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w&diug Swiatowei Organizacji Zdrowia
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1. CEL | METODYKA

Celem ninieiszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskarani= kierunku i zskresu anafizy Klinicznej,
ocdpowliadajgce] na problemy decyzrjné platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywani@a wniosku o objede
refundacjg produktu leczniczego Cystadrops® (chlorowodorek cysteaminy) stosowanego w leczeniu rogdwki,
w ktors] odkladajg siz krysztalki cystyny u oséb dorostych i dzied powyze] 2 iat z wozssnodziecisog postacia
cystynozy nefropatyczne]. Populacie docelows stanowig zatem dorosli padend i dziec powyze] 2. roku zycia
z objawami akumuladi krysztalkow cystyny w rogowce oka.

Probiem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agentji Oceny Technologii Medyczmych | Taryfikagji
tACTMIT) 111, w schemacie PICO(S), t. okreslajac populacie docelowa, interwencie, interwencje opcjonalne
(komparatory) | wyniki zdrowotne, ktore bedg preedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej.

Okredlajac possczegolne elementy PICOS przestrzegano chowigzujgoych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci urasadmienia wnioskow o refundace [2.3] — t) minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskainikdw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii mﬁd'n:mvch., w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technaolegii opojonaine) do pordwnania w remach przeglgdu systematycznego.

W celu obiektywnego § wiarygodnego sformulowaniz problemu decyzyinego w ramach APD przeprowadzono
przeglgd polskich i zagranicznych wytycenych prakiyki kliniczne| dotyczacych leczenia chorych z wezesnodzieciecy
postacig cystynozy nefropatyczne], rekomendagi refundacyinych dotyczaoych ecenianej technologii medycznej
a taize interwencji finansowanych w Polsce 72 grodkéw publicemych w leczeniu analizowansgo stanu
rdrowotnego.

Eksperivza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Orphan Eurcpe SARL
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2. POPULACIA

2.1, Wnioskowane wskazanie

Zoodnie 2 wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Cystadrops® [oysteaminag 3.8 ma/ml krople do oo,
roztwar), dla kiorego zostang opracowane analizy HTA, lek ten mialby byc finansowany w ramach leczenia
objawow skumulaci krysrtstkow cystyny w rogowee oka osob doroslych | dzied powyze] 2. roku zycia
7 woresnodzieciecg postacig oyshynozy nefropatyczne).

Zgodnie z charakterystykg produktu |eczniczego (ChPL) [6] preparat Cystadrops® stosowany jest w leczeniu
rogowki, w ktore] odkiadajg sie krysrtatki oystyny u dorostych i dzieci w wisku powyze] 7 iat z cystynoza.

W ramach niniejsze| analizy zgodnie z wniozkiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt progamu lekowego
Leczenie wezesnodzieciece] postod cystynozy nefropatycenej (ICD-10 E72.0) [62] populacie docelows stanowig
chorry 2 wezesnodzieciecs pastacig cystynozy nefropaty canegj (w wisku powyze] 2 Iat) u ktdrych zidentyfikowano
krysrtafki cystyny w rogowce oka

Whnioskowana w ninieiszym raporce HTA populacia zawiera sie w populadji objetej Charakternystyka Produktu
Lecmiczepn Cystadrops®, chod jest wzgledam niej zaweiona (wozesnodziecieca postad oystynozy nefropatycing]
to jedna z mozliwych postaci cystynozy, jednakie wystepujgoa w rdecydowane] wiekszosol proypadkow).

2.2. Definicja problemu zdrowotnego

Cystynoza nalery do trw. chorab rzadkich. Choroby rradkie (ang.orphan diseoses) to genetyoznie uwasrunkowane
schorzenia o przewleklym i ciezkim przebiegu, w okolo potowie ujawniaigce sie juz w wieko dzieciecym. W slad
ra definicg chorob rradkich zalecang w Unii Europejskie], dane schorzenie uznaje sie w Polsce za chorobe rzadks,

jesil dotyka ano nie wiecef niz 5 na 10 000 os6b [7].

Cystynoza po raz pierwszy zostala opisana przez Emila Aberhaldena w 1903 roku [8]. Opisal on przypadek
21-miesiecznego dziecka, w kitdrego wgtrobie i'sledzionie obecne byly krysztaty cystyny. Przelom w badaniach
nad cystynozg preynicsty lata 60. ub. wieku, kiedy to za pomoog chromatografii jonowymiennej udalo sie wykazad
podwyzszong stezenie cystyny w tkankach, pray jednecesnym prawidiowym stezeniu cystyny w surowicy krwi
chorych osob [2]. Dzigki badaniom genetycznym z 1985 roku wykazano obeonosc nieprawidlowege ganu TTNS
na chromosomis 17p13 [10] 3 w roku 1998 udalo sie wyizolowat ten gen, umoliwiajac petng disgnostyke
g=netyczng schorzenia [11]
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Cystynoza moie wystepowad w dwach postaciach: nerkows] (nefropatyczne|) oraz poine} [pozanerkowsj),
w ktore] dominujg objawy pozanerkowe, proy coym wyroznia sie dwie formy cystynozy nerkowej;
s wrresnodzieciecg {eng. infontile), kbtors uwszanz jest najczescie] wystepujacs (okolo 95%
przypadkow) o najceiszym przebiegu. Pierwsze objawy pojawiajg sie juz kilka miesiecy po urodzeniu.
Przy braku leczenia progresja choroby prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek pomiedzy 8 a 12
rokiem Iycia. Pora objawami ze strony nersk wspolistniefe cesto dysfunkcja innych organow
(m. in. oczy, tarcryos, trzustka, watrobs, pluca oraz centralny ukdad nerwowy);
« poing (miodzienczg), kiora wystepuje rzadzie] 1 charakteryzuje sie mmacnie wolniejszg progresig
choraby. Pacjsnci z t3 postaciy choroby zazwyicza) zachowujg prawidiows funkcie nerek do 2 —3 dekady
Zycia, a stopien uposledzenia ich wzrostu jest niewielki [B].

Pastac pozanerkows (zwana rowniez postaciy oczng, ang. eculgr cysiinesis) uznawana jest za lagodniejszy
wariant choroby, gdy# nie dochodzi w nie] do uszkodzenia nerek. Ta postac cystynozy roZpoznawana jest glownie
przez lekarzy okulistow u chorych w Zrednim wieku, zglaszajgoych sie do specjalisty z powodu swiattowstrgto,
Badanie w lample szaelinowe] wykazuje obecnosE krysztalow oystyny w rogdwce | naczyniowce oka. Dodatkowo,
krysziatly shwierdza sie w szpiku kostnym | w leukocytach, sle nie w obrebizs nerek | siathdwki [BL

Odkladanie sie cystyny w komaorkasch rogowki moze doprowadzic do usrkodzenia oru | powodowad powazne
problemy z widzeniem. Objaw ten towarzyszy katdej z form fenotypowych oystynozy, moze jednak wystepowad
w ragznych stopniach nasilenia. Dlatego produkt leczniczy Cystadrops® moze byd stosowany w obydwu formach
cystynozy —w przypadku oystynozy nerkowe] jako terapia add-on stozowana fgonie 2 doustng formg cysteaming
araz w proypadku cystynezy ocenej — jako indywidualng terapia zapobiegajgoe wadom lub utrace wzroku [12,
13].

