymagatoby takiej terapii. Sg to jednak dane niepetne, po uwzglednieniu chorych dorostych liczba ta moze
wzrosngc¢ do 40”.

Z opinii prof. dr hab. n. med. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
,WSZyscy pacjenci z cystynozg nefropatyczng w Polsce, tj. 14 osdb” stanowig populacje docelowg dla ocenianej
interwenciji.
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Wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej ,sze$cioro
pacjentéow leczonych wczesniej w ramach programu lekowego oraz dwoje pacjentéw z miodzienczg postacig
cystynozy, ktoérzy réwniez powinni by¢ leczeni cysteaming” stanowig populacje docelowg dla ocenianej
interwenciji.

Objawy

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

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

Najczesciej opisywanym ocznym przejawem cystynozy jest odkladanie sie krysztatow cystyny w spojowce
i rogowce.

[Zrédio: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]

W opinii eksperta dr hab. n. med. Przemystawa Sikory, do najbardziej dotkliwych objawéw cystynozy
nefropatycznej nalezg: ,rozwoj niewydolnosci nerek, w tym schytkowej w okresie dziecinstwa (w konsekwenc;ji
dializoterapia i przeszczep nerki), ciezkie zaburzenia rozwoju fizycznego (w tym niskorostosé, krzywica
hipofosfatemiczna), objawy oczne (przewlekte zapalenie spojowek, swiattowstret, slepota- mozliwe skuteczne
leczenie za pomocg kropli zawierajgcych cysteamine — Cystadrops), miopatia (m. in. powazne powikfania
potykania), dysfunkcje nerwowo-miesniowe (m.in. szponiaste palce), zaburzenia endokrynologiczne
(niedoczynnos$é tarczyc, cukrzyca), zaburzenia oddechowe, nieptodno$é meska.”

Zdaniem prof. Danuty Zwolinskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie nefrologii dzieciecej, do najbardziej
dotkliwych objawéw dla oséb cierpigcych na cystynoze nefropatyczng nalezg ,objawy nerkowe, ktére wiodg
do dializoterapii i przeszczepu nerki oraz oczne, ktére wiodg do $lepoty”.

W opinii prof. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dziecigecej, do najbardziej
dotkliwych objawéw cystynozy nefropatycznej naleza: ,rozwdj niewydolnosci nerek, w tym schytkowej w okresie
dziecinstwa (w konsekwencji dializoterapia i przeszczep nerki), ciezkie zaburzenia rozwoju fizycznego
(w tym niskorostos¢ docelowa ponizej 150 cm, krzywica hipofosfatemiczna), objawy oczne (przewlekte zapalenie
spojéwek, Swiattowstret, Slepota- mozliwe skuteczne leczenie za pomoca kropli zawierajgcych cysteamine —
Cystadrops), miopatia (m. in. powazne powiktania potykania), dysfunkcje nerwowo-miesniowe (m.in. szponiaste
palce), zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnosc¢ tarczyc, cukrzyca), zaburzenia oddechowe, nieptodnosc
meska.”

Leczenie
Leczenie zachowawcze cystynozy ma charakter przyczynowy i objawowy.

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

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

e Przeszczepienie w przypadku skrajnej niewydolnosci nerek.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]

" zespdt Fanconiego jest nastepstwem ztozonego defektu cewki blizszej, dotyczgcej reabsorpcji aminokwasow, glukozy i fosforanow.
Podstawowym i statym nastepstwem defektu cewkowego jest uogdlniona aminoacyduria, glikozuria oraz fosfaturia prowadzgca
do hipofosfatemii. Hipofosfatemia i kwasica cewkowa proksymalna oraz wspétistniejace zaburzenie syntezy 1,25(0OH)2D3 uposledzajg wzrost
dziecka praz prowadza do krzywicy i osteomalacji, opornych na dawki witaminy D (skuteczne w krzywice niedoborowej). Niemowleca forma
cystynozy jest najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci i prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek przed uptywem 10 r.z.
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Rokowanie

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

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

[Zrédfto: Opracowanie AOTMIT OT.422.9.2017]

Zdaniem eksperta dr hab. n. med. Przemystawa Sikory ,w naturalnym przebiegu, wczesnodziecieca postaé
cystynozy nefropatycznej (95% przypadkoéw cystynozy) prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek u wszystkich
pacjentow pomiedzy 6 a 14 r.z. (mediana ok. 9 r.z.), ciezkiej niskorostosci (docelowy $redni wzrost <150 cm)
i innych powiktan wielonarzgdowych obejmujgcych m. in. narzad wzroku, tarczyce, ukfad miesniowy, trzustke,
uktad kostny, centralny i obwodowy ukfad nerwowy, uktad oddechowy i rozrodczy. Skutkuje to skréceniem
dlugosci zycia. Systemowe, zgodne z zaleceniami leczenia Cystagonem pozwala na istotne opdznienie
wystgpienie tych powikfan, poprawe jakos$ci zycia i rokowania. Najwieksza skutecznos¢ dotyczy oséb leczonych
od wczesnego dziecinstwa, jednak rekomendowane jest leczenie wszystkich pacjentéw, rowniez dializowanych
dzieci i dorostych, jak réwniez pacjentdw po przeszczepie nerki, dla zapobiegania péznym powiktaniom
narzagdowym”.

W opinii eksperta prof. Danuty Zwolinskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dziecigcej,
»hieleczona choroba prowadzi do wielonarzgdowych powiktan, ktére nie tylko skrajnie obnizajg jakos¢ zycia, ale
réwniez skracajg czas zycia chorych”.

