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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cm centymetr

CKD przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CRD Center for Reviews and Dissemination

CYS cysteamina

d doba

di decylitr

EBM medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)

EC lek uwalniany w jelicie (ang. Enteric-Coated)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR European Public Assessment Report

ERG elektroretinogram

ESRD Schytkowa niewydolnos¢ nerek

g gram

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GFR wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate)
HCP specjalisci stuzby zdrowia (ang. Healthcare Professional)

HSS parametr oceniajgcy wzrost (ang. Height Standardization Score)

HTA Heath Technology Assessment

HtSDS odchylenie standardowe wzrostu (ang. Height Standard Deviation Score)
ICSR indywidualny raport na temat bezpieczeristwa (ang. Individual Case Safety Raport)
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INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ILC stezenie cystyny w leukocytach

k pte¢ zeriska/kobieta

kg kilogram

L litr

LSD lizosomalne choroby spichrzeniowe (ang. Lizosomal Storage Disease)
m pte¢ meska/mezczyzna

MeSH Medical Subject Headings

mg miligram

ug mikrogram

min minuta

ml mililitr

msc miesigc

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NICHHD National Institute of Child Health and Human Development's
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH National Institutres of Health

nmol nanomol

nr numer

oL oko lewe

oP oko prawe

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

p poziom istotnosci statystycznej
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PICOS populacja, interwencja, komparator, punkt koricowy, rodzaj badania
PL placebo
p.o. doustnie (tac. per os)
PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Report)
PTND Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej
RTG badanie rentgenowskie
r.z. rok zycia
SBU Statens beredning for medicinsk utvardering
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SEM standardowy btad pomiaru (ang. standard error of measurement)
SOC System Organ Class
w/w wyzej wymienione
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1.CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Cystagon®. Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest cystamina
w postaci dwuwinianu merkaptaminy, zas wnioskowanym wskazaniem jest leczenie pacjentow z potwierdzong
cystynozg nefropatyczna.

Ponadto, niniejsza analiza ma na celu wykazanie poréwnywalnej efektywnosci klinicznej dwuwinianu
merkaptaminy z chlorowodorkiem cysteaminy oraz fosfocysteaming w leczeniu cystynozy nefropatycznej przy
zatozeniu, iz oceniane postacie leku sg bioréwnowazne.

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu
pacjentdow z potwierdzong cystynozg nefropatyczng, a takze przeglad krajowych i zagranicznych decyzji oraz
rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii (produkt leczniczy Cystagon®)

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [78], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelowa, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore bedg przedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [79,80] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikdw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przeglgdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia hiperamonemii
w przebiegu kwasic: izowalerianowej, metylomalonowej i propionowej, rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologii medycznej a takze interwencji finansowanych w Polsce ze S$rodkéw
publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska sp. z 0.0.
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2.POPULACIA
Populacje docelowg w przegladzie stanowig pacjenci z wczesno-dzieciecg postacia cystynozy nefropatycznej.
Populacja docelowa w przegladzie jest zgodna z populacjg zdefiniowang w ChPL.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparat Cystagon® jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw,
u ktérych wystepuje cystynoza nefropatyczna (nerkowa) [1].

2.1, Definicja problemu zdrowotnego

Cystynoza nefropatyczna jest rzadkg chorobg dziedziczng nalezgcg do grupy lizosomalnych choréb
spichrzeniowych (LSD - z ang. lizosomal storage disease). Cystynoza polega na nieprawidtowym metabolizmie
cystyny spowodowanym zaburzeniami funkcjonowania systemu odpowiedzialnego za jej transport poza
lizosomy, co prowadzi do gromadzenia sie tego aminokwasu w komarkach [1,2,3].