2.3. Etiologia | patogeneza

Cystynoza wywolana jest mutacia penstyczng genu CTNS, zlokalizowanezo na krotkim ramisniu chromosomu 17.
Majczgicie] wystgpujgeg mutaciy genu CTNS jest delecjs odoinka o dlugosc 57 kb. Ewelucyjnie jest to najstarsza
ze mnanych mutacii w obrebie tego genu, dotykajga okofo polowy wszystkich oséb z oystynorg w populaci
europejskiej i amerykanskiej. Ponadto, Zidentyfikowano ponad 100 mutadi wystepujgoych w obrebie tego genu
[12]. Na skutek mutacjl dochodzi do niedoboru lub uszkodzenia strukiury bislka transportujzcego swanego
cystynozyng. Bialko to w komdrkach naturzlnie transportuje cystyne z lizosomaw - struktur koemarkowych, ktore
biorg udzizl w procesie trawieniz wswnatrzkomorkowsgo. Kiedy cystynozyna jest uszkodzonz lub jej
brakuje — cystyna gromadzi sie w [zosomach tworzac krysztaly, Negromadzenie oystyny w komarkach nerek, oka
i inmych narzadow prowadzi do ich missczenia. Choroba dziedziczonz jest w sposob astosomainy recesywmy
[12, 14].

Pacjencl z postaci nerkows oystynozy posiedaja homozygotycng mulace prowadzgog do cafkowitej utraty
funkcjonalnosc bialks: Postac ta jest zdecydowanie najczescie] diagnozowana, stanowi ponad 95% proypadkow
[14]. Rzadsz= | mnie] cierkie postacie fenotypowe cystynozy (forma posrednia | forma oczna) wywolane s§ przez
mutacje heteroryeotyczne, lub przez mutacje ;:r_unhcrwe nie przesuwajace ramki odozytu, ewentualnie mutacje
zlokalizowane poza eksonami, ale wplywaigce na ekspresie. Wspdlne dlz nich jest czesciowe zachowanie
funkcionzlnoscl transporterow cytozyny, dziski czemu jej poziom w lizosomach jest zblizony do normalnego.
W takich przypadkach nasilenie objawdw choroby zwickszs sis wraz z wigkiem, kiedy to stopniowo narssta
poziom odkladajgcej sie w komarkach cystyny, @ sama cystynoza disgnozowsna jest w po@niejszym wieku,
Przyjmuje sie rowniez. = w modyfikaci fenotypu pacjientow z cystynoezs udzial majg rownler coynniki
srodowiskowe, modulujgee ekspresie genow [12]. Istniejg réwniez przestanki — pochodzgee z badah z uzydiem
modeli zwierzecych, w kiorych wykonywano knock-out genu CTNS — wskazujgce na mozliwg role ta
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genetycrnego (przyvidadowo, czesciows kompensacie funkcyi genu CTNS przez inne trensportany) w ksrtattowaniu
patologii choroby [15].

Krysztaly cystyny tworzgoe sie wewnatrz lizosomow sg stabo rozpuszezalne w wodzie. Podozas gdy sam proces
wytrgrania krysztatow w komdrkach jest symptomem zaburzedt trensportu oystyny, zakres formowania
krysztalow nie jest jedynym czynnikiem determindjgoym stopien uszkodzenia danej tkanki. Na przyklad
wwatrabie osob chorych na cystynoze odnotowuje sie wysoki stopien formowania krysztatow, jednak readke
wywolujz to objawy kiiniczne [18]. Majprawdopodobnizj drieje sie tak dlategn, e niektore natzady maja bardziej
roziegfe rezerwy funkgjonalne badz wyzszy wskainik rotacji komorek, co prowadzi do szybsze] regeneradi

2.4. Rozpoznanie i obraz kliniczny

Akumulacja kryszialow cystyny w nbﬂ:hi& rogowki | spojowki oka to cbiaw patognomoniczny (znamienny) dia
Cystynozy oCINE], 00 DInaczs. Ie wystgpisnie tepo objawu u pacienta najczescie] wystarcza do rozpornania.
choroby [12].

Mozliwie szybka | wiarygodna diagnoza w przypadku cystynczy jest kluczows, poniewaz wozesne podiede
leczenia ma duze znaczenie dia divgoterminowesgo rokowania. [stniejg trzy slowne metody diagnostyczne
porwalajgoe na rozpoznanie oystynooy;

« diagnostyka biochemiczna, w postad cznaczenia poziomu cystyny w bialych krwinkach z uzyciem
wysokosprawne] chromatoprafil dieczowe] lub tandemowe} chromatografii/spektromelrii masowej;

o  disgnostyka molekulama, skierowana ma dE_i:ﬁrJi; mutacji w zwigzanym z chorobg genie CTNS;

« ohserwacia okulistyczna, zmierzajgca do wykrycia krysztalkow cystyny w obrebie rogowki, kryszialy
pojawialg siz u wickszosol pacjentdw 2 postacia nerkowa okofo 12 miesiaca Zycia, w przypadiu formy
wylgcznie ocznej lub przeiEciowe] — odpowiednio péiniej, co odpowiada wolniefszej progresji chaoroby
rwigzane] z niecalkowitg utrats lizosomalnego transportu oysteiny [28].

Paciencl z postacia nerkowa zazwyoral przsjawiajs objswy choroby, fakie jak zespdl Fanconiego (polidypsia,
poliuria, hipofosfatemia, kwasica nerkowa | odwodnienie wynikajgce z powarnego deficytu  resorpoji
w kanalikach proksymalnych), zmburzenias werostu, kreywice, we wozesnym dziecinstwie (wiek &12 miesiecy).
W praktyce wiec u tyeh pacjentow diagnoza opiera sie o metody malekularne lub biochemiczne. Akumulacia
krysrtafow w rogowee nasila sig z wiekiem u prakbycznie wszystkich pacjentow, niezaleinie od typu choroby.
Wraz z nig postepuja i nasifajg sie stopniowo objawy okulistycme: Swiatlowstret, bol | podrainienie oczu,
raburzenia ostrofci widzeniz, wtorne mechaniczne uszkodzenia i infekcje gatkl ocznej (moggce prowadsic do
smetnienia rogowki), poinie] moga pojawiac sic objawy zwigzans z siatkdwky — retinopatie, jaskra = otwartym
katem przesgczania. llosc zskumulowanych krysztaldw oraz mkres zmian patolegicnych w strukiturze rogowki,
mozliwy do rmobserwowania w powisrzchniowym badaniu 2 u?ycem mikroskopu konfokalnepn, korslujg
z objawami klinicnymi. W przypadku postaci oceng], objawy ckulistyczne dominujg, acckalwiek uwaza sie, 28
pacjenci powinni byE monitorowani na wypadek pojawienia sie rowniez objawow nerkowych [ 14, 16]

2.5. Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby zalefy od postaci (drieciecej-nerkowsj, posrednie], ocznej). W postaci najbardzis] typows]
naturalny przebieg (bez terapii cysteaming) postgpuje od zespolu Fanconiego (ujawniajgrego sig w wicku kilku
miesiecy), poprzez chronicang niewydolnosc nerek rozwijajac sie w ciggu 2-3 lat, az po schylkows niewydolnose
nersek wymagaigca dizlizy lub przeszczepu nerki w wisku 7-10 {at [14].
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Pomanerkowe objawy rowniez pojawiaja sie i nasiaja stopniowo 1 obeimujz liczne tkanki i narzgdy, skutkujac
powainyml zaburzeniami ukadu krwictworczege, hormonalnego | nerwowego. Bez odpowiednio szybko
wprowadzonel | rygorystycznie podtrzymywanej terapii cysteaming przezywalnosc, nawet po preeszczepie nerki,
rzadko wykracza poza drugg dekade zycia [14, 16].

Objawy okulistyrzne pojawialg sig jako jedne 2 pierwszych i postgpujg w temple zaleinym od cigikosd deficytu
transportu lizosamalnego, szybciel w preypadku nefropatycznej cystynozy, walnie] w preypadky cystynozy ocznej
[17]. Rozwijajace sie abjawy s3 widrne wober odkiadania sie krysziatow: 55 to Swiatbowstret | wtame proykurcze
powizk spowodowane przezr koniscomosc mrufenia oczu prry swietle, zaburzenia ostrosd widzenia, ohjawy
suchego oka wynikajace z zaburzenia funkc) pruczolow fzowych, bol, wtorne infekcie 1 owrzodzenia rogowki [13,
16, 18]. Zwykle czas progresji od bezobjawowych krysztatdw do kiinicznie istotnego swiatiowstretu wynosi okolo
5-101at [13, 22].

