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Rekomendacja nr 8/2019
z dnia 5 lutego 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cystadrops
(cysteamina) w ramach programu lekowego: , Leczenie cystynozy
nefropatycznej (ICD-10: E72)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cystadrops
(cysteamina) w ramach programu lekowego: ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-
10: E72)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszty
terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii, pod warunkiem
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka umozliwiajgcego osiggniecie efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii lekowej.

W analizie wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono najlepszg terapie podtrzymujaca
(BSC, ang. Best Supportive Care). W ramach analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa
uwzgledniono jedno badanie randomizowane oraz 2 badania obserwacyjne. Nalezy mieé
na uwadze, ze w badaniu randomizowanym, grupe kontrolng stanowili pacjenci stosujacy
krople zawierajgce 0,10% cysteaminy. Nie stanowi to istotnego ograniczenia w odniesieniu
do oceny skutecznosci wnioskowanej technologii, natomiast ma znaczenie w przypadku oceny
bezpieczenstwa stosowanej terapii.

W badaniu randomizowanym odnotowano istotng statystycznie rdézinice na korzysc
wnioskowanej technologii w odniesieniu do fotofobii, co jest istotnym klinicznie punktem
koricowym. Ponadto odnotowano w badaniach istotne statystycznie rdéznice, na korzysé
stosowania leku Cystadrops w ramach surogatowych punktéw koricowych.

W analizie bezpieczenistwa odnotowano zdarzenia niepozgdane obserwowane u odpowiednio
66,7% i 87,5% pacjentow w badaniach CHOC i OCT-1. Miejscowe niepozgdane reakcje na lek
raportowano u wszystkich badanych pacjentow.

Znaczne réznice pomiedzy badaniami zidentyfikowano w zakresie raportowania powaznych
zdarzen niepozagdanych, ktére w badaniu CHOC (okres obserwacji 90 dni) zostaty zgtoszone
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u 13% pacjentow, natomiast w badaniu OCT-1, w ktérym okres obserwacji byt znacznie dtuzszy
(60 miesiecy), raportowano u 75% pacjentéw.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
dla poréwnania Cystadrops vs BSC. Wykazano, iz stosowanie produktu leczniczego Cystadrops
w porownaniu z BSC, zwigzane jest z wyzszymi kosztami, ale jest bardziej skuteczne. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze eniodkoesns technologia nie jest kosztowo efektywna mimo zastosowania
instrumentu podziatu ryzyka, zas przedstawione obliczenia podlegajg ograniczeniom, wsrdd
ktérych nalezy przede wszystim wymienic¢ przyjecie zatozen skutkujgcych faworyzowaniem
ocenianej interwencji wzgledem komparatora (zawyzenie wartosci inkrementalnego efektu
zdrowotnego (QALY) i zanizenie kosztdw po stronie interwencji, skutkujgcymi zanizeniem
wartosci inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci kosztow).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty oszczednosci z perspektywy
pfatnika publicznego, jednak analize wnioskodawcy cechuje znaczne ograniczenie w postaci
zatozenia, ze aktualnie cata populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego
programu lekowego, stosuje Cystadrops w ramach Ratunkowego Ddostepu do Technologii
Lekowych (RDTL). W rzeczywistosci 2 pacjentdw stosuje aktualnie wnioskowany lek w ramach
RDTL, a obliczenia wykonane przez Agencje wskazujag na znaczny wzrost kosztéw
z perspektywy pfatnika publicznego.

Odnalezione wytyczne kliniczne uznajg stosowanie kropli zawierajgcych cysteamine za jedyna
forme leczenia w przypadku odktadania sie krysztatkéw cystyny w rogéwce oka.

Refundacja leku Cystadrops we wnioskowanym wskazaniu jest zalecana w dwdch
odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych.

Majac na uwadze powyzsze, Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej
technologii, jednakie jedynie w sytuacji pogtebienia przedstawionej propozycji
lub wprowadzenia dodatkowych instrumentéw dzielenia ryzyka, ktére realnie wptyng na cene
leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Cystadrops (merkaptamina/cysteamina), krople do oczu, 3,8 mg/ml, fiolka 5 ml EAN:
3663502000274. Proponowana cena zbytu netto wynosi PLN.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cystynoza (ang. cistinosis, ICD-10: E.72.01) to rzadkie schorzenie lizosomalne, dziedziczone
autosomalnie recesywnie.

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

Cystynoza wystepuje z czestoscig ok. 1:200 tys. urodzen. Wyrdznia sie odmiany: niemowlecy,
mtodzienczg i tagodng, z ktdrych najciezszg jest niemowleca, natomiast tagodna wystepuje u oséb
dorostych. Najciezsza postaé niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia. Do jej objawdow nalezy brak
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taknienia i przyrostu masy ciata, wielomocz, polidypsja i sktonnos$¢ do zapar¢. W tym okresie mozna
rozpoznac kwasice metaboliczng, hiponatremie i hipokaliemie, zespét Fanconiego, niewielki cewkowy
biatkomocz. Zaburzenia te prowadza do opornej na leczenie krzywicy i zwapnienia nerek. Typowe
objawy pozanerkowe to: uszkodzenie rogéwki i Swiattowstret oraz obecnosé ztogdw cystyny w innych
strukturach oka, retinopatia, niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki i fagodna
cukrzyca, ostabienie sity miesniowej, powiekszenie watroby, objawy médzdzkowe i pozapiramidowe,
niedobdr wzrostu.