Cystynoza moze wystepowa¢ w dwdch postaciach: nerkowej (nefropatycznej) oraz pdinej (pozanerkowej),
w ktorej nie dochodzi do uszkodzenia nerek. Wyrdzniamy dwie formy cystynozy nerkowej:

»  wczesno-dzieciecg (infantile), ktéra uwazana jest za najczesciej wystepujaca (okoto 95% przypadkow)
0 najciezszym 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 zycia.
Poza objawami ze strony nerek wspotistnieje czesto dysfunkcja innych organéw (m. in. oczy, tarczyca,
trzustka, watroba, ptuca oraz centralny uktad nerwowyy);

»  pozina (adult), ktéra wystepuje rzadziej i charakteryzuje sie znacznie wolniejszg progresjg choroby.
Pacjenci z tg postacig choroby zazwyczaj zachowujg prawidtowa funkcje nerek do 2 — 3 dekady zycia,
a stopien uposledzenia ich wzrostu jest niewielki [1].

2.2. Etiologia i patogeneza

Cystynoze wywotujg mutacje bi-alleliczne w genie CTNS. Kodujace cystinozyne, ktora jest lizosomalnym ko-
transporterem cystynowo-protonowym. W konsekwencji cystyna gromadzi sie w lizosomach dotknietych
komorek i tworzy krysztaty o niskim pH lizosomalnym [81].

Najczesciej wykrywang mutacjg patogenng jest delecja 57-kb obecna w prawie 50% zmutowanych alleli CTNS
pacjentow pochodzenia pétnocnoeuropejskiego i pétnocnoamerykanskiego [18, 19]; jednak poza tym rozktadem
geograficznym mutacja jest prawie catkowicie nieobecna, zwtaszcza na Bliskim Wschodzie [82].

Niemowleca postaé nefropatyczna jest najczestsza (95%) i najciezszg postacia cystynozy. Fenotyp nerkowy sktada
sie z zespotu nerki Fanconiego i kolejno postepujacej utraty funkcji ktebuszkowej prowadzacej do koricowe;j
niewydolnosci nerek [81,83,84].

Bezobjawowa aminoaciduria jest pierwszym objawem zespotu nerkowego Fanconiego u ludzi [85,86], przy czym
straty aminokwasdéw w moczu sg 6 do 16 razy wieksze niz w normalnej ilosci [87]. Wczesniejsza utrata ekspresji
szczytowych receptoréow kanalikdw proksymalnych megaliny/kubiliny i SGLT-2 oraz transporteréw NaPi-lla
poprzedzajacych atrofie komdrek w modelu cystynozy u dzieci, stanowi wyjasnienie wczesnego biatkomoczu,
glukozurii i fosfaturii [88,89].

W wieku od 6 do 12 miesiecy selektywna dysfunkcja kanalikdw proksymalnych przeksztatca sie
w petnowymiarowy zespét nerki Fanconiego, charakteryzujgcy sie nadmierng utratg aminokwaséw, sodu,
potasu, wodoroweglanu, magnezu, karnityny, wapnia, fosforanu, glukozy i niskoczgsteczkowego kwasu
moczowego (LMW) do biatek o $redniej masie czgsteczkowej (IMW) [85,87].
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2.3. Epidemiologia

2.3.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Cystagon® wskazany jest w leczeniu w leczeniu potwierdzonej
cystynozy nefropatycznej. Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektérych komadrkach (np. w krwinkach
biatych, komoérkach miesniowych i komdrkach watroby) u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng, a jesli leczenie
zostaje rozpoczete wczesnie, opdznia rozwdj niewydolnosci nerek.

Cystynoza jest rzadka chorobag dziedziczng powodujgcg gromadzenie sie cystyny w komdrkach ciata,
w szczegolnosci w nerkach i oczach, prowadzac do ich uszkodzenia [13].

Chorobowos¢ i zapadalnosé znaczaco rdznig sie pomiedzy poszczegdlnymi krajami. Jednak tylko w kilku krajach
s raportowane dane dotyczgce rozpowszechnienia cystynozy wsrdd nowych urodzen. We Francji ogdlny
wskaznik zapadalnosci wynosi 1 : 167 000 zywych urodzen, podobng zapadalno$¢ stwierdzono w Niemczech
(1:179 000). Nieco wyzszy wskaznik zapadalnosci odnotowano w Danii (1: 115 000) i Szwecji (1: 260 000),
natomiast nizszy w Australii (1:192 000). Wysoka zapadalnos$¢ zaobserwowano w Bretanii we Francji (1: 26 000
zywych urodzen) oraz w Saguenay-Lac-Saint-Jean w prowincji Quebec w Kanadzie (1:65 000). Natomiast
najwyzszg czesto$¢ wystepowania cystynozy wsréd nowych urodzen zanotowano wsrdd Pakistanczykéw
mieszkajacych w West Midlands w Wielkiej Brytanii (1:3 600) [16].