Hokowania w naturalnym przebiegu choroby sa nmiekorzysine — choroba postepuje, powodujac kolejne
powikfania, prowadzace w konsekwencji do utraty wzroku. W preeprowadzonym w latach '80. badaniu miodych
dorostych pacjentow z oystynozg po przeszczepieniu nerek, Koser-Kupfer i wspotpracownicy odnotowsli znaczng
utrate weroku (20/200), utrate funkcy siatkowki | uszkodzenia preedniego segmentu oka zwigzane
z neowaskularyzacja, zrostami zreniczymi i akumulacig cystyny w glebszych strulkturach oka, w tym na socewce
[13]. W badaniu na w&;lﬁnej grupie pacentow rowniez odnotowano nacine zaburzenia lub calkowits utrate
wzroku v wiekszosci chorych po 20. roku zycia [20]. Okres dojrzewania jest okresem krybycznym, w ktdrym
dochodzi do znacznegn pogorszenia choroby — a ile u pacjentow ponizej 20. roko fycia powikiania zwigzane
z przednim segmenteﬁi oka wystgpuja z czgstodciz okolo 40%, o tyle juz dekadg painie] nawet okolo 90%
pacientow jest nimi dotkniets [21].

Tabels 1. Progresja systemowych i okulistycznych objawow cystynozy postepujgcych wraz z wiekiem [17, 18, 19, 21]

Crbjawry systemowe Objawy okulistycine
< ZFlat Zaburzenia wzrostu, zespil Widoczna w badaniu akumuiacia kryszialow w rogowie
<4 lat Fanconiego, krrywica Moiliwe pierwsze objawy —swiattowstret, dyskomfort
: Niewydoinosé nerek - -
< 10 lat R % Postepujgoy swiathowstret, skurcze powiek

niedoczynnosc ooy

. o I-us'ljpng” Mmua L1 u.?l:’mscn " Uszkodrenie rogawki, chroniczny bol | pedraimienie oo, creste
doi : iir!.iIE obiawy degensrachi sigthowki

< " : Inaczne pogorszenie witoku, czeste | powaine ustkodzenia rogowki,
ety § e ultaddy IOSTY ITENICZE, NEoWasKUaNIacia, W SSgmencie tyinym: retinopatia |

> 70 at
1 Nerwowesno, cukrzyca typu | .

2.6. Jakosé zycia

Cystynoza jest chorobg ciezksa, massdniczo nieuleczaing (prawitlowo prowadzona terapia cysteaming Znaczgco
spowalnia jedynie w wielu przypadkach jej progresie) @ zajmuigca liczne narzady, oo czyni ja powaznym
abrigzeniemn dla chorego i jego otoczenia [14, 17].

Stosowanie doustne] formy oysteaminy (produkt leczniczy Cystagon®) nie ma wplywu na odkiadanie krysziaiow
cystyny w rogowce oka u osob chorych, gdyz rogowka jest narzgdem nisunaczynionym, stad |2k nie dociera do
niej wraz z krwiocobiegiem [24]

Objawy okulisbyzne, nawet przy pomysinych rokowaniach pod wzgledem objawaw nerkowych, magg naczgco
opraniczac pacientom mozliwost normalnego fycia. Wislu pacientow, swiaszoza w wisko powyze] 10 lat [22]
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cietpl na swiatlowstret wywolujgoy dyskomfort nawet w normalnych, sztucenie cfwistlonych pomieszczeniach.
Fotofobia jest skomplikewanym fenomenem obejmujgoym nie tylko oko, ale rowniez centralny uklad nerwowy.
Podejrzewa sie, Ze istnigie scisty zwiarek miedzy preewodnictwem balowym i odoczuwaniem natezenia Swiatla,
ktory w przypadku pacjentow z chronicznym sSwiatlowstratem mofe otrzymywac sie nawet po usunieciu
bezposradnis] okulistycrne| przyczyny. Dla pacjentow moze mied to szersze konsekwencie w postac obnizenia
prosu cdczuwania bolu | negatywnego oddzialywania zwrotnego 2 neuralegicznymi problemami takimi jak bole
glowy czy zaburzenia nastraju [23].

Wtorne dolegliwoscl, zwigzane z bolem i kerstopstiz. rdwniez mogg powodowad znaczne ubrudnienia
w codziennym zyciu | ograniczac aktywnosc chorych, pogarszaiac ostrosc wezroku oraz komfort widzenia. Brak
jest systematycznych badan nad jakoiciy zyca pacjentow z cystynozg w kontekide wystepujgoych u nich
abjawow, j=dnak moina tuts] pastuzyd sie wynikami badan nad pacjentamiz chronicomym zespofem suchego oka
{kseroftalmig), u ktorych wystepuje wiele z objawow podobnych do tych, jakie wigzg sie z osadzaniem sie
krysztalow cystyny w rogdwce (takich jak chroniczny bol, podraznienie, uczucie .ciata obcego w oku”,
nadwrazliwosc na Swiatlo), powodulgoych powazne problemy obcdgzajgoe tych chorych, Na te| podsiawie mozna
podejrzewad, ze preewleklie objawy twigzane © chorobg regowki mogs skutkowac istotnym obnizeniem jakosd
fycia pacjentow, rardwno w zZakresie codziennego funkcjonowania [25], ek | w srerszym  kontskscie:
samopoczucis | nastroju oraz jakosci snu [26].

Prey braku wiascdwego leczenia wraz = wiekiem pojawiaja sie powikiania zwigzane z siatkowka oraz powazne
uszkodzenia segmentu przedniego, opisane powyis] [18, 20, 21]. Ich konsekwencie (ryzyko oalkowite]
i niecdwracaing] utraty weroku) 53 Istotnym zagrozeniem dla padenta.

Dolegliwosci rwigzane 7 okulistycznymi obiawami cystynozy s3 o pacientow z 3 chorobg bardzo creste:
w ankietowym badaniu jakosc Iycia 59 pacientow w Niemcrech, 10 chorych (17%) zplaszato ifrate ostrosc
wrroku, & 37 [63%) swiatfowstret. Problemy okulistyczne byly najczesde) wystepujgoym objawem zwigzanym
z oystynozg ujetym w tym badaniu. Jednoczesnie, 46 osob mialo orzeczenie o niepelnosprawnosd, a dwoje
sposrod 19 dorostych respondentow zostafo zmuszonych przez chorobe do rezygnacii z precy fub nauki (choc nie
sprecyzowano, jaka byla tego bemposrednia proyceyna) [27].

2.7. Epidemiologia i obecigzenie chorobg

Cystynoza jest chorobg rzadka, zachorowalnosc (ang. incdence) szacowana jest na 0,4-1,0 przypadkow na
100 000 uredzen na podstawie danych z populaci europejskich (Francja; Niemoy, Szwecja, Dania) | australijskich
[14]. PoniewaZ ndjrzesciej spotykana w popliladi europeiskiej mutacja jest relatywnie niedawna |pojawila siz na
terenie Europy Zachodniz) by moze zaledwie kilkadziesigt pokolen temu) [17] 7 ma charakter recesywny, mogg
wystepowat duze regionaine roznice w tzestoio wystepowania choroby, miedzy innymi ze wzgledu na dryft
genetycny, masowe migracje [30] czy roiny stopien pokrewienstwa (ang. consonguinity) w danej populacji.
drednia chorobowost (prewslencia) w Europie oceniana jest na mniej wiecej 1.5 pacienta na 100 000 [31].
Preykladowo, na terenie porownywainezo 7 Polska pod wzgledem populaci kraju - Hiszpanii, zamieszkans] preez:
chkolo 46,6 miliona obywateli, zarejestrowanych jest 56 pacientow 2 cystynozg, co odpowiada okelo
1.2 preypadky na milion mieszkancow. Polowa z tych pacientow to osoby dorosie (dane za rok 2014 — [32]).
Fodobna ilosc pacjentow zarejestrowano w Niemczech |dane za rok 2010} — na 81,75 miliona mieszkancow
przypadalo B9 chorych z cystynozg —okoto 1,1 przypadhu na milion os6b, a osoby doroste stanowily okolo 40%
[27]. Z kolei liczba pacjentow w Stanach Ziednoczonych wynosi okolo 500-600 osab, co prey populacil okolo
324 milionow obywateli przekiada sie na prewalencje rzedu 1.5 do 1.9 zachorowan na milion [33].