Zdaniem eksperta prof. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewodzkiej w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
,hieleczona wczesnodziecieca posta¢ cystynozy nefropatycznej (95% przypadkoéw cystynozy) prowadzi
do schytkowej niewydolnosci nerek u wszystkich pacjentéw pomiedzy 6 a 14 r. z. (mediana 9 r.z.) i koniecznosci
dializoterapii i przeszczepienia nerki. Skutkuje to skréceniem dtugo$ci zycia. Systemowe, zgodne z zaleceniami
leczenie Cystagonem pozwala na istotne opdznienie wystgpienia tych powiktah, poprawe jakosci zycia
i rokowania. Najwieksza skutecznos¢ dotyczy osob leczonych od wczesnego dziecinstwa, jednak
rekomendowane jest leczenie wszystkich pacjentow, réwniez dializowanych dzieci i dorostych, jak rowniez
pacjentdw po przeszczepie nerki, dla zapobiegania péznym powikfaniom narzgdowym.”

Wedtug prof. Jolanty Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ,wraz
z wprowadzeniem do terapii cystynozy nefropatycznej doustnej cysteaminy jako pierwszej formy leczenia
przyczynowego, wielu pacjentéw z tg chorobg uzyskato znaczace wydtuzenie zycia wolnego od schytkowe;j
niewydolno$ci nerek, ktéra u pacjentéw leczonych jedynie objawowo rozwija sie zwykle jeszcze przed
osiggnieciem wieku 10 lat. Pacjenci leczeni cysteaming majg réwniez szanse unikniecia wielu objawow
pozanerkowych (takich jak cukrzyca, miopatia, zaburzenia neurologiczne), ktoérych rozwiniecie sie zostaje
czesciowo lub catkowicie zahamowane przez cysteaming. Wobec tego zwraca sie szczegdlng uwage
na diugoterminowe skutki, ktére miaty mniejsze znaczenie przed wprowadzeniem terapii cysteaming (z powodu
ciezkiego przebiegu choroby), ale nabierajg znaczenia u pacjentéw leczonych obecnie. Objawy okulistyczne takie
jak Swiattowstret, skurcze powiek, bolesne uszkodzenia rogéwki, narastajg z czasem i sg ucigzliwe dla pacjentow,
utrudniajac im codzienne funkcjonowanie. Bez zastosowania przyczynowego leczenia w postaci kropli
z cysteaming, odkladanie sie krysztatdw cystyny postepuje, czemu towarzyszg ciezsze objawy i czestsze
powikfania.”
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4.2.1.
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Cystagon, kapsutki twarde & 150 mg — 100 kapsutek — EAN 5909990213689

Kod ATC

A16AA04

Substancja czynna

merkaptamina (syn. cysteamina)

Whnioskowane wskazanie

Cystynoza nefropatyczna

Dawkowanie

4 x 350 mg merkaptaminy (co 6 godzin)

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cysteamina reaguje z cystyng tworzac mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteine.
Mieszany dwusiarczek jest nastepnie przenoszony z lizosomow przez niezaburzony ukfad transportu
lizyny. Zmniejszenie stezenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze stezeniem cysteaminy
w osoczu krwi przez ponad sze$¢ godzin po podaniu preparatu CYSTAGON.

[Zrédfo: ChPL Cystagon, zlecenie MZ]

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 1997 r. (data ostatniego
przedituzenia: 23 czerwca 2007 r.)
Numer pozwolenia dopuszczenia do obrotu: EU/1/97/039/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny
w niektérych komoérkach (np. w krwinkach biatych, komérkach miesniowych i komérkach watroby)
u pacjentoéw z cystynozg nefropatyczng, a jesli leczenie zostaje rozpoczete wczesnie, opdznia rozwoj
niewydolnosci nerek.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

[Zrédfo: ChPL Cystagon]
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd
pacjentow, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegac od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentéw w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposdb uzytecznosé moze odbiegac od tej szacowane;j
na podstawie odpowiedzi innych oséb.

Tabela 3. Opinie ekspertow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr hab. n. med. Przemystaw Sikora Prof. dr hab. n. med.
Kierownik Kliniki Nefrologii Dzieciecej Maria Zajaczkowska
Ekspert/ Kany stan Il Katedry Pediatrii Uniwersytecki Szpital Konsultant Wojewodzki w dz.
Spert/uzyskany stal Dzieciecy w Lublinie nefrologii dziecigcej
Stan pnjzed Stan po leczeniu Stan p(zed Stan po
leczeniem leczeniem leczeniu
Brak problemow z chodzeniem X X
Zdolnosé Jakies bl hodzeni
poruszania sie akie$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X X
Samoopicka Jakies pro.blem)./ z sa.mooplek.q : X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania
sie
Brak probleméw z wykonywaniem M M
zwyktych czynnosci
Zwykle Jakies problemy z wykonywaniem X X
czynnosci zwyktych czynnosci zyciowych
Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynnosci zyciowych
Brak odczuwania boélu i dyskomfortu X X
Boél/dyskomfort | Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X X
Niepokaj/ Umiarkowany niepokdj X X
przygnebienie | i przygnebienie
Krancowy niepokdj lub przygnebienie
Uzytecznos$¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,716 1,000 0,716 1,000

* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertéw.

Jednoczesnie zdaniem prof. dr hab. n. med. Danuty ZwoliAskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie nefrologii
dzieciecej, ,jako$¢ zycia pacjenta przed rozpoczeciem przyczynowego leczenia zalezy od momentu rozpoznania
i wieku chorego. W tym schorzeniu dotknietych jest wiele narzgdow i uktadéw, w tym uktad kostny, ktérego zajecie
moze manifestowaé sie znieksztalceniami kos¢ca i krzywicg hipofastatemiczng. Skutkiem choroby sg takze
zmiany oczne, ktére moga wies¢ do Slepoty oraz postekujgce zmiany nerkowe z koniecznoscig dializoterapii
w koncowej fazie przewlektej choroby nerek. Mogg tez wystgpi¢ objawy z innych narzgdéw: niedoczynnosé
tarczycy, cukrzyca trudnosci z przetykaniem. Nie mozna zatem uogodlnia¢ i ponizsza skala powinna byc¢
zastosowana do indywidualnych chorych. Na pewno mozna stwierdzi¢, ze nieleczona choroba moze doprowadzi¢
do catkowitego uzaleznienia funkcjonowania od drugiej osoby, do depresji i zycia z bélem. Ponadto, im wczesniej
podjete leczenie przyczynowe tym jako$¢ zycia lepsza. Mozna zapobiec uszkodzeniu nerek, slepocie i unikng¢
powaznych zaburzen ze strony innych narzadéw.”