Chorobowos¢ dla cystynozy we Francji w 1998 r. zostata oszacowana na 1,6 na 1 min populacji [10], natomiast
w publikacji Manz 1985 [17] oszacowano chorobowos¢ w Republice Federalnej Niemiec na 1 przypadek
na 1,6 min populacji kraju (bez uwzglednienia populacji Niemieckiej Republiki Demokratycznej). W publikacji
Nesterova 2012 [20] autorzy podajg, ze rozpowszechnienie cystynozy w przyblizeniu wynosi 1:100 000 —
1:200 000. Z tego okoto 95% chorych ma posta¢ nefropatyczna. Najnowszy raport POLtube (Rejestru
Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii) z maja 2016 r. podaje, ze czesto$¢ wystepowania cystynozy w Polsce
wynosi 1,7: 1 min osdb, czyli ok. 64 chorych [12].

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow z chorych na cystynoze w poszczegdlnych krajach
zidentyfikowanych na podstawie rejestréw i publikacji.

Tabela 1. Liczba pacjentéw z cystynoza w poszczegodlnych krajach

. Catkowita populacja (2015 Liczba pacjentéw z .,
Kraj Zrédto
r.) cystynoza

Hiszpania 46 418 269 56* Ariceta 2015 [8]
Wiochy 60 802 085 42% Mason 2003 [18]
Brazylia 207 847 528 102* Vaisbich 2010 [31]
USA 321418 820 500** Doyle 2015 [15]
Kanada 35851774 100** Nasdaq [19]

* dane rzeczywiste; ** oszacowana populacja

Zgodnie z opinig eksperta przedstawiong w Analizie dla produktu leczniczego Cystagon [7], szacowanie
prawdopodobne;j liczby chorych na cystynoze w Polsce w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z Europy
Zachodniej wydaje sie prowadzi¢ do zawyzenia wynikow. W wyniku historycznych uwarunkowan populacyjnych,
takich jak migracje oraz zmiany terytorialne spowodowane przez drugg wojne $wiatowg, doszto do znacznego
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spadku prawdopodobienstwa wystgpienia lizosomalnych choréb spichrzeniowych (w tym m.in. cystynozy) [23].
Ponadto na Swiecie wystepujg znaczace réznice w rozpowszechnieniu mutacji genu CTNS i wedtug opinii eksperta
w Polsce wystepuje nizsze rozpowszechnienie [7].

Zaprezentowane w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Cystagon, dane NFZ pokazujg, ze w latach
2009 — 2013 ze swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce korzystato od 59 do 30 oséb (przy czym 30 pacjentow
odnotowano przez 3 kwartaty 2013 roku) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: E72.0. Z kolei wg opinii konsultanta
krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej — pani prof. Danuty Zwolinskiej wynika, ze na wczesnodziecieca
postac cystynozy nefropatycznej choruje ok. 40 — 50 os6b [32].

Ponizej przedstawiono dane uzyskane od NFZ na temat liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie
wg kodu ICD-10: E72.0 ,Zaburzenia transportu aminokwasow” w latach 2012 -2016. Wsrdd tej liczby pacjentéw
znajduja sie tez chorzy na cystynoze, jednak nie jest mozliwe doktadne wskazanie liczby oséb z rozpoznaniem
wg kodu ICD-10: E72.01 ,Cystynoza”, poniewaz nie jest ono sprawozdawane odrebnie do systemu
sprawozdawczo — rozliczeniowego [14].