Raport 2 rejestru PaiTube (Rejestr Uwarunkowanych Genetyoznie Tubulopatii) prowsdronego na potresby
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (PTNefD) z 2016 podaje, 22 w Polsce wystepawanie cystynozy jest
rzadsze, niz wynikaloby to z cgolnounijnych statystyk. Zarejestrowano 13 pacjentow (troje dzieci, 10 dorestych),
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a — wedlug oceniare] przez autordw prewalendjl na poziomie 1,7 na milion —w catym kraju moze byc okolo
64 chorych [34]. We wozesniejszym opracowaniu dotyczgoym doustnego leczenia cystynozy z 2012 roku,
{.Anafiza ekenomiczng cysteaminy (preparat Cystogon®) w leczeniu potwierdzrone] cystynozy nefropatyczne]
u pacjentow r postociy wezesno-dziecizeq” — [35]) przvieto na podstawie dostepnych danych, e liczebnosc
populacii pacjentaw z cystynozg W Polsce moze ogdlem wynosic od 22 (wariant minimalny) do 61 (vmariant
maksymalny) osob.



IAETTTET B AEN

Angliza problemu decyzyinego dia produkto leczniczego Cystodrops® stosowonego W leczeniu rogowki, w ktoref odkfodajg sie:
kryserafkd cystyny o dorasfyeh | dzieci w wieku powyZej 2.101 2 wezesnodzieciecg postachg oyshynozy. nefropoatycenef

3. INTERWENCIA OCENIANA

3.1. Informacje o interwencji ocenianej

Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL) Cystadrops® [(oysteaminag 3,8 mg/ml, roztwor kropli do oczu) [6]

zostata omowiona w tabell ponize].

Tabela 2. Podstawowe informade w zakresie interwenci ocentane] [&]

Informacje Dane

Moz e "' i Cy=tadrops® (cysteamina 3,8 mg/m| krople do oczu, roztwor)

farmaceutycing

Kod ATC, m Kod ATC. SOIXADT

terapeutycina Grupa farmakoterspetyczna. Leki oftaimologicme, inne produkty oftalmologicne

Substancia crynna _ Cysteamina (merkaptamina) w postag chlorowodorku
Cysteamina ng_mniua gromadzenie S krysmatkdw oystyny W I'II_EI':M'I:'E, driatajgc jako

Mechanirm dzislania srodek eliminujgoy oysiyny poprzez preemiane cystyny w cysteine | mieszany dwusiarzek
CYSLEINY | CySteaminy,

Whkazanie do stosowania W leczeniu rogowki, w ktore] odktadaig sie krnysztatki oystyny u dorostych i dziec w wieku

(na podstawiz Chi'l) powyzej 2 lat z cystynozs.

felipe W leczeniu rogowki, w kiore) odiktadajg sie krnysetatki oystyny @ dorostych | dziec w wieku
Ak powyzej 2 fat z wzesnidzietiecy postacs cystynozy neftopatyane].
Zalecana dawka to jedna kropla rakraplana do Kezdego oka 4 rezy na dobe w godzinach
driennych. Pomiedzy kazdym zakraplaniem zaleca sie zachowad 4 godziny cdstepu. Dawke
= : moina stopniowo zmnigjsac (do minimaing] aikowite] dobowe] dawki rawne| 1 kropii
wm zakraplans do kaidepo oka] w zaleznoiti od wymikow badan ckulistycomych [np.
:fm pocianin odktadanie sis krysetalkéw cystymy w rogowee, nadwrazliwodd na Swiatt).
Wnkoskowanym

wskazaniu W przypadku pominiecia prrez pacema zakroplenia jednej dawki nalezy go poinstruowac,
aby kontynuowat leczenie, rakraplajgc koleing dawke.
Dobowa dawka nie powinna prrzekracrac 4 kropli zakroplonych do kaidego oka.
Calkowita zalecans dobows dawka cysteaminy akraplane| do oo nie preekscza okolo
0,4% najwickoe) raleanej dawki cysteaminy podawane] doustnie w kaidej grupis
wickowe]. Eisporycjz ogolnoustrojows cysteaminy po podaniu do oka jest w zwigzkuz tym
nifsza nif po podaniu doustnym. Fomimo, & nie nalefy sie spodziewad wplywu na dgie i
karmienie piersig, poniewa:z ekspozvciz 0g0INOUSTTOjowa Na CySIEAMINE [EST nielstoma,
nalezy podigc srodkl ostroznosd podoras jednoczesnego leczenia oysteaming podawang
doustmiE.

Wptyw na plodnost, daiei Clas

laktacje - Brak jest wystarczajgoych danych dotyczacych siosowania oysteaminy U kobist w cigly.

Badania na rwierzetach wykazaly szkodiwy wphyw na reprodukcie, w tym diztanie
teratogenne. Potencgalne zagrozeme dia cztowieka nie pest znane, Wphyw nieleczong
cystynazy na preebieg ciady rowniel nie [est znany,

Z tego wagiedy cysteaminy podawane] doustnie nie nalery siosowac w okresie dgzy, w
seczepoinoici w pierwszym trymestrze, o lle niz jest to berwzgiednie koniecone.

W przypadky stwierdzenia cigiy oraz w proypadku planowania cig?y konieczne jest
s{aranne ponowne rozwaiente potrzedy stosowania produktu leczniczego, 2 pacjentka:
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nformacje Dane

musl zostac poinformowana o moZfiiwym rveyku Twigzanym I terstogennym driataniem
Cysieaminy,

Karmisniz piersig

Hie wiadomo, .y cysieaming przenika do miska ludrkiego_ Jedmakie, 7e wigledu na wyniki
hadan na zwierzetach, krorymi objeto samice w okresie ksrmienia piersia orsz potomstvio,
przeciwwskazane jest karmienie piersig przez kobisty priyjmujgce cysieamine

Plodnosc

Brak dostepnych danych dotyczaoych wphywu cysteaminy na phodnose o ludzi. Badania na
rwierzetach wykazaty imniejsrenie plodnosd

Hie przeprowadzono badan dotyogoych interakoji.

Interakje 2 InnymilekBMi  poniewns caikowits zalecans dawka dobows cysteaminy nie preekracza okolo 0,4%

i inne rodaje interakci najwisksze] Talecane} dawki oysteaminy podawanej doustnie W kaidej grupie wiskowsa],
nig prrewiduje sie zadnych interakdi 7 doustnie podawanymi produktami leczniczymi.
Majczescie] zpfaszane drisfania niepoizdane to bol oka, prrskrwienie oka, Swigd oka,
rwickszone tzawienie, niewyraine widzenie lub podraznienie oka. Wiekszosc 7 tych dziafan
niegozgdanych byle przemijajgca | miafa nasiienie fagodne lub umiarkowane.

Dziatania niepaigdane byly zplaszane podozas badan Kliniconych graz francuskisgo
programu NPU 2 zastosowaniem produktu lecmiczego Cystadrops. Zotaszane dzialania
niepoigdane s3 wymienionz ponizef wediug Kasvlikacji ukiadow i narzgdow oraz czestosci
WYSIeDOWania (na pacjenta).

Czestos wystepowsnia dzigtan niepotadanych zdefiniowano nastepufgoo: bardzo czesto
(= 1/10), ceesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (2 1/1 000 do < 1/100), rzadka {2 1/10
000 do < 1/1 000), bardeo readko (<110 D00, czestost nleznana [C2estosd nie moZe by
okresiona na podstawis dostepnych danyoh).