Chorobowos¢ szacuje sie na 0,5/100 tys. Najczestszg forma cystynozy jest cystynoza nefropatyczna
wczesnodziecieca, dotyczaca 95% populacji chorych. Zgodnie z danymi otrzymanymi od eksperta
klinicznego liczba chorych z cystynoza nefropatyczng w Polsce, zgodnie z danymi z rejestru Polskiego
Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej POLtube, wynosi 11 oséb, w tym 3 dzieci i 8 dorostych.

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

Wzrost gestosci krysztatkdw cystyny w oczach wzrasta wraz z wiekiem, prowadzac do swiattowstretu,
kurczy powiek, keratopatii i nawracajgcych nadzerek rogéwki. U starszych pacjentéw mogg wystgpic
widkniste keratopatie, keratopatie tasmowe i obwodowe neowaskularyzacje rogéwki. Rzadziej
zgtaszanymi nieprawidtowosciami sg: jaskra, retinopatia barwnikowa, zwyrodnienie siatkéwki.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami ekspertéw stosowanie kropli do oczu z cysteaming
stanowi jedyna terapie rekomendowang w leczeniu objawéw akumulacji krysztatkdéw cystyny
u pacjentéw z cystynoza. Ze wzgledu na brak ukrwienia rogéwki, nie ma mozliwosci leczenia
powyzszego schorzenia lekami doustnymi.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 124), obecnie w analizowanym wskazaniu
nie sg refundowane zadne substancje czynne.

W analizie wnioskodawcy, jako terapie alternatywng wybrano najlepsza terapie podtrzymujacy (BSC,
ang. best supportive care), ktorej celem jest zredukowanie objawdw choroby oraz zminimalizowanie
czynnikéw wptywajacych na progresje. W tym celu mozliwe jest zastosowanie kropli nawilzajacych,
tagodzacych dyskomfort oka lub kropli z substancjg aktywng w przypadku wystgpienia infekcji
w obrebie oka oraz przyciemnianych okularéw (minimalizowanie efektow swiattowstretu).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w krajach europejskich w praktyce klinicznej, sg stosowane krople
zawierajgce cysteamine, ktore sg wytwarzane w aptece szpitalnej. Nie zostaty jednak one uznane
za komparator dla wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak powyzszej praktyki w Polsce, rdznice
W procesie przygotowania oraz w sktadzie formulacji aptecznych zawierajgcych roztwér cysteaminy.
Powyisze rdinice mogg wptywaé¢ na wiasciwosci, jakos¢, trwatos¢, wymagane warunki
przechowywania oraz sposéb dawkowania leku, ktory uwzgledniajgc czesto$¢ podan ma duze
znaczenie w odniesieniu do zachowania compliance.

Ponadto, brak jest substancji czynnej cysteamina w aktualnej Farmaokopei Polskiej XI 2017
oraz Wykazie produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej. W otrzymanych opiniach eksperckich réwniez wskazuje sie na brak dostepu do kropli
z cysteaming przygotowanych w polskich aptekach szpitalnych.

Biorgc pod uwage powyzsze, uznano wybdr komparatora dla produktu leczniczego Cystadrops
za zasadny.
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Jednoczesnie nalezy zauwazy¢ brak spéjnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora. W analizie
klinicznej (AKL) w zwigzku z brakiem danych oceniajgcych produkt Cystadrops w pordwnaniu
z wybranym komparatorem tj. BSC, uwzgledniono badanie kliniczne, w ktérym terapia pacjentéw
w ramieniu komparatora opierata sie na 0,10% formulacji cysteaminy. Jednoczes$nie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator przyjeto BSC, natomiast w analizie wptywu na budzet
komparator stanowit Cystadrops stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe].

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Cystadrops zawiera substancje lecznicza cystamine (nazywang rdéwniez
merkaptaming) w postaci roztworu stosowanego jako krople do oczu w dawce 3,8 mg/ml. Pojemnosé
fiolki wynosi 5 ml.

Zalecana dawka to jedna kropla zakraplana do kazdego oka 4 razy na dobe w godzinach dziennych.
Dobowa dawka nie powinna przekraczac 4 kropli zakroplonych do kazdego oka.

Merkaptamina (cysteamina) ogranicza gromadzenie sie krysztatkéw cystyny w rogdwce, dziatajgc jako
Srodek eliminujacy cystyne poprzez przemiane cystyny w cysteine i mieszany dwusiarczek cysteiny
i cysteaminy.

Cystadrops jest zarejestrowany w leczeniu rogéwki, w ktorej odktadajg sie krysztatki cystyny
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat z cystynoza. Lek posiada status leku sierocego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane przez kryteria wtgczenia do programu lekowego
,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”, jest wezsze od wskazania zarejestrowanego,
ktére obejmuje leczenie rogdéwki u pacjentéw z cystynozg (bez rozrdznienia poszczegdlnych form
cystynozy: cystynoza nefropatyczna, cystynoza oczna).

