Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr11/2019 z dnia 4 lutego 2019 roku
w sprawie oceny leku Cystadrops (merkaptamina/cysteamina)
w ramach programu lekowego , Leczenie cystynozy nefropatycznej
(ICD-10: E72)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cystadrops (merkaptamina/cysteamina), krople do oczu, 3,8 mg/ml, fiolka 5 ml,
EAN: 3663502000274, w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy
nefropatycznej (ICD-10: E72)”, w ramach grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania korzystniejszej dla ptatnika
publicznego propozycji instrumentu dzielenia ryzyka i utrzymanie go przez caty
okres trwania programu.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017
poz. 1844, z pdin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:
Cystadrops (cysteamina), 3,8 mg/ml, krople do oczu, roztwér, fiolka 5 mi,
EAN: 3663502000274, w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy
nefropatycznej (ICD-10: E72)”.

Dowody naukowe

Cystynoza jest dziedzicznym schorzeniem lizosomalnym, zwigzanym
z obecnosciq mutacji genu CTNS, zlokalizowanego na chromosomie 17,
kodujgcego produkcje lizosomalnego biatka btonowego - cystynozyny.
Zpowodu defektu dochodzi do odktadania sie ztogéow wolnej cystyny
w tkankach wielu narzqgddw, m.in. nerek, tarczycy, trzustki oraz oka. Nieleczona
choroba prowadzi do ciezkich powiktan, w tym do schytkowej niewydolnosci
nerek czy slepoty.

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania produktu Cystadrops oceniano
w randomizowanym badaniu CHOC oraz nierandomizowanym badaniu OCT-1.
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W badaniu CHOC stwierdzono istotnie statystycznie zmniejszenie liczby
krysztatow cystyny w rogowce, poprawe w zakresie gtebokosci osadzania
ztogow w rogowce, a takze zmniejszenie odczuwania Swiattowstretu.
Nie wykazano wptywu na ostros¢ wzroku. Z kolei w badaniu OCT-1 po 60
miesigcach  leczenia  wykazano istotnie  statystycznie = zmniejszenie
Swiattowstretu, poprawe w zakresie liczby ztogow IVMC oraz zmniejszenia
zageszczenia ztogow (parametr CCCS).

Do najczesciej zgtaszanych miejscowych reakcji niepozgdanych w badaniu CHOC
nalezaty: bol oka, przekrwienie, podraznienie, swiqd oraz niewyrazne widzenie.
Po 5 latach obserwacji w badaniu OCT-1, zgtaszano bdl oka u 87,5%,
niewyrazne widzenie po podaniu leku u 75%, podraznienie u 50%, uczucie
dyskomfortu oka oraz uczucie ciata obcego w oku u 25%. Zaden pacjent
nie przerwat leczenia podczas trwania badania OCT-1. W badaniu CHOC, u 2
pacjentow wystgpita koniecznos¢ trwatego przerwania leczenia, przy czym
przyczyna nie byta zwigzana ze stosowanq terapiq. W badaniu OCT-1 u 1
pacjenta stwierdzono wystgpienie neowaskularyzacji rogowki po 3,5 roku
terapii, ktore uznano za mozliwie zwiqzane z zastosowanym leczeniem.

Odnalezione rekomendacje hiszpanskiego zespotu ekspertow klinicznych
w zakresie cystynozy (T-CiS.bcn Group) z 2015 roku oraz europejskie wytyczne
ERA-EDTA z 2014 roku wskazujq na koniecznosc stosowania kropli z cysteaming
w przypadku odktadania sie krysztatkdw cystyny w rogdwce oka. Eksperci
wskazujq krople Cystadrops jako jedyng dostepng w tej chwili terapie kroplami
wytwarzanymi komercyjnie.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza  ekonomiczna  wskazuje, ze  finansowanie
wnioskowanej technologii nie jest efektywne kosztowo, z istotnym
przekroczeniem ustawowego progu. Zastosowanie instrumentu podziatu ryzyka
nie wptywa istotnie na efektywnosc¢ kosztowq, a analiza wptywu na budzet
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne arqgumenty decyzji

Cystynoza nalezy do chordb rzadkich. Liczebnosc¢ populacji docelowej w Polsce
wynosi 14 osob. Dostepne dane pochodzqce z badan klinicznych wskazujqg,
Ze stosowanie cysteaminy w postaci kropli do oczu przyczynia sie
do ograniczenia gromadzenia ztogow cystyny w rogowce, jak rowniez
do poprawy w zakresie innych parametrow widzenia (swiattowstretu).
Odnalezione rekomendacje wskazujq na koniecznos¢ stosowania kropli
z cysteaming w przypadku odktadania sie krysztatkdw cystyny w rogowce oka.
Zdarzenia niepozgdane wystepujq czesto, ale sg gtownie zwigzane
Z miejscowymi reakcjami na lek. Koszt leku jest wysoki, technologia nie osigga
progu uzytecznosci kosztowej oraz wigze sie ze wzrostem wydatkow
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budzetowych. Eksperci wskazujg krople Cystadrops jako jedynq dostepng
w tej chwili terapie kroplami wytwarzanymi komercyjnie.

Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada Przejrzystosci rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem obnizenia kosztow
leku.

Uwagi Rady:

Rada sugeruje rozwazenie refundacji Cystadrops jako leku wydawanego
na recepte.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.41.2018 , Wniosek o objecie refundacjg leku Cystadrops (cysteamina) we wskazaniu: »Leczenie
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)«”. Data ukoriczenia: 24 stycznia 2018 r.