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska nie ocenita jakosci zycia pacjentéw w cystynozie nefropatycznej przed
i po leczeniu merkaptaming.
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Tabela 4. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

0T.422.43.2018

Ekspert/Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Dr hab. n. med.
Przemystaw Sikora
Kierownik Kilin ki
Nefrologii Dzieciecej Il
Katedry Pediatrii
Uniwersytecki Szpital
Dzieciecy w Lublinie

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w
dz. nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med.
Maria Zajaczkowska
Konsultant
Wojewddzki w dz.
nefrologii dzieciecej

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska, prof.
nadzw.
Konsultant Krajowy w dz.
pediatrii metabolicznej

Przedwczesny zgon X X X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej X X X
egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy X X X X

Przewlekle cierpienie lub
X X X X

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X X X X

Uzasadnienie

~Ww. skutki sg wynikiem
wielonarzgdowych
zaburzen, ktore, jesli nie
sg hamowane prowadza
do kalectwa i zgonu”

LCystynoza nefropatyczna
ma charakter postepujacy
i prowadzi do schytkowej
niewydolnosci nerek,
wymagajgcej dializ lub
przeszczepienia nerki”

Tabela 5. Opinie ekspertow — Istotno$¢é wnioskowanej technologii medycznej

Dr hab. n. med.
Przemystaw Sikora
Kierownik Kliniki

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w

Prof. dr hab. n. med.
Maria Zajagczkowska
Konsultant

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska, prof.
nadzw.

jego diugosc

q Ekspertlls_totnosc - Nefrologii Dzieciecej dz. nefrologii Wojewoddzki w dz. Konsultant Krajowy w dz.
whnioskowanej technologii AN PO P s : :
—— q Il Katedry Pediatrii dziecigcej nefrologii dzieciecej pediatrii metabolicznej
ycznej . .
Uniwersytecki
Szpital Dzieciecy w
Lublinie
Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca
d X X X X
do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca ) X x X X
przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajaca jakos¢ zycia
bez istothego wptywu na X X

Uzasadnienie

,Terapia produktem
zawierajgcym
cysteaming zapobiega
dalszemu uszkadzaniu
narzagdow”

,cystynoza nefropatyczna
ma charakter postepujacy
i prowadzi do schytkowej
niewydolnosci nerek,
wymagajgcej dializ  lub
przeszczepienia nerki”

2Wg Ustawy o $wiadczeniach

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

15/28



Cystagon (merkaptamina) 0T.422.43.2018

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych stosowania merkaptaminy (syn. cysteaminy) u pacjentéw
z cystynozg nefropatyczng (ICD-10: E72.0) dokonano przeszukiwania w bazach medycznych:
Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
22.10.2018 r. Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Cystagon (merkaptamina) w 2013 roku byt oceniany przez
Agencje wyszukiwanie przeprowadzono od 2013 roku do dnia wyszukiwania, tj. 22.10.2018 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z cystynozg nefropatyczng (ICD10: E72.0)

Interwencja: merkaptamina (syn. cysteamina)

Komparator: BSC

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne z grupg kontrolng, badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (wylgczajac opisy i serie przypadkow)

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng
merkaptaminy (syn. cysteaminy).

W zwigzku powyzszym w niniejszym opracowaniu przedstawiono badania ujete w analizie weryfikacyjnej Agencji
z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dotyczacej ,objecia refundacjg leku Cystagon (dwuwinian
cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg”.

Do ww. analizy wtaczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg wystepujgce w postaci abstraktu (Clark 1992),

e 9 badan nierandomizowanych (Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995,
van't Hoff 1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011) dotyczgcych oceny
skutecznosci klinicznej cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatyczne;j;

e 5 opiséw przypadkow (Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985, Midgley 2011).

Ponadto, zarébwno w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania jak i w analizie weryfikacyjnej Agencji
z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng
merkaptaminy.

6.2.2. Ograniczenia

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia.
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznos$é kliniczna

Z analizy weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dotyczgcej ,objecia refundacjg
leku Cystagon (dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig
wczesnodzieciecg” wynika, ze:

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

e 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
€0 najmniej 1 rok.;

e W badaniu Markello 1993:

— ws$rod osob nieleczonych CYS obserwowano 8-krotnie wyzsze stezenie kreatyniny niz ws$rdéd osob
leczonych CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance,

— wsrdd osoéb rozpoczynajgcych terapie CYS podzniej zanotowano wyzszy klirens kreatyniny niz u oséb
leczonych przed 2 r.z.,

— wykazano IS réznice pomiedzy grupg A i C w srednim stezeniu cystyny w leukocytach, a takze w srednim
stezeniu kreatyniny oraz klirensie kreatyniny w dniu zakonczenia leczenia (p=0,001),

— wykazano, ze im wczesniej rozpoczeto leczenie cysteaming oraz wysoki compliance, tym w pdzniejszym
wieku wystepuje niewydolno$¢ nerek,

— w grupie pacjentow nieleczonych CYS sredni wiek, w ktdrym wystgpi niewydolnos¢ nerek wynosi 10 lat
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych CYS (74 lata),

— w badaniu Theodoropoulos 1993 u wszystkich pacjentéw, ktérzy stosowali leczenie cysteaming nastgpit
spadek stezenia cystyny w leukocytach;

e w badaniu Kimonis 1995 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);