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji, ktére muszg by¢ spetnione tacznie, do programu mogg zostac
wigczeni pacjenci, u ktorych:

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e Badania dla Cystadrops:
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o CHOC (Liam 2017, raport EPAR i raport z przebiegu badania) — randomizowane badanie
z grupg kontrolng (ang. RCT, randomised controlled trial); interwencja: Cystadrops
(0,55%); komparator: hydrochlorek cysteaminy (CH) (0,10%) okres obserwacji: 90 dni;
liczba pacjentéw: grupa Cystadrops: 15 (30 oczu), grupa CH 0,10%: 16 (32 oczu);

o OCT-1 (Labbe 2014, raport EPAR i raport z przebiegu badania) — otwarte,

jednoramienne badanie kliniczne fazy |I/lla; interwencja: Cystadrops; Okres
obserwacji: 60 miesiecy; liczba pacjentéw: 8;

Badanie dla BSC:

o Gahl 2000 - badanie obserwacyjne, w ktérym przedstawiono dane na temat
naturalnego przebiegu choroby tj.: wzrostu akumulacji krysztatkéw cystyny w rogéwce
wraz w wiekiem u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng; Analiza longitudinalna: 12-
113 miesiecy (Srednia: 46 £ 12); Liczba pacjentéow: 170 cystynozg nefropatyczng, ocena
naturalnego przebiegu choroby.

Badanie CHOC oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako:

Niskie w domenach: losowy przydziat do grup, zaslepienie wynikéw badania oraz niepetnych
danych na temat wynikéw;

Wysokie w domenach: zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy oraz wybidrczego
raportowania;

Nieznane w domenach: ukrycie kodu randomizacji oraz pozostatych btedow.

Badanie OCT-1 zostato ocenione przez wnioskodawce w skali NICE na 8/8 punktéw. Wedtug Agencji
2 punkty powinny zostac¢ odjete ze wzgledu na brak jasno sprecyzowanych kryteriéw wigczenia do
badania oraz brak informacji o tym czy pacjenci byli wtgczani kolejno.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

MD - ang. mean difference, srednia rdznica.

Dodatkowo postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami/wspétczynnikami:

wynik IVCM — zmiana gestosci krysztatow cystyny w catej rogdwce wzgledem wartosci
poczatkowej. W ocenie catkowitej zmiany, sumowano wyniki oceny dokonywanej
7 warstwach rogdwki— wynik 0-4 dla kazdej z warstw rogdéwki; tgczny wynik 0-28. Wieksza
redukcja oznacza poprawe w zakresie ilosci zakumulowanych krysztatéw cystyny.

wynik CCCS — zmiana ilosci krysztatow cystyny w rogéwce wzgledem wartosci poczatkowej.
wyniki zawierajg sie w przedziale od 0 (brak krysztatéw) do 3 (najwieksza rozpoznawalna
gestos¢ krysztatdow) z odstepami 0,25. Wieksza redukcja oznacza poprawe w zakresie ilosci
zakumulowanych krysztatéw cystyny.

wynik OCT — gtebokos¢ osadzania sie krysztatkdw cystyny [um], oceniana za pomoca
optycznej tomografii koherencyjnej (ang. optical coherence tomography, OCT) przedniego
odcinka gatki ocznej. Wieksza redukcja gtebokosci osadzania oznacza poprawe.

nasilenie Swiattowstretu — nasilenie Swiattowstretu w skali ocen 0-5 (gdzie 0 to brak
Swiattowstretu, a 5 — ekstremalny swiattowstret).

Jako istotny klinicznie punkt koncowy uznano zmiany w zakresie nasilenia swiattowstretu.

Skutecznos¢

Badanie CHOC
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W badaniu odnotowano istotne statystycznie rdinice na korzys¢ wnioskowanej technologii
w porownaniu do komparatora w okresie obserwacji 90 dni, w ramach punktéw korcowych:

e Istotnych klinicznie:
o Fotofobia w ocenie lekarza: MD=-0,69 (95% Cl: -1,00;-0,38);
o Fotofobia w ocenie pacjenta: MD=-0,50 (95% Cl: -0,83; -0,17).
e Surogatowych punktéw koncowych:
o IVMC: MD= -4,15 (95% Cl: -6,29; -2,04);
o CCCS: MD=-0,69 (95% Cl: -0,89;-0,49);
o OCT: MD=-56,9 (95% Cl: -82,8; -31,0).

Nie odnotowano réznic istotnych miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem w odniesieniu do
oceny ostrosci wzroku oraz wrazliwosci na kontrast.

Badanie OCT-1

W badaniu odnotowano istotne statystycznie rdinice na korzys¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w odniesieniu do:

e Fotofobii w ocenie lekarza w 60 miesigcu obserwacji: Srednia zmiana=-0,90 (95% Cl:-1,52;-
0,28);

e |VMC 60 miesigcu obserwacji: Srednia zmiana=-3,40 (95% Cl: -6,08; -0,92);
e CCCS w 60 miesigcu obserwacji: Srednia zmiana=-1,03 (95% Cl: -1,36; -0,7).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem
w odniesieniu do CCCS w 3. i 48. miesigcu, CCT (grubos$¢ centralna rogéwki, ang. central corneal
thickness), OCT, ostros$ci wzroku oraz wrazliwosci na kontrast.