Bardoo zesto: ol oka (HS71), niewyraine widzenie (H53), podraznienie oka (H27.8),
przekrwienie oka [H57.8), Swiad oka (L29.8), zwickszone tzawienie (H57 8], wydzielina w
oku [H57.8}

Czesto: nietypowe odozucia wewnatrz oka (HS7.9), suchosc oka [H04.1), uczuce dafa
obcego w oku [H37.9), obrzek powiek (HOI), podrazmienie powiek (HO1), zaburzenia
widzenia (H33), jeczmien (HO.0)

Ishurzenia ogolne | stany w miejscu podania

Bardzo czesto: dyskomfort w miejscu zakraptania (stownis lepkost oozu | lepkost res)
(H57.8)

Czesto: bal w migjsou zakraplania (H57.1)

Przecianwskazania Madwrazliwnse na substancie czynng lub na kiorgkolwiek substancie pomooniczg.

Orphan Europe SARL

Immeubie  Le Wilson™

Padmiot odpowiedziainy 70 Avenue du Général de Gaulle
S2800 Putesux
Francja

Murnser{-y) ".“ﬂ':"'mi' "% Eu/1/15/1049/001

pozwolenia na _ 19.01.2017

dopuszzenie do obrotu
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nformacje Dane

.- l -
to I. = Nie dotyczy
Status leku sierocego Tak
[TAK/NIE]
Status refundacyjiy W o
; Nierefundowany

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania occenianej interwencji

Przeglad rekomendac]i finsnsowych przeprowadzona dia oc=nians] interwenc)i — cysteaminy w postaci kropli do
aczu (produkt leczniczy Cystadrops®), biorac pod uwsgs zarowno naowe substenci ezynng| | jg| postad
farmakologicong, jak i narwe handlows preparatu j@ mwiersigcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
29012018 roku, w serwisach internetowych sgenchi HTA i innych instytucii, wydajgoych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych.

PFreeszukano | przeanalizowano dane organizaci takich jak: AOTMIT (Agencia Oceny Technolegii Medyoanych
i Taryfikacii) [37], PBAC {Phormaceutical Benefits Advisory Committee) [38], CADTH (Conadion Agency for Drugs
and Technelogies in Health) [38], NICE |Notfional Institute for Health and Clinicol Excellence) {4!‘_!], EMC [Scottish
Medicines Consortium) [41], AWMSG (&l Wales Medicines Strategy Groug) [42], HAS {Howte Autorite de Sante)
[43], 1OWIG (Institut fir Qualitst und Wirtschaftiichkeit im Gesundhieitswesen) [45], SBU [Swedish Council pn
Technology Assessment In Heoith Care) [46] oraz PTAC (Pharmacology and Theropeutics Advisory Commitiee)
[&7].

Wa chwile obecna {stan na drien 30017018 roku) zidentyfikowano 1 rekomendacie finansows dotyczacs
aceniang] interwencil wydang przer ADTMIT. W opinil nr 14/2017 2 dnia 1 grudniz 2017 roku Agencji Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacit w sprewie msadnoici finansowania ze srodkdw publicenych feku
Cystadrops® (merkaptamina), krople do ocru, roztwor, 3.8 meg/m| we wskazaniu cystynoza nefropatycna
(ICD-10: E72.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), pozytywnie zaopiniowano
zasadnoic finansowania ze Srodkdw publicenych leku Cystadrops® w w/w wskazaniu. W uzasadnieniu opinii
Prezes Agencji wskazuje, ze dostepne dowody naukowe dostatecznie uzasadniajg finansowanie ze srodkdw
publicznych kropli Cystadrops® [4B].

Ponadte, na stronie frencuskizl agencii HAS odnateziono dokument z 1 marca 2017 roku, stwierdzajgoy, e
r uwagl na brak znaczacego wplywu produktu Cystadrops® na koszty ubezpieczenia zdrowotnego, Komisia nie
przeprowadzi jego oceny klinicznej | ekonomicznej [44].

3.3. Decyzje refundacyjne dotyczzce ocenianej interwencji

Przeglad decyzji finansowych przeprowadzono dla ocenfane] interwenci — cysteaminy w postad kropll do o
(produkt lecmicey Cystadrops®), biorgc pod uwage zardowno nazwe substancii coynnej i jei postac
farmakologiczng, jak | nazwe handlows preparatu jg zawieraigcego. Wyszukiwanie przeprowsdzono w dnio
78.01 2018 roku.

Oecyzie refundacyine analizowano w oparciu o informacje 2 Biuletynu Informadi o Lekach/Zespol ds. Gospodarki
Lekami {BiL) (Polska) [49], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [40], HAS (Houte Autorite
de Sonte)] [Francja) [43], PHARMACL [Phormoceutical Manogement Agency) |Nowa Zelandia} [50], PBS
{Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia) [51], TV (Dental and Phormaceutical Benefits Soard) (Szwecja)

I3
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[52], DMA (Danish Medicines Agency) (Dania) [53], CVZ (College voor Zorgverzekeringen) (Holandia) [54], AlF
(Agenzia Italiana del Farmacia) (Wiochy) [S5], MSPS (Ministeric de Sanidad y Politica Sociof) (Hiszparia) [56],
MPD (Medical Product Datebase) (Kela: Finlandia) [zmiana adresu strony na www . kela fi], ODD {Open Drug
Database) (niemiecka ceeéc Szwaijcarii) [S8] oraz HC {Health Canada) (Kanada) [59].

Zidentyfikowano decyzjg szwedzkie] agencji TLV z 6 pazdziernika 2017 roku [60], mawigcy, iz produkt lecmicey
C]'shdraps'." nie jest juz refundowany w Szwecji. W uzassdnieniu stwierdzono, e wysoki koszt terapii nie jest
proporcjonalny do uzyskanych efektdw klinicznych. Tym samym cofniets zostala wcresniejsza decyzjs (nr DN
1040/2017) dotyczaca tymazasowe refundacii.

Na pozostalych przeszukanych stronach internetowych zagranicznych instytuc)) nie zidentyfikowano decyzii
refundacyjnych dla oceniane] interwendl.
Ponadto, zpodnie z dodatkowymi danymi dﬁslim:_mnvml przez Zleceniodawcsg, produkt leczniczy Cystadrops®’

jest obecnie refundowany w nastepujacych krajach europejskich: Austria, Niemcoy, Wielka Brytania, Norwegia
oraz islandia.
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krysztafki cystyny o dorostyeh | deieci w wisky powyZei 2 lat 2 wozesnodziecieog postocig cystynazy nefroprtycane;

4. INTERWENCIE OPCIONALNE

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyhboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce reguladie prawne dotycrgce
analiz. zalaczanych do wnioskow o refundacie lekow [3.4] oraz ustalone przez Agencie Ocepy Technologi
Medycznych | Taryfikacjl Wytyczne oceny technologi medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnanio efektywnosc kiiniczne| oceniane|
interwencli z wynikami innych opcli terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacii pacjentow.
Komparatorem dia oceniane] interwencii powinna byc zatem istniejgm praktyks, oovli teki sposch
postepowania, kidry w rzeczywiste] praktyce medyczne] moze zostad zasigpiony przez badang technologie
mesdyczng.

Podejmujgec decyzie o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyd kwestie takie jak: czestodc stosowania leku, jego
koszt, skutecznosd omsz zgodnoid ze standardami | wylytznyml postepowania kiinicznego [2]. Ponadio
obowigzujace regulacie prewne [Rozporzadzenia Ministra Zdrowia 7 dniz 2 kwistnia 2012 r. w sprawie
mimimalnych wymagan) wekazujg na priorytet pordownania wnioskowane} technologii medyoczne] z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmnigj
jedng refundowang technologia opcjonaing [3, 41

4.2. Leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej

Whytyczne praktyki kliniczne] oparte 53 o rzeczywiste obserwacie pechodzace z wielu osrodkdw klinicznych, moga
takze funkcjonowac fako stanowiska roznyth organizacji | towarzystw naukowych lub opinie ekspertdw
medycnych w danej driedzinie | przedstawials najlepsze aktualnie znane sposoby postzpowania w okreslonym
problemie zdrowoinym. Wytyczne opracowane w poszezegolnych krajach stanowig podstawe tworzenia zalecen
praktyki kliniczne} w tych krajach, kiore jeszcze takich zalecen nie opracowaly.