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

e w badaniu Gahl 2007 wykazano, ze pacjenci otrzymujacy diugotrwate leczenie CYS osiggali wyzszy wzrost
i wiekszg mase ciata, w pdzniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli nizszy poziom
cholesterolu oraz nizszg czesto$¢ wystepowania powiktan oraz zgondéw w poréwnaniu do pacjentéw
z krétszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy chorzy, ktérzy funkcjonowali z wikasnymi nerkami byli
leczeni CYS powyzej 8 lat;

e w badaniu Vaisbich 2010 w grupie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie CYS w wieku ponizej 2 roku zycia
odnotowano zwiekszenie masy ciata podczas terapii cysteaming — Zz-score wyjsciowy wynosit -4,35
(SD = 2,09), a koncowy -2,78 (SD = 2,46) - wynik IS (p < 0,0001);

e w badaniu Greco 2010 zaobserwowano, ze zastosowanie cysteaminy, zwlaszcza od pierwszych lat zycia
i odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania;

e w badaniu Brodin-Sartorius 2011 wykazano istotny wptyw leczenia CYS w prewencji cukrzycy w porownaniu
z brakiem leczenia. W przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt wyrazniejszy (p<0,001),
w poréwnaniu do pézniej wdrozonego leczenia (p=0,049). Wykazano takze istotny wplyw leczenia CYS
w prewencji choréb nerwowo-miesniowych w poréwnaniu z brakiem leczenia, o ile leczenie rozpoczeto przed
5r.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);

e uzyskane w_badaniach typu case-studies wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze CYS jest skuteczna
w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby.
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Zaréwno w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania jak i w analizie weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r.
nr AOTM-DS-4351-10/2013 nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng merkaptaminy.

W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznos¢ praktyczng opisang przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Skutecznos$¢ praktyczna wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Opinia

Dr hab. n. med. Przemystaw Sikora

Kierownik Klin ki Nefrologii Dzieciecej

Il Katedry Pediatrii Uniwersyteckiego
Szpitala Dziecigcego w Lublinie

»Analiza skutecznosci leku Cystagon zostata szczegdétowo omoéwiona w rekomendacji
prezesa AOTM (55/2014). Od tego czasu nie nastgpitly zadne istotne fakty poddajgce
w watpliwo$¢ zasadnosci stosowania tego leku w leczeniu cystynozy nefropatyczne;.
Doswiadczenia wiasne potwierdzajg jego bardzo dobrg skuteczno$é¢ u pacjentéw
pediatrycznych, przede wszystkim w zapobieganiu/opdznianiu rozwoju niewydolnosci
nerek oraz umozliwianiu prawidtowego rozwoju fizycznego (2 pacjentki pozostajace pod
mojg opieka, otrzymujgce Cystagon od okresu wczesnego dziecinstwa, obecnie w wieku
8 i 11 lat majg prawidtowg funkcje nerek i rozw jajg sie catkowicie prawidtowo, w tym majg
prawidtowe parametry rozwoju fizycznego).”

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w dz. nefrologii
dzieciecej

+~Wczesne wprowadzenie terapii spowalnia postep przewlektej choroby nerek, znaczgco
zapobiega wczesnemu rozwojowi schytkowej niewydolnosci nerek, poprawia wzrost,
opoznia znaczgco rozwdj niedoczynnosci tarczycy, zapobiega slepocie, poprawia jako$¢
zycia oraz wydiuza czas przezycia chorych” [Brodin-Sartorius A et al. 2012; Besouv MTP
i Levtchenko EN 2014]

Prof. dr hab. n. med. Maria Zajagczkowska
Konsultant Wojewodzki w dz. nefrologii
dzieciecej

,Polskie doswiadczenia potwierdzajg bardzo dobrg skuteczno$¢ Cystagonu u pacjentow
pediatrycznych, przede wszystkim w zapobieganiu/op6znianiu rozwoju niewydolnosci
nerek oraz umozliwianiu prawidlowego rozwoju fizycznego (obecnie w Polsce
sg 2 pacjentki pozostajgce pod opiekg osrodka lubelskiego, otrzymujgce Cystagon od
okresu wczesnego dziecinstwa, obecnie w wieku 8 i 11 lat majg prawidtowg funkcje nerek
i prawidtowe parametry rozwoju fizycznego)”.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska,
prof. nadzw.
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii
metabolicznej

,Cysteamina u pacjentdw z cystynozg nefropatyczng ogranicza kumulacje cystyny
w prawie wszystkich tkankach i narzadach, prowadzgca do uposledzenia funkcji nerek.
O ile jest rozpoczete wczesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek. Oczekiwany efekt
terapeutyczny uzyskano u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie przed drugim rokiem
zycia [Markello et al. 1993]. Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wykazaty, ze
wczesnie rozpoczeta terapia cysteamina opdznia lub hamuje dysfunkcje kiebkow
nerkowych i przyspiesza tempo wzrastania, chociaz czesto nie zapobiega rozwojowi
tubulopatii [Gahl et al. 2002, Kleta et al. 2004].”
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej interwencji.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Cystagon.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Cystagon. Do dziatan niepozgdanych
wystepujacych bardzo czesto (=1/10) nalezg: wymioty, nudnosci, biegunka, anoreksja, letarg i gorgczka.