Badanie Gahl 2000

W badaniu przekrojowym zaobserwowano, ze niemowleta w pierwszym roku zycia nie wykazuja
krystalizacji w rogowce lub wystepuje ona u nich w minimalnym stopniu (CCCS od 0 do 0,25). Nastepnie
wynik CCCS wzrastat liniowo wraz z wiekiem. U pacjentéw w wieku 16 miesiecy wystepowaty widoczne
krysztatki. Natomiast krzywa wzrostu CCCS osiggata plateau na poziomie wyniku 3,00 (poziom max.
wyniku CCCS) we wczesnym okresie mtodzienczym. Mediana wyniku CCCS w grupie wiekowej 10-12
lat wynosita 3,00, czyli najwieksza rozpoznawalng ilo$¢ krysztatéw. Zaden z pacjentéw w wieku powyzej
15 lat nie prezentowat wyniku CCCS ponizej 2,50.

Na podstawie regularnych pomiaréw CCCS w grupie 9 wybranych pacjentdéw niestosujgcych leczenia
miejscowego zaobserwowano postepujgce zageszczanie sie krysztatéw cystyny w rogdéwce oka lub tez
w przypadku trzech starszych pacjentéw — brak zmian, co wynikato z uzyskania maksymalnej wartosci
parametru juz na poczatku badania.

Powyzsze wyniki wskazujg, iz brak leczenia, w populacji pacjentdw z cystynozg nefropatyczng byt
zwigzany ze stopniowg i postepujgcg w czasie akumulacjg krysztatkdow cystyny w rogéwce oka.

Bezpieczenstwo
Zaden pacjent nie przerwat leczenia podczas trwania badania OCT-1.

W badaniu CHOC, u 2 pacjentéw wystgpita konieczno$¢ trwatego przerwania leczenia, przy czym
przyczyna nie byta zwigzana ze stosowanym leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u odpowiednio 66,7% i 87,5% pacjentéw w badaniach CHOC
i OCT-1 stosujgcych Cystadrops. Miejscowe niepozadane reakcje na lek raportowano u wszystkich
badanych pacjentéw.
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W badaniu CHOC do najczesciej zgtaszanych przez pacjentdw miejscowych reakcji niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Cystadrops nalezaty: bdl oka (12/15 pacjentow —
80%), przekrwienie oka (9/15 pacjentéw — 60%), podraznienie oka (10/15 pacjentow —67%), $wigd oka
(6/15 pacjentow — 40%) oraz niewyrazne widzenie (9/15 pacjentéw — 60%).

Po 5 latach obserwacji w badaniu OCT-1, bdl oka raportowano u 7/8 pacjentéw (87,5%), niewyrazne
widzenie po podaniu leku u (6/8 (75%), podraznienie oka 4/8 pacjentéw (50%), uczucie dyskomfortu
oka oraz uczucie ciata obcego w oku u 2/8 pacjentow (25%).

W badaniu OCT-1 6/8 pacjentéow doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych, 4/8 pacjentéw —
ciezkich dziatan niepozadanych. Jednoczesnie, u 1 pacjenta wystgpienie powaznego dziatania
niepozgdanego uznano za mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem, tj. wystgpienie
neowaskularyzacji rogéwki po 3,5 roku terapii.

W badaniu OCT-1 odnotowano istotny statystycznie wzrost Sredniej zmiany ciSnienia
wewnatrzgatkowego po 48 miesigcach wsrdd pacjentéw stosujgcych Cystadrops wzgledem wartosci
poczatkowej: Srednia zmiana= 3,0 mmHg (95% Cl: 1,3; 4,7).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w badaniu:

e CHOC wzgledem komparatora w odniesieniu do catkowitego wyniku barwienia rogéwki oraz
ci$nienia wewnatrzgatkowego;

e OCT-1 wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do nasilenia bdélu podczas aplikacji
kropli mierzonego w skali VAS (odnotowano trend wzrostowy w 30 dniu terapii a nastepnie
spadkowy w 60 miesigcu terapii).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Wedtug danych pochodzgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cystadrops czestos$é, typ
i stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci i dorostych sg takie same. Do dziatan niepozgdanych
wystepujacych:

e Bardzo czesto nalezg: bdl oka, niewyrazne widzenie, podraznienie oka, przekrwienie oka,

Swigd oka, zwiekszone fzawienie, wydzielina w oku, dyskomfort w miejscu zakraplania
(gtéwnie lepkosé oczu i rzes);

e (Czesto naleza: nietypowe odczucia wewnatrz oka, sucho$¢ oka, uczucie ciata obcego w oku,
obrzek powiek, podraznienie powiek, zaburzenia widzenia, jeczmien, bdol w miejscu
zakraplania.

Baza Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health Organization - WHO)

Odnaleziono 1136 zgtoszen reakcji niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia cysteamina.
Nalezy podkresli¢, iz niniejsze zgtoszenia dotyczg substancji czynnej cysteamina, a nie produktu
leczniczego Cystadrops. NajczesSciej zgtaszane reakcje niepozgdane dotyczyty zaburzen zotgdkowo-
jelitowych (199), w tym przede wszystkim raportowano wystepowanie wymiotdw (93/199) i nudnosci
(65/199). Ponadto odnotowano 143 reakcje z grupy zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, w
tym najczesciej nieskuteczno$¢ leku (17/143) i zmeczenie (17/143). Odnotowano rowniez wiele
zgtoszen dotyczacych zaburzen oka (114), w tym gtéwnie podraznienie oczu (54/114), zaburzenie
widzenia (38/114) oraz nieprawidtowe odczucie w oku (38/114).