Tabela 2. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie wg kodu
ICD-10: E72.0 — dane NFZ

Rok Liczba pacjentow wg identyfikatora

Dane NFZ w oparciu o Analize Weryfikacyjna dla produktu Cystagon® [32]

2009 59
2010 47
2011 54
2012 40
2013 (dane obejmuja 3 kwartaty) 30

Dane otrzymane od NFZ [14]

2012 78
2013 79
2014 58
2015 55
2016 43

Liczbe pacjentéw leczonych w ramach istniejgcego do czerwca 2018 roku programu lekowego B.61 , Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)” zidentyfikowano na podstawie danych
z Uchwat Rady NFZ oraz danych uzyskanych od NFZ:

» 2015 rok leki w programie otrzymywato 3 pacjentéw [28,14],

» 2016 rok — 4 pacjentéw [27,14]
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» 2017 rok — 6 pacjentéw [25]
» 2018 (styczen-czerwiec) — 6 pacjentéw [26].

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w opracowaniu AOTMIT nr: OT.422.43.2018 [11] aktualnie w Polsce
zdiagnozowanych chorych z cystynozg nefropatyczng jest 14 oséb (POLtube):

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

» 21z postaciag miodziencza (1 dziecko i 1 dorosty).
2.3.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje produktu leczniczego Cystagon®

W ramach niniejszej analizy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt programu lekowego
Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [22] populacje docelowa stanowig
chorzy z wczesnodzieciecg postacia cystynozy nefropatyczne;j.

Zgodnie z danymi z Uchwat Rady NFZ [27,23], otrzymanych od NFZ [14] do czerwca 2018 roku objetych terapig
produktem Cystagon® w ramach programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E72.0) byto 6 osob. Dodatkowo wedtug konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej Pani prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej tylko 8 oséb kwalifikuje sie do terapii cysteaming doustng
(tj. 6 pacjentow wczesniej leczonych w programie lekowym plus dodatkowe 2 osoby) [11].

W oparciu o powyzsze dane oraz fakt, iz kryteria kwalifikacji do nowego programu lekowego sg tozsame
z wczesniejszymi w ramach analizy podstawowej przyjeto liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 8 oséb
w skali roku (tzn. tylko pacjenci stosujgcy Cystagon® w ramach wczesniejszego programu lekowego plus
dodatkowe 2 osoby wskazane przez prof. Sykut-Cegielskg kwalifikujgce sie do terapii produktem Cystagon® [11]).
W ramach scenariuszy skrajnych rozpatrzono odpowiednio maksymalng liczebno$¢ populacji docelowej
na poziomie 14 os6b (tj. wszyscy aktualnie zdiagnozowani pacjenci z cystynozg nefropatyczng [11]) oraz
minimalng na poziomie 6 oséb (tj. tylko wczesniej leczone osoby w programie lekowym dla leku Cystagon
zdecydujg sie na leczenie w nowym programie lekowym).

Tabela 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia zostanie

zastosowana
Wariant analizy I rok refundacji Il rok refundacji
Analiza podstawowa 8 8
Scenariusz minimalny 6 6
Scenariusz maksymalny 14 14

2.3.3. Populacja, w ktdrej produkt Cystagon® jest obecnie stosowany

Zgodnie z informacjg od wnioskodawcy aktualnie 5 pacjentow leczonych jest produktem Cystagon® w ramach
Ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) [21]. Rdwnoczesnie brak pacjentow stosujgcych lek na
rynku prywatnym (tj. samodzielnie i/lub poprzez fundacje finansujacych leczenie).
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2.4. Rozpoznanie i obraz kliniczny

Rozpoznanie choroby okresla sie na podstawie zawartosci cystyny w leukocytach. U pacjentéw zdrowych
i heterozygotycznych stezenie cystyny w leukocytach wynosi odpowiednio < 0,2 i zazwyczaj ponizej 1 nmol
hemicystyny (potowicznej cystyny) /mg biatka. U 0sdb z cystynoza nefropatyczng poziom cystyny w krwinkach
biatych jest powyzej2 nmol hemicystyny (potowicznej cystyny) /mg biatka [4].