Analize wytyanych prakbyki klinicznej (polskich i zagranicnych) w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu
o aktualne dokumenty opublikewane przez organizacie oraz towarzystwa naukowe [ogolnofwiatows,
europejskie;, amerykanskie)l Ze wrgledu na rzadkosd wystepowsania coystynozy, dostepnosc wytycznych
klinicenych z tego zahresu jest ograniczona. Zidentyfikowano trzy dokumenty opisujgee standardy leczenia
cystynozy, sporzgdrons przez pancle eksperckie [16, 29, 33]. Wytyczne te podkretlsiy koniecznoid serokisj
i multidyscyplinarne) opieki nad pacjentami chorymi na cystynoze.

Zgodnie z tymi zafozeniami, leczenie objawow zwigzanych z akumulacia cystyny w obrebie oka powinno byc
niezbednym elemeantem terapil. Ponizej (Tabela 3) przedstawiono aktualne zalecenia postepowania klinicenego
dotyczgce leczenia okulistycznego u pacjentow z cystynoza.

Tabela 3. Wytycme praktyld kdinicmej w leczenio objawow skumuiacii cystyny w oczach w przebiegy oystynory

Zrodio Aok [Referencia] Zalecenia postepowsania klinikcznego
European Society uf?nintnn Ialeca sie migjscowe podawanie cysteaminy w postac kropli D.44-0,55% od 6 do
Nephrology, Europesn Renal 10 razy dziennie Podkresiono problem kiiniczny jakim jest sfabe stosowanie sis

Assodiation — European Dialysis pacientdw do mmlecen lekarskich (ang. complionce) (w sfekcie krople aplikowane 53
and Transplantation Association  rzadziej). Cysteamina w formie lepkich kropll do oczu (produkt lecmiczy
[El.ﬂ_ﬂ[l!i [29] : Cystadrops®) wymieniona iako jedna z mozliwych opdi terapeutyczmych,




i

Anglire preblemu decyzyjnego din produkty lecrmiczego Cystodrops® stosowanega w leczeniu rogowk, w kxdref ndiodojg sie
krysstafki cystyny b doroshyeh | dzieci w wisky powysi 2 [t 7 wozesnodriecieg pastaciy cystynnzy nefropatycenei

ZrodiofRok [Referencia] Fal=cenia postepowsania klinkcznego

Cstinas: H. <h 1 ", I§1Eﬁ sig prodawame c\rsteamlngrwpuslztlkmpl! {0, 55%) |::|.:I momentu DU]HHI']EI‘H.E
National st of Health sie objawow. Falecane |est podewanie kropli co godzine przez caty doef.
. / i : Pomoomicze srodkic nawilzajgee krople ([ sroeczne foy"), stosowanie ciemnych

(UsA) 133 okulardw | unikaniz jakrawegp Swiatta
Zalecane jest podawanie cysteaminy w kroplach (0,55%) w dawce 1 kropla do
Panet alisper ki TCS. bon kaidego oka, 10-17 razy dziennie. Regulama kontrola okulistycna (az na rok)
[Hiszpania) /2015 [16] obejmujaca badanie przedniego segmentu oka (rogowki, spofowek), badanie stanu

sigikowki, tonometrie.

Podczas konferency szerckoe omowiono obeone metody disgnozowania | lezenia
pacientow ¢ okulistycnymi powikianiami cystynozy nefropatycme).

Podsumowanie europejsikie] )
konterenci .Optithatmotogy Frz‘gdsﬁwiﬂriu i emowiono najn-nw:.zg dane pochadzgre z prob l.dinin!.'l',rd'.l z
Cystinosis Forum” /2016 [64) udnatem kropli Cystadrops® (cysteamina w kroplach 0,55%), potwierdzajgc ich
wysoks skuterznost | Zalecajgo ich stosowanie w populac) pacientow 1 objawami
akumulacii kryseraficow oystyny w komarkach rogowki
: Autorzy najaktuainiejszess przegigdu na. temat Klinicznych ) terapeutycznych
Praca pogigdoiwa

. aspekiow Cystynozy wymieniajg dwa preparely Z cysteaming do sIosowana w
Weys { wsp., 2017 [65] postad kropli do oo ratwierdzony przez FDA Cystaran® 0,44% (USA) arar
dostepny w Europie i zatwierdzany przez EMA Cystadrops® 0,55%.

Zeodnie z wytycznymi preedstawionymi przez zagranicenych ekspertéw raimujacych sie leczeniem oystynozy [16,
29, 33, 64, 65], jedynym zalecanym | dostepnym lekiem stosowanym do leczenia okulistyeznych objawow
rwigranych z akumutacja w obrebie oka kryszialow cystyny jest miejscowo podawana cysteamina w postad
roztword kropli do ozu. Zalecane jest czeste podawanie leku (minimum & razy dziennie, optymalnie —nawet co
godzine), poniewat tylko w taki sposob mozliwe jest osiggniecie skutecznosc terapeutyczne).

Mie odnaleziono zadnego oficalnego dokumentu, ktdry stanowilby paolskie wyltycmme odnosnie leczenia
akufistycznych objawow oystynozy wynikajgoych z akumulacji krysztatkow oystyny w ropdwee oka.

4.3. Wybér komparatorz | informacje o interwencji opcjonalngj

Zeodnie z wytycanymi AGQTMIT analizz2 kiinicana polega nz pordwnaniu efekbywnosc klinicone] ocenianeg]
interwencii 2 wynil@mi innych opcfi terapeutycznych stosowanych w docelows] populadi pacjentow.
Komparatorem dlia cceniane] interwencji powinna by zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,
ktory w rzeczywiste] praktyce medycznej moze zostac zastapiony przer badang technologie medycmng.
Podejmujgc decyziz 0 wyborze komparators nalezy rozpatroyc kwestie takie jak: czestosc stosowania l=ku, jego
koszt, skutecrnoid oraz zgodnosc ze standardami | wytyoomyml postepowania kiniconzgo [1]. Ponadto
ohowigzujgre regulacie prawne wskazujg na priorytet pordwnania wnioskowanej technologii medyczng]
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkaw publicznych [3].

Dokonanie oceny technologii medycnych w odniesleniu do lekow sierocych zwigzane jest z trudnoicig

w wykazaniu akbywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyng terapie rekomendowana
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w rozpatrywanym weskazaniu. Problem stenowi rowniei brak badan porownawczych oraz niewieika flogc
doniesien naukowych, wynikajgoe z trudnosci w preeprowadzeniu miarodajnych badan naukowych w matych
populacjach.

_ ustalono zatem, iz postepowaniem stosowanym U pacjentow

1 oystynozg z objawami akumulacit krysetalkdw ocystyny w rogdwce oka w Palsce jest stosowanie tow_ najlepszej
terapii podirzymujgce] (BSC, ang. best supporfive core), coyli zalecen postepowania dla pacjentow, ktorych celem
jest zredukowanie objawow choroby oz zminimalizowanie czynnikow preyspieszajacych e progresje.
W przypadku pacjentow z oystynozg takimi zaleceniami mogg byt stosowanie kropli nawilzajaoych lub kropli
o dziataniu przeciwzapalnym W przypadku wystgpienia u tych pacjentow infekcji w obrebie oka oraz noszenie

preyciemnianych ckularow w celu fagodzenia objawow zwiazanych  wystepujgoym swiatiowstretem.