Baza ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
prowadzona przez European Medicines Agency - EMA)

Odnaleziono informacje o 45 zgtoszeniach indywidualnych pacjentéw raportowanych do stycznia 2019
r. dla produktu Cystadrops. Jednoczesnie baza ADRR podaje, ze liczba zgtoszen z uwzglednieniem grupy
dziatan niepozgdanych wyniosta 50. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen oka (43) oraz zaburzen
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ogoblnych i standw w miejscu podania (3). W ramach grupy zaburzen oka raportowano gtownie
podraznienie oka oraz niewyrazne widzenie.

EMA

Odnaleziono raport EPAR moéwigcy o zdarzeniach niepozadanych, ktére wystgpity w ramach programu
NPU (ang. Named Patient Use). W raporcie wskazuje sie, iz zadne ze zdarzen, ktore wystgpity nie
stanowito zdarzenia ciezkiego i byto przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W ramach
programow nie zaraportowano zdarzen niepozgdanych innych niz w badaniach klinicznych. Populacje
stanowito 106 francuskich pacjentéw. Najczesciej obserwowano podraznienie i bdl oka, niewyrazne
widzenie oraz dyskomfort w miejscu zakraplania. W przypadku 4 pacjentow wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego spowodowato czasowe przerwanie leczenia.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa na stronie URPLWMIPB (Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych) i FDA (Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Agency).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze zostata ona oparta jedynie o dwa badania, z czego
tylko jedno (CHOC) byto randomizowanym badaniem z grupg kontrolng. Ma to jednak swoje
uzasadnienie w rzadkim charakterze choroby.

Ponadto grupe kontrolng w badaniu CHOC stanowity osoby przyjmujgce 0,10% hydrochlorek
cysteaminy (krople wytwarzane w aptece szpitalnej), zatem nie jest to przyjety jako komparator BSC,
natomiast ponownie uwzgledniajac rzadki charakter choroby, brak innych dostepnych dowoddéw oraz
przypuszczalnie lepszy efekt terapeutyczny niz BSC, ograniczenie to w gtdwnej mierze dotyczy analizy
bezpieczenstwa nie za$ oceny skutecznosci. Niemniej jednak badanie to nie umozliwia wiarygodnej
oceny réznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg rdwniez wptyw:
e Otwarty charakter badan, co zwieksza ryzyko popetnienia btedu systematycznego;

o Uwzglednienie w znacznej mierze nieistotnych klinicznie punktéw korcowych (surogaty), co
utrudnia ocene faktycznego wptywu na skutecznos¢ terapii;

e W opracowaniu wnioskodawcy wykorzystano dane z nieopublikowanych raportéw do
wtaczonych badan, do ktérych Agencja nie miata dostepu, zatem nie byto mozliwe ich
zweryfikowanie.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak mozliwosci oceny wynikéw IVCM w najmtodszej czeSci populacji pediatrycznej, przez co
ocena skutecznosci w tej grupie zostata wykonana na podstawie drugorzedowych punktow
koncowych;

e Po stronie komparatora w analizie wnioskodawcy odnaleziono jedynie badanie przekrojowe,
bez grupy kontrolnej ukazujgce naturalny przebieg choroby, Gahl 2000;

e We wtaczonych badaniach nie przeprowadzono oceny punktéw konicowych odnoszacych sie
do zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia;

e Badania wykorzystane w analizie gtéwnej nie miaty charakteru miedzynarodowego (zostaty
przeprowadzone we Francji), jednak w ocenie EMA (EPAR 2016), ze wzgledu na
homogenicznos$¢ genetyczng i fenotypowg schorzenia w obrebie Europy, uzyskane wyniki
mozna uznac za reprezentacyjne;
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e Ograniczona liczba wynikéw dla populacji matych dzieci. W sumie 15 pacjentéw z populacji
pediatrycznej byto leczonych produktem leczniczym Cystadrops, przy czym tylko 3 pacjentéw
byto w wieku ponizej 6 lat.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Swiadczeniobiorca nie uczestniczy w uwzglednionych kosztach, tym samym perspektywa pfatnika
publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszt produktu leczniczego Cystadrops;
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b ;
o koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z gromadzeniem krysztatkdw cystyny
w rogéwce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR)
wynosi dla poréwnania Cystadrops vs BSC:

e bez uwzglednienia RSS — 326 781 PLN/QALY;
e zuwzglednieniem RSS — 324 869 PLN/QALY.

Whnioskowana interwencja jest drozsza i skuteczniejsza od komparatora w postaci BSC. Stosowanie
Cystadrops w miejsce BSC jest nieuzyteczne kosztowo zaréwno bez RSS, jak i po jego uwzglednieniu.

Uwzgledniajac powyzsze wartosci ICUR ceny progowe ocenianego produktu leczniczego wynoszg dla
poréwnania Cystadrops vs BSC:

Najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR w stosunku do wynikéw analizy podstawowej odnotowano dla
wariantu, w ktérym

. Do najwiekszego obnizenia wspdtczynnika ICUR dochodzi w przypadku
braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektdw. Powyzsze stwierdzenia odnoszg sie zaréwno
do wariantu bez, jak i z RSS.

We wszystkich wariantach  jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez uwzglednienia
i z uwzglednieniem RSS) ICUR znajdowat sie powyzej aktualnego progu optacalnosci (139 953 zt/QALY).

Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem zatozen modelu jest brak przeprowadzenia wielokierunkowej analizy
wrazliwosci. Uwzglednione scenariusze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci i zwigzane z tym
zmienione wartosci parametrow powinny by¢ przetestowane facznie. Stuszne wydaje sie
przetestowanie scenariusza, w ktérym miediana czasu przezycia pacjentow wynosi 40 lat oraz

Kolejnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest przyjecie wieku poczatkowego
pacjentéw w modelu na poziomie 2 lat (wiek, od ktérego zgodnie z ChPL produkt leczniczy Cystadrops
jest wskazany do stosowania). Takie postepowanie nie odzwierciedla rzeczywistej sytuacji w Polsce,
gdzie zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw, ktérzy mogliby skorzystaé z ocenianej technologii, zgodnie z
danymi otrzymanymi z rejestru POLtube, to pacjenci dorosli. Uwzglednienie w modelu tylko mtodszych
pacjentéw wptywa na wyniki analizy prowadzac do zawyzenia inkrementalnego efektu QALY.

Powazne watpliwosci budzi réwniez fakt, ze w modelu uwzgledniono utrate wzroku po stronie
komparatora. Zatozenie to nie jest poparte dowodami naukowymi i opiera sie jedynie na opinii
eksperckiej. Przyjecie tego zatozenia wptywa na znaczny wzrost QALY po stronie interwencji, a tym
samym wptywa na zanizenie wyniku ICUR.

Na wiarygodnos¢ wynikéw wptywajg rowniez:

e uwzglednienie w wariancie podstawowym mediany przezycia na poziomie 57,5 lat. Zgodnie
z opinig jednego eksperta ok. 30% chorych z cystynozg nefropatyczng umiera ok. 28 roku zycia.
Zdaniem innego eksperta oczekiwana dtugosc zycia pacjentdw z wczesnodzieciecg postacig
cystynozy nefropatycznej to 30-50 lat. Mimo ze z kolejnej opinii eksperckiej wynika, iz dzieki
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leczeniu cysteaming w postaci doustnej pacjenci rzadziej lub pdzniej rozwijajg niewydolnosc
nerek, ktéra wymaga dializoterapii lub transplantacji i zwieksza $miertelnos¢ u mtodych
pacjentdéw, uwzglednienie takiej wartosci mediany przezycia moze prowadzi¢ do zawyzenia
rzeczywistej wartosci inkrementalnego efektu QALY, a w analizowanym przypadku rowniez do
zanizenia wartos¢ ICUR;

uwzglednienie w modelu 100% compliance. Wnioskodawca powotat sie na wysoki poziom
przestrzegania zalecanego dawkowania

oraz na wyniki badania OCT-1, w ktérym compliance wynidst
ponad 95%. Whnioskodawca zwrdcit takze uwage na mozliwos$é stopniowego zmniejszenia
dawkowania oraz motywacje pacjentéw do przestrzegania zalecen spowodowang
oczekiwaniem pacjentéw na efektywna terapie.

nieuwzglednienie wynikéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania terapii lekiem Cystadrops
np. z badania OCT-1 (w ktédrym u pacjentéw doszto do ciezkich zdarzen niepozgdanych, zakazen
i zarazen pasozytniczych oraz rozwineta sie neowaskularyzacja rogéwki) stanowi ograniczenie
analizy prowadzace do zanizenia kosztu po stronie ocenianej interwencji. W modelu nie
uwzgledniono po stronie interwencji dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych, tj. bol oka, przekrwienie oka, podraznienie oka, swigd oka oraz niewyrazne
widzenie. Wnioskodawca ttumaczy takie postepowanie nieodnotowaniem w trakcie terapii
trwajacej 90 dni w badaniu CHOC powaznych zdarzen niepozgdanych ani ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a wiekszo$¢ najczesciej zgtaszanych przez pacjentéw
miejscowych reakcji niepozgdanych miata charakter przemijajagcy oraz fagodne lub
umiarkowane nasilenie. Nie mniej takie podejscie moze prowadzi¢ do zanizenia kosztow po
stronie interwencji;

w modelu uwzgledniono wyniki zdrowotne po stronie komparatora dotyczace komplikacji
zwigzanych z gromadzeniem krysztatéw cystyny na podstawie publikacji Tsilou 2002 i Tsilou
2006. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w ww. publikacjach czes$¢ pacjentéw stosowata krople
do oczu w stezeniu tozsamym, co oceniana interwencja. Takie postepowanie wigze sie
z uwzglednieniem komplikacji na podstawie danych o aktywnym leczeniu jedynie w ramieniu
komparatora. Takie postepowanie nie jest zasadne i moze prowadzi¢ do zanizenia kosztu po
stronie interwencji. W ww. publikacjach chorzy zdiagnozowani przed 1986 r. nie otrzymywali
kropli do oczu z cysteaming od poczatku objecia ich terapig. Nalezy zauwazy¢, iz populacja
polskich pacjentéw, ktorzy rozpoczng terapie lekiem Cystadrops w przypadku objecia go
refundacjg rdwniez moze rozpocza¢ jg kilka lat po postawieniu rozpoznania. W zwigzku
z powyzszym interwencja stosowana w badaniu jest blizsza terapii wnioskowanej niz terapii
BSC;