Istniejq trzy gtdwne sposoby diagnostyki cystynozy. Obecny ztoty standard polega na wykrywaniu podwyzszonych
poziomow cystyny w biatych krwinkach (WBCs), bedac niezwykle czutym i precyzyjnym dla choroby. Testy
molekularne stosunkowo matego genu CTNS (12 eksondw, z czego 10 kodujgcych) to takze dobrze znana technika
ujawniajgca 95% mutacji powodujgcych choroby. Trzecig klinicznie wykorzystywang opcjg potwierdzajgcg jest
wykrycie charakterystycznych krysztatéw cystyny rogéwki za pomocg badania lampy szczelinowej [89]

Obecnos¢ krysztatkdw cystyny w oku diagnozuje sie przy uzyciu lampy szczelinowej(ang. slit lamp) po 16 miesigcu
zycia. Badanie to nie powinno stanowi¢ podstawy diagnozy cystynozy u noworodkow, gdyz krysztatki w oku mogga
by¢ nieobecne u tak matych dzieci.

2.5. Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W cystynozie wczesno-dzieciecej poczagtkowe objawy kliniczne wynikajg z zaburzenia reabsorpcji matych
czasteczek w obrebie cewek blizszych, ktore prowadzg do rozwoju zespotu Fanconiego. Pierwsze kliniczne
symptomy pojawiajgce sie od momentu urodzenia to anoreksja, wymioty, nadmierne tfaknienie z poliurig,
uposledzenie wzrostu oraz krzywica. W przypadku pojawienia sie dodatkowych standéw patologicznych np.
biegunki, moze dojs¢ nawet do $mierci dziecka [1, 3].

Bezobjawowa aminoaciduria jest pierwszym objawem zespotu nerkowego Fanconiego [85,86], przy czym straty
aminokwasdw w moczu sg 6 do 16 razy wieksze niz w normalnej ilosci [87]. Wczesniejsza utrata ekspresji
szczytowych receptorow kanalikéw proksymalnych megaliny / kubiliny i SGLT-2 oraz transporterow NaPi-lla
poprzedzajacych atrofie komdrek w modelu cystynozy u dzieci, stanowi wyjasnienie wczesnego biatkomoczu,
glukozurii i fosfaturii [88,89].

W wieku od 6 do 12 miesiecy selektywna dysfunkcja kanalikdw proksymalnych przeksztatca sie
w petnowymiarowy zespot nerki Fanconiego, charakteryzujgcy sie nadmierng utratg aminokwaséw, sodu,
potasu, wodoroweglanu, magnezu, karnityny, wapnia, fosforanu, glukozy i niskoczgsteczkowego kwasu
moczowego (LMW) do biatek o sredniej masie czasteczkowej (IMW) [85,87].

Zaraz po urodzeniu pacjenci wykazujg normalng dtugosé¢ i parametry masy urodzeniowej. W wieku od 6 do 12
miesiecy wzrost spada do trzeciego percentyla, a dalszy wzrost jest ograniczony do mniej niz 60% normalnego
zakresu [90,91]. Calciuria i fosfaturia w potgczeniu z fosforanem, wapniem, witaming D i suplementacjg $rodka
alkalizujgcego mogg powodowac rdzeniowag nefrokalcynoze i kamice nerkowg u czesci pacjentéw [92].
Zmniejszonej aktywnosci hydroksylazy alfa-1 w kanalikach proksymalnych nerek, moze prowadzi¢ do opornej
hipofosfatemicznej krzywicy witaminy D u dzieci i osteomalacji u dorostych [93]. Biatkomocz jest zmienny i sktada
sie poczatkowo z biatek o niskiej masie czgsteczkowej (beta2-mikroglobuliny, alfa-1-mikroglobuliny, biatka
wigzgcego retinol) i biatek o sredniej masie (albumina, transferyna, biatko wigzgce witamine D). Biatkomocz
ktebuszkowy wystepuje od wczesnego wieku i charakteryzuje sie nadmiernymi stratami moczu albuminy i biatek
HMW i moze wystepowac do zakresu nefrotycznego [94].

Ogodlnie poziom kreatyniny w surowicy pozostaje w granicach normy do wieku 5 lat i rzadko przekracza 1 mg/dl
ponizej tego wieku [95]. Nieleczony lub jesli leczenie rozpoczeto sie z opdznieniem lub nawet jesli pacjent nie
przestrzegat zalecen terapeutycznych, do konca pierwszej dekady zycia rozwija sie schytkowa niewydolnosé
nerek (ESRD) [96,97].
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Ze wzgledu na ciezky posta¢ wielomoczu, epizody odwodnienia moga by¢ szkodliwe i zazwyczaj przyspieszaja
wystgpienie ESRD w mtodym wieku.