Tabela 7. Dziatania niepozadane wymienione w ChPL Cystagon

L . Czestos¢ . . .
Typ dziatan niepozadanych wystepowania dziatan Wystepujace dziatania
Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby
Zaburzenia krwi i uktadu . .
chionnego Niezbyt czegsto Leukopenia
Zaburzenia uktadu Czesto Bél glowy, encefalopatia
nerwowego Niezbyt czesto Sennos$¢, drgawki

Bardzo czesto

Wymioty, nudnosci, biegunka

Bol brzucha, cuchngcy oddech, niestrawnos$¢, zapalenie btony $luzowej

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto zotadka i jelit
Niezbyt czegsto Owrzodzenie trawienne
Zaburzenia nerek i drog . .
moczowych Niezbyt czesto Zespot nerczycowy
i Ni j h ské ki
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto |eprzyjemny zapac’: SN, wysyp’ 2 —
podskérnej Niezbyt czesto Zmiany barwy wtoséw, rozstepy skérne, kruchos¢ skory (gruzopodobne
Y migczakowate zmiany skorne w okolicy tokci)
Zaburzenia migsniowo- Niezbyt czesto Nadmierny wyprost w stawach, bdle ndg, koslawo$¢ kolan, osteopenia,

ztamanie kompresyjne, skrzywienie boczne kregostupa

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto

Anoreksja

Zaburzenia ogolne i stany

Bardzo czesto

Letarg, goraczka

W miejscu podania Czesto ostabienie
.Zaburzenla.ukladu Niezbyt czesto Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Nerwowos¢, omamy

*W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano w kolejnosci zmniejszajgcego sig nasilenia.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000).

AP owbd =

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Cystagon nie podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 1997 r.
Populacja ogotem ze wszystkich badan wigczonych do przegladu: nie dotyczy.

Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: nie dotyczy.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Cystagon (merkaptamina) jest zarejestrowany w:
e w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.

Jednoczesnie zdaniem dr hab. n. med. Przemystawa Sikory, Kierownika Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry
Pediatrii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie, ,nie ulega watpliwosci, ze leczenie merkaptaming
(cysteaming) przynosi korzysci pacjentom chorujgcym na cystynoze nefropatyczng. Dowodzi to ponad 25 lat
doswiadczen stosowania tego leku w $wiecie. Zostato to réwniez oméwione rekomendacji Prezesa AOTM
(55/2014). Obserwowane przeze mnie skutki uboczne stosowania leku sg w praktyce niewielkie (m. in. tagodne
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe czy halitoza)”.

W opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie nefrologii dzieciecej, ,koszty
leczenia wielonarzadowych zmian przekraczajag koszty ocenianej technologii.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Zajaczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dzieciecej,
,doswiadczenia Swiatowe oraz rodzinne wskazujg, ze leczenie merkaptaming (cysteaming) jest konieczne,
bowiem przynosi korzysci pacjentom chorujacym na cystynoze nefropatyczng. Obserwowane uboczne skutki
stosowania leku sg w praktyce prawie zadne lub jedynie niewielkie (m.in. tagodne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
czy halitoza)”.

Wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ,korzysci
zdrowotne zdecydowanie przewazaja nad ryzykiem stosowania przedmiotowej technologii (ew. tagodne objawy
niepozgdane).”

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.
W zwigzku z faktem, ze wnioskowany lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowac¢, ze relacja
ta jest pozytywna.

9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o sSwiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
3 miesigce
(350 mg 4 x dziennie, co 6 godzin) L

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) produkt leczniczy Cystagon (merkaptamina) o mocy 150 mg
(tozsamej z wnioskowang) nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Wsréd produktdw leczniczych nierefundowanych zawierajgcych te samg substancje czynng i wskazanie,
co produkt leczniczy Cystagon, dopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, zidentyfikowano nw. produkt
leczniczy:

e Procysbi (cysteamina w postaci dwuwinianiu merkaptaminy) kapsutki o opdznionym uwalnianiu a 25 mg
(60 sztuk) i 75 mg (250 sztuk), zalecany do przyjmowania w dwéch 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., FDA dopuscita ww. produkt leczniczy do obrotu 30.04.2013 r.

Zgodnie z rozdziatem 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z pisma Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze do 30 czerwca 2018 roku w Polsce refundowany byt program
lekowy B.61 ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)”. Do 30 czerwca
2018 r. w powyzszym programie lekowym leczonych byto 6 pacjentéw.

Zgodnie z informacjg przestang w dniu 29.10.2018 r. przez dr hab. n. med. Przemystawa Sikore, Kierownika
Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il Katedry Kliniki Pediatrii Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Lublinie,
do Rejestru Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii (POLtube) obecnie zgtoszonych jest 14 pacjentow
z cystynoza nefropatyczng w Polsce, w tym:

— 12 z postacig wczesnodziecieca (3 dzieci w wieku 8, 11 i 12 lat — wszystkie z prawidtowg funkcjg nerek
oraz 9 dorostych — wszyscy po przeszczepie nerki);

— 2z postacig mtodzienczg (1 dziecko i 1 dorosty).

W opinii eksperta dr hab. n. med. Przemystawa Sikory potencjalnie wszyscy pacjenci z cystynozg nefropatyczng
w Polsce, tj. 14 os6b stanowig populacje docelowg dla ocenianej interwencji.

Z opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej wynika, ze ,wg rejestru PTNefD okoto 12 pacjentéw w Polsce
wymagatoby takiej terapii (...)".

Z opinii prof. dr hab. n. med. Marii Zajgczkowskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie nefrologii dziecigce;,
,WSZyscCy pacjenci z cystynozg nefropatyczng w Polsce, tj. 14 osob” stanowig populacje docelowg dla oceniane;j
interwenciji.

Wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej ,szescioro
pacjentow leczonych wczedniej w ramach programu lekowego oraz dwoje pacjentéw z mtodzienczg postaciag
cystynozy, ktorzy réwniez powinni by¢ leczeni cysteaming” stanowig populacje docelowg dla ocenianej
interwenciji.

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja chorych ze wskazaniem cystynoza nefropatyczna
mogtaby wynie$¢ 1-14 osab.