Malety rownie? podkrestic, = w opinii AOTMIT dotyczacej finansowania [2ku Cystadrops® w ramach ROTL
wekazano, izz W toku procesu analitycznego nie ddentyfikowano alternatywnych technologii, ktore moma
stosowal we wnioskowanym wskazaniv. Na rynku polskim nie ma obecnie innych refundowanych
i migrefundowanych produktow lecaniczych  zawiersjgoych oysteamine stosowang w kroplach.,  Nie
zsidentyfikowano rowniez lekow generyoenych we wnicskowanym wskazanio, 5tad nalezy umag, iz
komparatorem dia wnioskowane] technologii jest brak leczenia, co jest rgodne z opiniami ekspertow.” [43]

Majar na uwadze zarejestrowans wskafanie do stosowania |eku, wytycrne postepowania klinicznego ustalone

_ opinie AOTMIT [48] oz brak w warunkach palskich innych opcii termpeutycznych

stosowanych w leczeniu rogowki, w ktore] cdkiadaja sie krysztalki oystyny v dorostych 1 dzieci w wieku powyie]
2 lat z cystynnzg, umano, iz adekwatnym komparatorem dla ocenfanej interwencii w tym przypadhu jest
najlepsza terapia podirzymujaca [BSC),

4.4. Wybér komparatora — podsumowanie

W tabeli ponize] przedstawiono informacie zhiorcze dotycrgce urasadnienia wyboru interwencii afternatywne).

Tabela 4. Podsumowanie wyboru komparators

Wytycrne Wytycrne Rejestracia

WyTypowany kfinicane ot s URPL lub Ahtualna  Refundacia w Cry uwezglednic jako
Komparator salsiie SRR EMA prakivka Folsce Komparator?
H':a*_ﬂ'.“' Tak: o porownanie
terapia Tak iz Nie Tak Mizdotyczy  bedrie wymagane prisz
podtrrymujaca AOTMIT
(BSC)

4.5. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekicie ocenianej interwencji

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need)

Wraz z wprowadzeniem do terapil cystynozy doustnej cysteaminy jako pierwszej formy leczenia praycynowego,
wielu pacjentow z tg chorobg uzyskalo znaczgoe wydluzenie zyda wolnege od schylkowe} niewydolnosd nerek,
ktora u pacentow leczonych jedynie chiawowo rozwila sie zwykle ieszcze preed osigenieciem wieku 10 lat. Maja
rowniez szanse uniknieciz wielu objawow pozanerkowych (takich jak cukrzyca, miopatia, zaburzenia
neurclogicene), kiorych roowiniecie sie zostaje czesciowo lub cathowicie zahamowane przez cysteaming [14].
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Wobec tego rwraca <ie szozepdlng uweage na diugoterminowe: skutki, ktdre misly mnigjsze znaczenie przed

wprawadzeniem terapii cysteaming z powodu ciezkiego przehiegu choroby, ale nabierajg znaczenia u pacjentow

leczonych obecnie [14] Objawy okulistyczne takie jak swiatiowstret, skurcze powiek, bolesne uszkodzenia
rogowki narastaig 2z czasem | 53 ucigzliwe dla pacientow, ttrudniajac im codzienne funkcionowsnie [ 13, 18]. Ber
rastosowania przyczynowego leczenia w postaci kropli 2 oysteaming, odkfadanie sie krysztslow cystyny

postepuje, czemu towarryszg ciersze objawy | czestsze powikiania. W populacii 172 pacientow leczonych

w latach 1976-2000 (a wiec eiciown po wprowadzeniu doustnie podawane| oysteaminy do leczenia oystynozy,

jednak przed upowszechnieniem sie |eczenia misjscowego w postad kropli do ou) w USA, przebadanych preesz
Tsilow 1 wspdpracownikow, 75% osob w wieku 20-30 lat | 87% pacientow po 30 roku zyda cierpialo - powodu

zmian patolegicznych w obrebie przedniego segmentu oka [18]. Czesto byly to powiklania powazne, zagrazajgce

trwalym pogorszeniem lub catkowitg utratg wzroku.

W rwigzku z tym, niezwykle wazna niezaspokojong potrzeba medyczng pacjentdw = oystynoza jest zapewnienie
im dostepu do skotecnej metody leczenia ohjawdw wyweolanych odikdadaniem sie cystyny w galce ocznej. Jgj
reafizacja pomogfaby tym pacjentom zachowad zdolnest prawidlowego widzenia w ciggu wielu delkad zycia,
ktorych pacgenc leczeni dzisiaj mogag sie spodziewac wobec wcigz poprawiajgcych sie prognoz odnoinie
przefywalnosd [61].
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Anolire problemu decyzyinego din produkty lecrniczego Cystodrops® stosowanega w leczeniu rogowki, w kidref odkiodajg sie
krysztafki cystyny o dorostyeh | deieci w wisky powyZei 2 lat 2 wozesnodziecieog postocig cystynazy nefroprtycane;

9. WYNIKI ZDROWOTNE

5.1. Punkty koncowe

W wyborze efektow rdrowotnych uwzglsdnionych w ramach analizy sfektywnoso kliniczne] kierowano sie
wytycznymi Agencjl Dceny Technologii Medycenych | Taryfikacji [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istetne klinicznie punkty koncowe, oderywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowe] w zakresie skutecznosd | bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majgce szozegdlne maczenia dia pacients (ang. ciinicolly important endpaint,
clinically relevant endpoint, patient important outceme; patient-griented endpoint] to parametry lub wyniki,
ktarych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, 7e analizowane lecrenie bedzie poigdane prier
docelows grupe chorych. [stotnym jest rowniez Takt, |z punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosc
klinicznej (skutecznosc kiinicengj i profilu bezpieczenstwal powinny: dotyceyd ocenians] jednostki chorobowsi
oraz jej preebiegu, odzwierciedlac medycrnie istotne aspekty problemu zdrowotnego | jednoczesnie umoiiwiac
wiykrycie potencialnych roznic misdzy pordwnywanymi interwendami, a takze miec zasadnicze znaczenie dia.
podejmowania racjonalne] decyzji [punkty krytyczne danego problemu zdrowntnego).

W oparciu o przegiad dostepnej literstury _rrl.rm! dokonano wybaru

nastepuigoych punkiow koncowych, posiadajgoych znaczenie kliniczne:

Punkiy koficowe 7 7akresu skutecznosci kdinicznej:

o Zmiana llosd krysztafow oystyny w cafej rogowce wigledem wartosc poczgtkowej (analiza WOM) — llosc
krysztalow cystyny oceniana na podstawie mikroskopii konfokalne] in vive (IVCM) w alej rogdowee oka (ocena
egestoic krysztatow, w skali od 0 do 4, gdzie: 0 = brak kryszialow; 1 = < 25% krysziaslow widocznych w obrazie
mikraskopowym; 2 = 25% - 50% krysztaiow widocznych w obrazie mikroskopowymn; 3 = 50% - 75% krysztalow
widoczmych w obrazie mikroskopowym; £ =75% - 100% kryscialdow widooznych w obrazie mikroskopowym];

& 7miana ilosc krysztatow cystyny w poszczegalnych warstwacoh rogowki: ilosc krysztalow oystyny oceniana na
podstawie mikroskopii konfokalnej in vivo [amaliza IWCM) w poszizegolnych watstwach rogowki oka
{nabionek, nablonek podstawny, blona Bowmana, powierzchniowy zrgb rogowkl, srodkowy zrgb rogowkl,
gieboki zrab rogowki] wedlug skali 0-4 (opisano powyie]);

s Zmiana ilagcl krysztatow oystyny w rogowce oceniana na podstawie fotografii wykonanej w lampie
szezelinowe] w calej rogdwee oka we skali Gahla (parametr CCCS — comeal cystine crystol score) —mokliwe
wyniki zawieralg sie w przedziale od 0 (brak krysztatow) do 3 (najwisksza rozpoznawalna pestosc krysrtatow)
z odstepami 0,25;