W badaniach mikroskopijnych nerki u chorych na cystynoze obserwuje sie zwezenia cewek moczowych. Moga
rowniez wystgpi¢ zmiany histopatologiczne, degeneracja cewekoraz zmiany profileracyjne doprowadzajace
nastepnie do degeneracji w obrebie ktebuszkéw nerkowych [3].

2.6. Jakosc¢ zycia

U dzieci z cystynozg stwierdzono zaburzenia przetwarzania wzrokowego, stabe wyniki arytmetyczne i fagodne
deficyty intelektualne [104]. Odsetek (65%) dzieci z przewlektg chorobg nerek przejawia opdznienie rozwojowe,
a wydajnos¢ 1Q jest bardziej uposledzona niz werbalne 1Q [104]. Skupiajac sie na pacjentach z cystynoza,
wykazano znacznie nizszy iloraz inteligencji u mtodych pacjentdéw z cytozyng w poréwnaniu z grupg kontrolng
(zdrowa), przy czym najbardziej znaczacy punkt to pisownia. Pacjenci czesto majg nizsze $rednie IQ zaréwno
w zakresie arytmetyki jak i umiejetnosci ortograficznych. Ponadto, dzieci z cystynozg mogg wykazywac
specyficzne deficyty w funkcjach wzrokowo-przestrzennych.[103,104]

Wydajnos¢ motoryczna dzieci z cystynozg oceniana za pomocg oceny neuromotorycznej pokazuje znacznie nizsze
wyniki niz w przypadku dzieci zdrowych, przy ocenianych parametrach takich jak: jako$¢ ruchu, réwnowaga
dynamiczna i rownowaga statyczna [105]

Badania pokazuja, ze po dwuletnim przyjmowaniu cysteaminy jako$ zycia nie ulegta znaczacej zmianie [106].
Jednakowoz, nalezy zaznaczy¢, ze cystynoza jest bardzo rzadka przypadtosciag, a co za tym idzie, ocena jakosci
zycia 0séb chorych jest utrudniona [106].

2.7. Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu cystynozy wyrdzniamy leczenie objawowe oraz przyczynowe [2, 3]:

» leczenie objawowe obejmuje wyréwnywanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-
zasadowej. Dieta chorego powinna zawiera¢ duze ilosci ptyndw, soli i innych elektrolitéw. U matych dzieci
zywienie powinno byé wspomagane za pomoca sondy lub przetoki zotgdkowej. Zastosowanie substytucji
hormonalnej (testosteron, hormon wzrostu) rGwniez moze poprawiac wyniki leczenia;

» leczenie przyczynowe opiera sie na zastosowaniu cysteaminy, ktéra pozwala na zwolnienie postepu
choroby nerek oraz poprawia wzrost chorych. Terapia cysteaming jest bardziej skuteczna, jezeli zostanie
rozpoczeta wczesnie (przed 2 rokiem zycia), kiedy funkcjonowanie nerek jest jeszcze prawidtowe.
W przeciwnym razie dochodzi do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia
nerkozastepczego.W przypadku nasilonych zmian ocznych mozliwe jest zastosowanie kropli z roztworem
cysteaminy [3].

W publikacji Gahl 2002 podkreslono, iz skuteczne leczenie cystynozy nefropatycznej wymaga wczesnego
rozpoznania choroby. Jezeli choroba nie zostata rozpoznania mozliwie jak najwczesniej, oraz nie wdrozono
odpowiedniego leczenia przewlekta niewydolnos¢ nerek moze rozwingé sie w bardzo miodym wieku.
Konsekwencjg rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek sg dializy oraz przeszczep nerki. Sposdb leczenia
cystynozy nefropataycznej zalezy od stadium choroby. Leczenie przyczynowe obejmuje terapie cysteaming
(specyfic therapy), natomiast celem terapii wspomagajacej (supportive therapy) jest wyrdwnanie zaburzen
gospodarki wodnej zwigzanej z uposledzeniem reabsorbcji w kanalikach nerkowych. W celu zapobiegania
powiktaniom po transplantacji wsrdd pacjentdw z cystynozg zaleca sie stosowanie leczenia cysteaming. Dousta
terapia cysteaming jest zalecana, jako leczenie z wyboru u chorych na catym swiecie z rozpoznaniem cystynozy
nefropatycznej, ktérzy nie zostali poddani transplantacji [47].
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W oparciu o wytyczne dotyczgce opieki nad pacjentami z rozpoznaniem wczesno dzieciecej cystynozy
nefropatycznej dwuwinian cysteaminy (Cystagon®) stosowany doustnie co 6 godzin stanowi standard leczenia