Koszt jednego opakowania leku Cystagon (merkaptamina) wynosi || NI brutto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg trzymiesiecznego leczenia produktem Cystagon (merkaptamina)
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na h brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii
wg wniosku, tj. 9 opakowan 100 kapsutek a 150 mg).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 1 do 14 oséb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosié¢ od ﬂ brutto
do d brutto.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 8. Wptyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédto
Liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, ktére 1 14 Pismo NFZ. opinia eksperta
mogtyby stosowaé wnioskowang technologie 1 0P P
Koszt brutto za opakowanie 100 kapsutek & 150 mg ]
. . , Whniosek MZ
Koszt brutto za 3 miesigce leczenia 9 opakowan 100 kapsutek I
a 150 mg
Wydatki NFZ na trzy miesigce (brutto) I Obliczenia wiasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/

e Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

e The portal for rare diseases and orphan drugs https://www.orpha.net/

¢ National Health and Medical Research Council https://nhmrc.gov.au/about-us/publications

e Belgian Health Care Knowledge Centre https://kce.fgov.be/en/all-reports

e Agency for Health Research and Quality https://www.ahrg.gov/gam/index.html

¢ New Zealand Guidelines Group
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im field publication type%3A26

o Registred Nurses’ Association of Ontario https://rnao.ca/bpg/guidelines

e Cystinosis Research Network https://cystinosis.org/

e Pubmed www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.10.2018 r. z zastosowaniem stéw kluczowych: ,lysosomal”,
,cystinosis”, ,Cystagon”, ,cysteamine”. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje
dotyczagce leczenia cystynoza nefropatyczna. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotycza opieki nad pacjentami dorostymi i mtodziezg z cystynoza.

T-CiS.bcn Group Wytyczne zalecajg stosowanie cysteaminy w leczeniu wszystkich postaci cystynozy nefropatycznej.
2015
(Hiszpania) Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali istnienie konfliktu interesow
Zrédfo finansowania: brak informacji
Rekomendacje dotycza opieki nad pacjentami dorostymi i mtodziezg z cystynoza.

Wytyczne wskazujg, ze cysteamina stanowi podstawe terapii, umozliwiajac zmniejszenie liczby cystein
lizosomalnych w wiekszosci tkanek. Ponadto, nalezy jg stosowa¢ u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wieku
ESPN i ERA-EDTA | i statusu przeszczepu nerki.
2014

(Europa) Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali istnienie konfliktu intereséw
Zrédfo finansowania: E.L. — Scientific Research, Flanders (F.W.O Viaanderden) grant 1801110N; W.G. and G.N.
— Intramural Research Program of the National Human Genome Research Institute; C.A., P.G., F.E., S.C. and E.L.
— Cystinosis Research Foundation

Odnaleziono 2 rekomendacje (hiszpanskie z 2015 roku, europejskie z 2014 roku) dotyczgce leczenia
w ocenianym wskazaniu. Obie odnalezione wytyczne wymieniajg cysteamine (syn. merkaptamine) jako podstawe
terapii w leczeniu cystynozy nefropatyczne;.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 10. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

0T.422.43.2018

Dr hab. n. med. Przemystaw Sikora
Kierownik Kiliniki Nefrologii Dzieciecej I

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w dz. nefrologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Zajagczkowska
Konsultant Wojewoddzki w dz. nefrologii

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska, prof.

jest wielokrotnie drozszy od Cystagonu.”

suplementacji substytucyjnej
w niedoczynnosci tarczycy. Leczenie
przewlektej choroby nerek i schylkowej
niewydolnosci nerek w cystynozie nie rozni
sie od stosowanego u dzieci
z niewydolnoscia nerek na innym tle.
W koncowej fazie choroby stosuje sie
leczenie nerkozastepcze.”

Ekspert Katedry Ped_iat!'ii Uniwersytgcki Szpital e ] e e Konsulta:ta grz;l;lowy ek
Dzieciecy w Lublinie o : :
pediatrii metabolicznej
JLeczenie Cystagonem (substancja czynna | W roku 2014 AOTMIT pozytywnie | ,Leczenie Cystagonem (substancja czynna | ,Leczenie objawowe, w tym
merkaptamina zwana rowniez cysteaming) | zaopiniowat produkt leczniczy CYSTAGON | merkaptamina zwana réwniez cysteaming) | przewlekiej niewydolnosci
jest jedyng metodg przyczynowej terapii | w  programie  lekowym: .Leczenie | jest jedyng metodg przyczynowej terapii | nerek i tubulopatii. Wg mojej
cystynozy nefropatycznej dostepng | pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig | cystynozy nefropatycznej dostepng w Polsce. | wiedzy, niektorzy pacjenci sg
w Polsce. Do 29 czerwca 2018 r. lek ten byt | nefropatycznej cystynozy (ICD-10 E72.0) | Nieleczenie tej rzadkiej choroby prowadzi m. | nadal leczeni Cystagonem
refundowany ze $rodkéw publicznych | i pacjenci spetniajgcy kryteria byli tym | in. do niewydolnosci nerek i koniecznosci | w ramach realizacji programu
w ramach programu lekowego pt. ,leczenie | lekiem leczeni. Z kolei 1 grudnia 2017 roku | dializoterapii. Do 29 czerwca 2018 r. lek ten | lekowego.”
wczesnodzieciecej postaci cystynozy | AOTMIT pozytywnie zaopiniowat produkt | byt refundowany ze $rodkéw publicznych w
nefropatycznej (ICD10 E72.0). Woéwczas | CYSTADROPS - krople do oczu | ramach programu lekowego
z niejasnych dla mnie powodoéw zostat on | zawierajgcego cysteamine.” pt. ,Leczenie wczesnodziecigcej postaci
I . niespodziewanie usuniety z Obwieszczenia cystynozy nefropatycznej (ICD10 E72.0)".
nterwencje . e . . . : .
stosowane Refundacyjnego erjlstra Zdrowia, Niestety z nle;ro;umla%yt;h povyodow ng ten
5 co skutkowato zamknigciem ww. programu. zostat nagle i niespodziewanie usuniety z
obecnie . L : . - Lt
Stad tez wydaje sie, ze jedynym sposobem Obwieszczenia Refundacyjnego Ministra
zapewnienia ciggtosci leczenia polskich Zdrowia i ww. program zostat zamkniety.
pacjentéw z cystynozg nefropatyczng jest Dzieci objete tym programem zostaty bez
refundacja leku Cystagon w ramach mozliwosci leczenia. Wszczeto procedure
ratunkowego dostepu do  technologii wyjasniajgca, ale do czasu jego ponownego
lekowych, do czasu jego ponownego umieszczenia na liscie refundacyjnej i
umieszczenia na liscie refundacyjnej powrotu programu lekowego jedynym
i powrotu programu lekowego.” sposobem zapewnienia ciggtodci leczenia
jest refundacja leku Cystagon w ramach
ratunkowego dostepu do  technologii
lekowych,”
.Leczeniem lekiem Cystagon jest jedyng | ,Leczenie objawowe, ktére nie zapobiega | ,Leczenie lekiem Cystagon jest jedyng | ,Suplementacja zwigzana
technologig stosowang w przyczynowym | postepowi choroby, ale spowalnia jej | technologig stosowang w przyczynowym | z tubulopatig.”
leczeniu cystynozy dostepng w Polsce. | rozwd¢j. Leczenie objawowe, zalezne jest | leczeniu cystynozy dostepng w Polsce.
Alternatywnym lekiem, niedostepnym | od etapu choroby i narzgdowych pow ktan. | Alternatywnym lekiem, niedostepnym
w Polsce jest lek o nazwie Procysbi, kiéry | Polega ono m. in. na wyréwnywaniu | w Polsce jest lek o nazwie Procysbi, ktory
zawiera te samg substancije czynng | zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej | zawiera te samg substancje czynng co
co Cystagon, jednak ze wzgledu na | i kwasowo-zasadowej, utrzymywaniu stanu | Cystagon, ale jest wielokrotnie drozszy.”
Interwencje zmodyfikowang farmakokinetyke moze byé | prawidiowego odzywienia, suplementac;ji
najtansze podawany 2x/dobe zamiast 4x/dobe. Lek ten | karnityny, leczeniu krzywicy, hormonalnej
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Dr hab. n. med. Przemystaw Sikora
Kierownik Kliniki Nefrologii Dzieciecej Il

Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy w dz. nefrologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Zajaczkowska
Konsultant Wojewodzki w dz. nefrologii

Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska, prof.

najskuteczniejsze

skutecznos¢ w zapobieganiu/spowalnianiu

skutecznos¢ w  zapobieganiu/opdznianiu

Ekspert Katedry Pediatrii Uniwersytecki Szpital CHCEREE] CHCEREE] nadzvy.
Dzieciecy w Lublinie Konsultant Krajowy w dz.
pediatrii metabolicznej
JLeczenie lekiem Cystagon jest jedynag | ,Preparaty zawierajgce dwuwinian | ,Leczenie lekiem Cystagon jest jedyng | ,W cystynozie nefropatycznej
technologia stosowang w przyczynowym | cysteaminy, ktore zapobiegajg | technologig stosowang w przyczynowym | leczenie cysteaming jest
leczeniu cystynozy nefropatycznej dostepng | gromadzeniu sie cystyny w komdrkach | leczeniu cystynozy nefropatycznej dostepng | leczeniem z wyboru
w Polsce. Lek ten w powyzszym wskazaniu | iich uszkodzeniu.” w Polsce. Lek ten w powyzszym wskazaniu | tzn. najskuteczniejszym
jest stosowany w $Swiecie od lat 90-tych XX stosowany jest w swiecie od lat 90-tych XX | leczeniem.”
wieku (rejestracja w USA w 1994 r., w UE wieku (rejestracjia w USA w 1994r., w UE
Interwencje w 1997 r.) i ze wzgledu na udowodniong w 1997 r.) i ze wzgledu na udowodniong

Interwencje
rekomendowane

nastepstw uszkodzen wielonarzagdowych jest nastepstw wielonarzagdowych jest

rekomendowany przez miedzynarodowe rekomendowany przez miedzynarodowe

grupy eksperckie. Jak to wyzej wspomniano grupy eksperckie.”

alternatywnym lekiem, niedostepnym

w Polsce jest lek o nazwie Procysbi, ktory

wydaje sie mieé poréwnywalng

skutecznosé.”

sLeczenie lekiem Cystagon jest jedyng | ,Rekomendacjanr55/2014 z dnia 24 lutego | ,Leczenie lekiem Cystagon jest jedyng | ,W cystynozie nefropatycznej

technologia stosowang w przyczynowym
leczeniu cystynozy nefropatycznej dostepna
w Polsce i rekomendowang przez
miedzynarodowe grupy eksperckie. Znalazto
to wyraz w pozytywnej opinii Prezesa Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych z dnia
24.02.2014 r. (55/2014), ktora
rekomendowata objeciem refundacjg lek
Cystagon w ramach programu lekowego
LLeczenie wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD10 E72.0)".
Od tego czasu nie nastgpity zadne istotne
fakty oparte na danych literaturowych, ktére
zmieniatyby zalecane postepowanie
terapeutyczne u pacjentdw chorujgcych
na cystynoze nefropatyczng.”

2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg
produktéw leczniczych: Cystagon
(dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde
150 mg 100 kapsutek, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentow
z wczesnodzieciecg postacig
nefropatycznej cystynozy (CD-10 E72.0).

technologia stosowang w przyczynowym
leczeniu cystynozy nefropatycznej dostepna
dotychczas w Polsce i rekomendowang przez

migdzynarodowe grupy eksperckie.
W oparciu o te rekomendacje otwarty
zostat program lekowy .Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy

nefropatycznej (ICD 10 E72.0)" po opinii
wydanej przez Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 24.02.2014 r.
(55/2014)".

rekomendowang technologig
w terapii jest leczenie
cysteaming.”

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, opinie ekspertéw oraz fakt, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych, a wiec nalezy uznaé,
ze u pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania technologie finansowane ze srodkéw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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12. Pismiennictwo

Rekomendacje kliniczne

ESPNi ERA-EDTA 2014 EmmaF. et al. Nephropathic cystinosis: an international consensus document. Nephrol Dial Transplant. 2014
Sep;29 Suppl 4:iv87-94. doi: 10.1093/ndt/gfu090. (data dostepu: 18.10.2018 r.)