» Glebokoid osadzania sie krysrtalow oystyny [pm] — glebokosd osadraniz sie kryseialow oystyny (DCD,
ang. depth of erystal deposition)] aceniana za pomocy optyczne] tomografii koherencyjnej (ang. optical
coherence temography, OCT) preednieso odonka gatki ocznej;

» Nasilenie swiatlowstretu w skali ocen 0-5 {gdzie © to brak swiatfowstretu, 8 5 —ekstremalny Swiatlowstret)
[631;

Punliy koficowe 7 zakresu profilu berpieczenstwa:

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane;
& Zdarzenia nispozgdane ogdiem;

¢ Miejscowe reakcje niepofadane podozas zakraplania (muin. bol, podramienie, pieczenie];
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¢ Patemetry okulistyczne: grubosd centralnej rogowki [um] oceniana za pomocg optycene} tomografii
koherencyjnej preedniego odcinka galki oczne] (analiza OCT) (CCT, ang. central corneal thickness), ostrosc
wzroku wyrazona jako srednie wartosd logarytmu majmnisiszego kats rozdzielczosc (logMAR) dia najlepszei
skorygowans] ostrosc wzroku [BCWA), wrazliwest na kontrast (jednostki logarytmicane — minimaliny
postrzegany kontrast], cisnienie wewngtrzgatkowe |ang. imtrocculor pressure, 10P], [mmHg] — zmiany tych

parametrow podozas terapii moga swiadczyc o negabywnym wphywie terapil na narzad weroku pacentow.

5.2. Uzasadnienie uzycia surogatow

Punktami kancowyml ccenianymi W reporce powinmy by istotne klinicznia efekty sdrowotnz. Z& wigledu na fakt, iz
anallzowane w ninigi=zym raporcie podstawowe punkty koncowe (m.in. gestosd krysztafow cystyny w rogowce,
glebokosc osadrania krysrtaiow, prubosc ropowki) sg surogatami, prressukano bazy informacji medycnej w celu
odnzlezignia badan potwierdzajgoych ich rwigzek z istotnymi klinicanie punktami koncowymi. Decyzia o wyborze
punkitow koncowych zostala podjeta w oparciu o donlesienia |Heraturowe, _ orar w zwigzku
z faktem, ze w omawianych badaniach powyiszy parametr stanowil kluczowy punkt oceny choroby

Prrydatnose suropatowych punktow koncowych, tekich jak zmisna ilofci krysztalow rogowce [misrzona
w badaniu lempa szcrelinowg lub z uryciem mikrozkopii konfokalne] in vivo - IWVCM) oraz glebokosc ich depozycil,
wynika z dwoch przestanek. Po plerwsze, obydwa te parametry istotnie korelujg z ocbiawami klinicznymi takimi
jak swistlowstret (wieksze zapeszczenie krysziglow oznacza wieksze prawdopodobisfistwo wystgpienia
silniejsze] fotofobil] [22, 24]. Po drugie, s3 one uywanes w praktyce klinicene] do oceny edpowiedzi na leczenie
i dobierania dawki lekow [cestoscl podawania kropli] [24] W niedawno opublikowsnym preeglgdzie
systematycznym zaproponowano wystandaryzowans metody oceny ckulistycang] pagentow z cystynozg, ktore
sg zpodne z doborem punktow koncowych w ramach niniejszego raportu HTA [63].
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Annﬂmpmbiﬂmuderpﬂn@adhpmdﬂhu lecnicrego Cystodrops® stosowanega w leczeniu rogdwki, w kzdref odkiodajg sie
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6. TYP BADANIA

Do analizy glowne] {przegladu systematyrznsga), zpodnie z polskimi wytyoznymi HTA {1], zaplanowanao wfqumil_é
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosc, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania z losowym
prrydzialem pacjentow do grupy (RCT, ang. rondomized clinical triol). W przypadku braku badan typo RCT
planowano wigczye badania o nizszym poziomie wiarygednosci tj. badania z grupg kontrolng bez randomizadji,
badania obserwacyine.

Wlgczeniu do dodstkowsj (poszerzonej) analizy berpieczenstwa beds podlegaly rdwniez:
e danez C!'lamkterrjt\ri:i Produkiu Leczniczego Cystadrops®;
s informacje skierowane do osob wykonuigoych zawody medyczne, publikowane przer EMA, FDA | LRPE;

« hadania pierwotne niespelniajgee kryteriow wigczenia w ramach analizy gifiwn_e], rawierajgre
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

¢ inne: frodia danych, zawiersjgce dodatkows, wiarygodnes informacie dotyczace bespieczenstws
stosowania whnioskowanego produktu lecniczego, np. raporty 2 oceny przgdre}&:‘l:ral:rjn =
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO — SCHEMAT
PICO(S)

kryteria selekoi badan, zdefiniowane wedlug schematu PICO(5) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dia analizy efektywnosd klinicenej (preeglad systematyceny] zataczonef do wniosku o refundacje
produktu lecznicrego Cystadrops2, prredstawiono w tabell ponizej.

Tabela 5. Podsumowanie analizy problemu decyrynego — kryteria wiaczenia do przegigdu systematyanego wg schematu
PICOIS)

Kryteria wigczenia

PFopulacia acjence dorosii iEeC powyE rokui fycia derpigoy @ powodu odkiadanis se krysztatow
Pacjenci dorosii | dried Zed 2. roku Iycis derpi e Kk i
I?‘Ilmﬂﬂi cystyny w komorkach rogdwki w przeblegy wzesnodzisdecs] postad oystynozy nefropatycne|
i S Produln lecnicry Cystadrops® (chiorowodorek cysteaminyg) w postac kropli (3.8 mgfmi),
podawany misjscows, do oczu
Komparstor MNajlepsza terapia podirzymujgce BSC (ang. best supportive coie)

Punkty koficowe - skutemnosi

"  rmiana ilosc krysztalow cystyny wegledem wenoici pocratkowej oCceniana na
podstawie mikroskopii konfokzingj i wvo (IVCMW] —ogolem diz cafe] rogowki oraz w
poszczegalnych je| warstwach,

*  ymiana ilosd krysriatow cystyny oceniana w lampie szczefinowe| rgodnie = klasyTikady
Gaht'a — parametr CCCS,

*  nasitenie Swiatlowstretu — ocena dokonywana przez lekarza | prrez pacienta,

*»  glebokost odidadania sie knysriatow - DCD (and. depth of crystol depasition] (inacze]
grubost krysziaiow) oceniana ma pomocg optyane] tomozrafi koherencyjng) (OCT),

Lty Ko N . . .
Whyniki zdrowotne * cigfkie rdarzenia niepozadane,
*  rdarzenia niepoladane ogoiem,

*  miejscowe regkcje niepozadane podoas zalraplaniz (mome bol, podramienie,
pieczeEnie],

»  parametry okulistyome. prubosc centralna rogowkl [pm] oceniana ra pomocg
optyczne] tomografii koherencyjnej przedniego odcinka galki ocenej [analiza OCT),
[CCT, ang. central corneal thickness), ostrosd waroku wyrsZona jako frednie warosc
logarytmiz najmniejszego k3@ rozdaelzoio (inghAR) dia najlepsze; skorygowane)
ostrosc wzrehu (BOVA), wrazliwost na kontrast (jednostii logarytmicznge — minimainy
posirzegany kontrast), cEnienie wewnguzgatkowe (ang. infroocular pressure, 1OP),
[mmHg] — zmiany tych parametrow podozas terapil mogg Swisdoyr o negatywnym
wplywie terapil na narzad wzroku pacientow.

Badania z randomizacia
Typ badan Badania z grups kontroing bez randomizac) [w przypadkuy braku badan z randomizacia)

Inne badania, w tym obserwacyne

Publikacie w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnicnych proypadkach — takie w innych

tnne Badania opublikowane | nispublikowane (pod warunkiem dostepnesc opisy badania

| wrynilcow | *
* W analizie wykonalnosio raportu HTA uwzgledniono rowniez badania w toku (mozliwosc publkac wynikow wstepmych lub
koficowych w 2017 r )
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