cystynozy. Zalecana dawka cysteaminy wynosi od 1,3 do 1,95 g/m2/dobe [6].

Tabela 4.Wytyczne praktykli klinicznej dotyczace produktu leczniczego Cystagon®

Organizacja/Rok [Referencja]

Zalecenia postepowania klinicznego

Cel terapeutyczny

Leczenie

Zachowanie réwnowagi
wodnej, zastepujac straty

Podawanie wody w zaleznosci od potrzeb (od 1,5 do 6
|/dzien), doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy
lub gastrostomie.

Zmniejszanie wielomoczu
doustnie

Indometacyna  (1-3  mg/kg/dobe)  Zachowanie
rownowagi elektrolitowej, zastepujac straty potasu (od
2 do 10 mEqg/kg/dzier) CINa (1-2 mEqg/kg/dzien,
z postepujgcym zwiekszaniem dawki) Fosfor (miedzy
1 a 4 g/dzien)

Ariceta 2016 [98] L . . .

Neutralizacja kwasicy Wodoroweglan lub cytrynian w poczatkowej dawce 1-
2 mEqg/kg/dobe, ze stopniowym zwiekszaniem dawki

Wsparcie zywieniowe Ocena zywieniowa z odpowiednig suplementacjg
kaloryczng w zaleznosci od wieku i czynnosci nerek

Leczenie choréb  Cholecalciferol, suplementacja wapnia, Aktywna

mineralnych kosci witamina D (1 alfa-witamina D, kalcytriol, parkalcytol,
inne) Hormon wzrostu (jesli jest wskazany)

Inne Carnitine29 (100 mg/kg/dia) $rodki
przeciwproteinurowe ACEi/ARB (ocena tolerancji)

Zalecenia dietetyczne Dzieci powinny otrzymywac co najmniej 100% zalecanej
diety (RDA) dla swojego wieku. Sktad diety powinien by¢
zréwnowazony | powinna zawiera¢ suplementacje soli
| ptyndw, w razie potrzeby.

Hamowanie wielomoczu Indometacyna (1-3 mg/kg/dobe)

Emma 2014 [99] . . . . . . .
Zmniejszenie poziomu Podawanie cystaminy rozpoczeto od niskiej dawki (np.
cystyny w leukocytach 1z 6 dawki docelowej), ze wzgledu na stabg tolerancje
(LCL) oraz wspdtczynnika zotagdkowo-jelitows i zwiekszano stopniowo, w ciggu 4—
filtracji ktebuszkowej 6 tygodni, aby osiaggnag¢ docelowg dawke 1,30
(GFR) g/m2/dobe wolnej zasady (dla pacjentéw do 12 lat)

| 2g/dobe u pacjentow w wieku powyzej 12 lat lub
o wadze leukocyte cystine levels> 50 kg
. Ciggty dostep do soli, wody i tazienki
. Suplementacja cytrynianem (Polycitra, Bicitra) w celu alkalizacji krwi;
Nesterova 2012 [100] podazajac za poziomami CO2

. Fosforan do leczenia krzywicy; kalcytriol w celu zwiekszenia wchtaniania
fosforandow z przewodu pokarmowego; sledzenie fosfatazy alkalicznej

W surowicy
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Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