T-CiS.bcn Group 2015 TCiS.bcn:Working group for multidisciplinary care and transition from paediatric to adult units in cystinosis,
Barcelona, Spain. Cystinosis in adult and adolescent patients: Recommendations for the comprehensive care
of cystinosis Nefrologia. 2015; 35(3): 304-321. https://doi.org/10.1016/j.nefro0.2015.05.019 (data dostepu:
18.10.2018r.)

Pozostate publikacje

ChPL Cystagon Charakterystyka Produktu Leczniczego Cystagon, aktualizacja: 31.08.2018 (data dostepu: 16.10.2018 r.)

Golicki 2010 Golicki D et al. Valuation of EQ-5D Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central and
Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 2018-08-29 sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67)

Opracowanie AOTMiT Cystadrops (merkaptamina) we wskazaniu cystynoza nefropatyczna (ICD20:E72.0) Opracowanie w sprawie
0T.422.9.2017 zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Nr: OT.422.9.2017, 24.11.2017 r. Warszawa.
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.43.2018

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed badan pierwotnych (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#13 Search #8 and #9 Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2018/10/22; Humans; English 57
#12 Search #8 and #9 Filters: Humans; English 252
#11 Search #8 and #9 Filters: Humans 279
#10 Search #8 and #9 356
#9 Search #4 or #7 4285
#8 Search #1 or #3 1475
#7 Search "Cysteamine"[Mesh] 3028
#4 Search (cysteami*[Title/Abstract] OR mercaptami*[Title/Abstract] OR cystagon[Title/Abstract]) 3307
#3 Search "Cystinosis"[Mesh] 1173
#1 Search Cystino*[Title/Abstract] 1302
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed opracowan wtérnych (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#16 Search #8 and #9 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2013/01/01 to 3
2018/10/22; Humans; English
#15 Search #8 and #9 Sort by: Author Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 3
#14 Search #8 and #9 Schema: all Filters: Meta-Analysis; Humans; English 0
#13 Search #8 and #9 Filters: Meta-Analysis; Humans; English 0
#11 Search #8 and #9 Filters: Humans 279
#10 Search #8 and #9 356
#9 Search #4 or #7 4285
#8 Search #1 or #3 1475
#7 Search "Cysteamine"[Mesh] 3028
#4 Search (cysteami*[Title/Abstract] OR mercaptami*[Title/Abstract] OR cystagon[Title/Abstract]) 3307
#3 Search "Cystinosis"[Mesh] 1173
#1 Search Cystino*[Title/Abstract] 1302
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid badan pierwotnych i opracowan wtérnych (data ostatniego

wyszukiwania: 22.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 "Cystino*".ab,kwi,ti. 1143
2 exp cystinosis/ 1248
3 (cysteami* or mercaptami* or cystagon).ab,kw;ti. 2535
4 exp mercaptamine/ 2692
5 1or2 1392
6 3or4 3420
7 5and 6 553
8 limit 7 to (human and english language and yr="2013 - 2018" and (article or article in press)) 76
9 limit 8 to (meta analysis or "systematic review") 1
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cystinos*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#2 MeSH descriptor: [Cystinosis] explode all trees 20
#3 (cysteam* or mercaptam®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 61
#4 MeSH descriptor: [Cysteamine] explode all trees 28
#5 (cystagon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#6 #1 or #2 34
#7 #3 or #4 or #5 61
#8 #6 and #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2013 and Oct 2018 13
#9 #8 in Reviews, Other Reviews 0
#10 #8 in Trials 25
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13.2. Diagramy selekcji badan
Badania wtorne
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N=3 N=1 N=0 N=0

Po usunigciu duplikatéw, N = 3

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =3

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 2

4

Publ kacje witgczone do analizy, N =0

A 4

Wykluczono: N = 1

Brak wynikéw dla interwencji ocenianej,
n=1

Publikacje z referencji, N = 0

Badania skutecznosci klinicznej

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =57 N=76 N =25 N=0
Po usunieciu dupl katéw, N = 96
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 96 » Wykluczono: N = 96
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 > Wykluczono: N =0
Publikacje wtgczone do analizy, N =0 D J— Publikacje z referencji, N = 0
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Badania skutecznosci praktycznej

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =57 N =76 N =25 N=1

Po usunieciu dupl katéw, N = 96
A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 96 > Wykluczono: N = 94
Wykluczono: N = 2
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2 g e  Seria przypadkéw: n=1
. Niewtasciwy typ badania: n=1
Publikacje wtgczone do analizy, N = 0 < Publikacje z referencji, N = 0

13.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Tabela 15. Lista badan wykluczonych z analizy na podstawie petnego tekstu
Nr | Badanie | Powdéd wykluczenia

Badania wtorne
Medic G et al. A systematic literature review of cysteamine bitartrate in the treatment of nephropathic
1 cystinosis. Curr Med Res Opin. 2017 Nov;33(11):2065-2076. doi: 10.1080/03007995.2017.1354288.
Epub 2017 Aug 3.

Brak wynikéw dla
interwencji ocenianej

Badania pierwotne
Arcieta G. et al. Cysteamine (Cystagon®) adherence in patients with cystinosis in Spain: successful in
2 children and a challenge in adolescents and adults. Nephrol Dial Transplant. 2015 Mar;30(3):475-80. Niewtasciwy typ badania
doi: 10.1093/ndt/gfu329. Epub 2014 Oct 26.
Ahlenstiel-Grunow T. et al. Switching from immediate- to extended-release cysteamine in nephropathic
3 cystinosis patients: a retrospective real-life single-center study. Pediatr Nephrol. 2017 Seria przypadkow
Jan;32(1):91-97. Epub 2016 Jun 27.

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 28/28