kolejnym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie wartos$ci dotyczacych spadku uzytecznosci
na podstawie opinii ekspertéw oraz publikacji, ktdrej wartosci nie odnoszg sie do pacjentéw z
cystynozg nefropatyczng. W zakresie wykorzystanych w modelu wartosci dotyczacych
skutecznosci, watpliwosci moze budzi¢ uwzglednienie wyniku sredniej zmiany ilosci krysztatow
cystyny w catej rogéwce oka wzgledem wartosci poczatkowej (analiza IVCM) odnoszacego sie
do subpopulacji dzieci, dla ktérego w raporcie EMA nie osiggnieto istotnosci statystycznej. Ze
wzgledu na fakt, ze redukcja ilosci krysztatéw cystyny w rogéwce oka w subpopulacji dzieci jest
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nizsza niz w populacji ogdélnej w badaniu, uwzglednienie tego wyniku w modelu jest
podejsciem konserwatywnym. W przypadku wyniku dla populacji ogdlnej osiggnieto wieksza
roznice i byta ona istotna statystycznie;

e nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze uwzglednione koszty w modelu sg tylko przyblizeniem
realnie ponoszonych kosztéw. Uwaga ta odnosi sie np. do kosztow diagnostyki
i monitorowania leczenia cysteaming doustng w ramach RDTL. Aby przedtuzyé leczenie
w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce nalezy potwierdzi¢ skutecznosé leczenia. Nie jest pewne,
jakie badania nalezy wykonaé w tym celu, w zwigzku z tym wnioskodawca w modelu

Obliczenia wtasne Agencji
W ramach obliczen uwzgledniono prawdopodobny wariant, w ktérym:

e mediana przezycia pacjentow w modelu wynosi 40 lat;
e ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw wymiany co 6 mies. biatej laski dla oséb niewidomych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie tym uwzgledniono zatozone przez wnioskodawce
wystepowanie $lepoty po stronie komparatora, mimo ze zatozenie to budzi watpliwosci i wptywa na
obnizenie wartosci ICUR.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad komparatorem, dlatego tez nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspétptacenia ze strony swiadczeniobiorcdw za oceniane
technologie medyczne, nie przeprowadzono oddzielnej analizy z fgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen i pacjenta.

Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:
e 8 pacjentéow w 1 roku;

e 8 pacjentow w 2 roku.

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:

. koszt produktu leczniczego Cystadrops;

° .
7

. koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym;

Wedtug wynikéw analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce, finansowanie
whnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych bedzie wigzato sie z oszczedno$ciami na poziomie:

o bez uwzglednienia RSS
o 1936 PLNw1i2roku;
e  zuwzglednieniem RSS
o} ’
o} ’

Dla wariantu minimalnego bez uwzglednienia RSS oszacowano, ze refundacja leku Cystadrops dla 6
pacjentéw spowoduje zmniejszenie wydatkéw NFZ o ok. 1,5 tys. PLN w obydwdch latach refundaciji.

W wariancie maksymalnym, w ktérym zatozono, iz terapig objetych zostanie 14 oséb (réwniez pacjenci
z miodziencza postacig choroby), przy braku uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego w 1. i 2.
roku refundacji zmniejszg sie o ok. 3,4 tys. PLN.
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Ograniczenia

Ponadto w scenariuszu maksymalnym analizy przyjeto liczebnosé populacji z cystynozg nefropatyczng
wg danych POLtube — 14 osdb. Powyisza liczebno$¢ obejmuje zaréwno pacjentéw z postaciag
wczesnodzieciecg choroby — 12 oséb, jak i postacia mtodzieficzg — 2 osoby. Przyjecie powyzszego
zatozenia nie jest zgodne 1z zatozeniami analizy problemu decyzyjnego, analizy klinicznej
i ekonomicznej, w ktdrej jako populacje wnioskowang przedstawiono jedynie pacjentéw
z wczesnodzieciecg cystynoza nefropatyczna.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe oszacowania dla wariantu scenariusza istniejgcego, w ktorym
w 2020 r. 2 pacjentéw przyjmuje lek Cystadrops w ramach RDTL oraz

. W analizowanym wariancie w poréwnaniu z wariantem
podstawowym wnioskodawcy wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrastajg
(w kazdym wariancie AWB wnioskodawcy dochodzito do oszczednosci po stronie ptatnika publicznego)
o ok. 1,94 min PLN w 1. i 2. roku refundacji bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka nieznacznie obniza koszty terapii, przez co nie zapewnia
efektywnosci kosztowej, zatem propozycja wnioskodawcy powinna zosta¢ uzupetniona o RSS, ktoéry
umozliwi jej osiggniecie.

Uwagi do programu lekowego

Program lekowy obejmujacy stosowanie wnioskowanej interwencji

Lek Cystagon byt refundowany w ramach programu ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD10 E72.0)”. Analizowany w niniejszym opracowaniu program zatytutowano:
,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”. Analizy problemu decyzyjnego, kliniczna
i ekonomiczna przedtozone przez wnioskodawce obejmujg wskazanie — wczesnodziecieca postac
cystynozy nefropatycznej. Istnieje ryzyko, iz usuniecie z nazwy programu okreslenia, iz terapig beda
objeci pacjenci z wczesnodzieciecg postacig choroby oraz brak wskazania doktadnego rozpoznania
w kryteriach kwalifikacji do programu, umozliwi korzystanie z terapii osobom z mtodziericzg postacia
choroby. Wprawdzie niemowleca forma cystynozy jest najczestsza, a dodatkowo jest najczestszg
przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci, niemniej u pacjentéw z postacig mtodzienczg (2 pacjentéw w
Polsce wedtug POLtube) réwniez mogg wystepowac fagodne objawy zespotu Fanconiego.

Kryteria kwalifikacji

Okredlone w programie lekowym kryteria kwalifikacji uwzgledniajg
. Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne leku Cystadrops, obejmujgce leczenie
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objawdéw ocznych choroby zasadnym wydaje sie uwzglednienie w kryteriach kwalifikacji jedynie
mozliwos¢ identyfikacji krysztatow cystyny w rogédwce pacjentéw z juz stwierdzong wczesnodziecieca
cystynoza nefropatyczna.

Badania przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia

. Nalezy zaznaczyg, iz lek Cystagon stanowi lek do stosowania ogdlnego, ktéry wptywa
na ograniczenie gromadzenia cystyny w niektorych komérkach (np. w krwinkach biatych, komérkach
miesniowych i komadrkach watroby) u pacjentdw z cystynoza nefropatyczng, a jesli leczenie zostaje
rozpoczete wczesnie, opdznia rozwdj niewydolnosci nerek. Lek Cystadrops natomiast ma postaé kropli
do oczu i stosowany jest wytgcznie w celu leczenia powiktan ocznych choroby. Tym samym
przeprowadzenie wszystkich wymienionych w programie lekowym badan

poza badaniami
okulistycznymi, jest nieuzasadnione.

Stanowisko to znajduje odzwierciedlenie w opinii eksperta, ktéry w badaniach kwalifikujgcych do
leczenia oraz w monitorowaniu leczenia jako zalecane badania wymienia jedynie badania okulistyczne.
Zdaniem eksperta ,biorgc pod uwage, ze leczenie kroplami ocznymi ma charakter wspomagajgcy i
miejscowy, nie ma potrzeby wykonywania ogdlnych badan laboratoryjnych krwi czy moczu”. Réwniez
inny ekspert wskazat, iz w ramach monitorowania powinno by¢ wykonywane ,badanie w lampie
szczelinowej lub mikroskopie konfokalnym i konsultacjg okulistyczng co 90 dni”.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzanie, ktérego wdrozenie ma
pozwoli¢ na uwolnienie $rodkdw pozwalajacych na pokrycie kosztéw leczenia oszacowanych
W scenariuszu , W ktérym
wzrost wydatkdw z budzetu NFZ, w przypadku wprowadzenia refundacji leku Cystadrops w ramach
programu lekowego wyniesie zaréwno w

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie obejmuje upowszechnienie wsrdéd pacjentow
informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu. Wnioskodawca podaje
jednoczesnie kilka przyktadéw upowszechniania takich informacji m.in. udostepnienie internetowej
bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza
pesymistycznego pozwalajg na uzyskanie oszczednosci w kwocie 8,4 min PLN rocznie, co znacznie
przewyzsza koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu
leczniczego Cystadrops.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne kliniczne dotyczace
whioskowanego wskazania:
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e  T-CiS.bcn Group 2015 — Zespotu ekspertow klinicznych w zakresie cystynozy;
. ERA-EDTA 2014 — europejskie wytyczne.

Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi stosowanie kropli zawierajgcych cysteamine jest jedyng forma
leczenia w przypadku odktadania sie krysztatkdw cystyny w rogédwce oka.

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii:
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2017,
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2017;
e Zorginstituut Nederland 2017.

W rekomendacji HAS 2017 zalecono refundacje leku w analizowanym wskazaniu. Zaznaczono réwniez,
ze badania kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze Cystadrops obniza gestos¢ ztogdw cystyny w rogéwce
oka. Dowody kliniczne $wiadczg o wyziszej skutecznosci stosowania leku Cystadrops w danym
wskazaniu w poréwnaniu z podawaniem cysteaminy w stezeniu 0,1%. W rekomendacji zwrécono
uwage na fakt wystepowania dziatan niepozgdanych wywotywanych stosowaniem leku Cystadrops.

Zorginstituut Nederland 2017 zarekomendowat refundacje produktu Cystadrops. Wyniki badan
wskazujg na terapeutyczng warto$s¢ dodang produktu Cystadrops w poréwnaniu do placebo (na
podstawie badan poréwnujgcych wnioskowang technologie z cysteaming w stezeniu 0,1%).

Negatywna opinia AWMSG 2017 wynika z braku przedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cystadrops (cysteamina)
jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Zaden z powyzszych krajéw nie ma PKB
zblizonego do Polski. We wniosku nie podano poziomu refundacji ze srodkéw publicznych. W zadnym
z 8 krajow nie stosuje sie instrumentdéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.11.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.745.2018.11.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Cystadrops (cysteamina), krople do oczu, 3,8 mg/ml, fiolka 5 ml, EAN: 3663502000274
w ramach programu lekowego: , Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 11/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie oceny leku Cystadrops
(merkaptamina/cysteamina) w ramach programu lekowego , Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E72)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie oceny leku Cystadrops
(merkaptamina/cysteamina) w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-
10: E72)"

2. Raport nr 0T.4331.41.2018. Whniosek o objecie refundacja leku Cystadrops (cysteamina) we wskazaniu:
"Leczenie cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”. Analiza weryfikacyjna
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