. Potas, wapn, magnez, karnityna - suplementacja w razie potrzeby

. Ostrozna dbatos¢ o wymiane ptynow i elektrolitow podczas ostrych choréb

. Zapewnienie aktywnego nawodnienia doustnego lub dozylnego

. Rozwazenie octan sodu zamiast chlorku sodu

. Rozwazenie umieszczenia sondy nosowo-zotgdkowej, jesli nie ma rurki G, do
ciggtego nawilzania jamy ustnej (Pedialyte, dekstroza, sél fizjologiczna, potas)

Terapia zmniejszajgca  Dwuwinian natychmiastowego uwalniania cysteaminy

poziom cysteiny (< 12 lat 1,3-1,95 g/m2/doba, >12lat: 2 g/day).
Rozpoczeto od matej dawki (jedna szdsta dawki
docelowej) i stopniowo zwiekszano przez 6-8 tygodni

= Ciggty dostep do soli, wody i tazienki

=  Wodoroweglan sodu 2-15 mmol/kg/dobe

= Cytrynian potasu 2—10 mmol K/kg/dobe

= Fosforan potasu 0,6—2 mmol fosforanu/kg/dobe
= Cytrynian lub wodoroweglan w postaci soli
sodowych i potasowych 5-15 mmol/kg/dobe
Fosforan w potasie lub sole sodowe 30-60 mg
elementarnego fosforanu/dobe

=  Indometacyna 0,5-3 mg/kg/dobe

= enalapryl 0,10-0,25 mg/kg/dobe

= 1l-alfahydroksycholekalcyferol 0,5-2 mg/dobe
= L-karnityna 20-30 mg/kg/dobe

=  Copper supplementation

= Wysokie spozycie kalorii 130% RDI

Terapia wspomagajaca

Veys 2017 [101] .

Wsparcie odzywcze

= rhGH

= Levothyroxin (<12 lat: 5 mg/kg, >12 lat: 2-3
mg/kg, dorosli: 1,7 mg/kg

Dawka cystaminy 10mg/kg/dobe podzielona na 4 czesci zwiekszana do 60-90

mg/kg/dobe

Wsparcie hormonalne

Zachwieja 2006 []

2.8. Chemiczne postacie cysteaminy

Cysteamina do stosowania uktadowego moze by¢ podawana w trzech postaciach chemicznych: dwuwinianu
merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy. Sposrdd tych trzech w/w tylko dwuwinian
merkaptaminy jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, cho¢ wszystkie sg stosowane w leczeniu pacjentéw
z cystynozg nefropatyczna [48, 50].

Jesli w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie zostang odnalezione badania kliniczne oceniajgce
efektywnosé kliniczng dwuwinianu merkaptaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej, autorzy przegladu
przeprowadzg ocene efektywnosci klinicznej pozostatych dwdch substancji. Warunkiem koniecznym do
przeprowadzenia tej analizy jest wykazanie biorédwnowaznosci pomiedzy ocenianymi postaciami substancji
chemicznych.

W badaniu Tenneze 1999 poréwnywano trzy substancje chemiczne (dwuwinian merkaptaminy, chlorowodorek
cysteaminy oraz fosfocysteamine) w celu wykazania bioréwnowaznosci tych lekéw. Do badania wtgczono 18
zdrowych mezczyzn, ktérym w/w substancje podawano w pojedynczej dawce. Wyniki analizy nie wykazaty
istotnych statystycznie rézni¢ w biodostepnosci omawianych substancji chemicznych w obszarze znajdujgcym sie
pod krzywg AUC. W zwigzku z tym mozemy wnioskowaé, ze dwuwinian cysteaminy jest bioréwnowazny
w stosunku do chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy [49].
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Preparat

Cystagon® stosowany doustnie, dostepny jest w postaci kapsutek (50 mgi 150 mg) [4].

Tabela 5. Podstawowe informacje w zakresie ocenianej interwencji [4].

Informacje

Dane

Nazwa handlowa, postac

CYSTAGON® 50 mg kapsutki twarde

farmaceutyczna
Kod  ATC,  grupa KodATC:AI6AAO4.
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm

Substancja czynna

Cysteamina (dwuwinianu merkaptaminy wg wykazu INN)

Mechanizm dziatania

Dziatanie leku ma na celu utrzymanie stezenia cystyny w leukocytach ponizej 1 nmol
hemicystyny (potowicznej cystyny)/mg biatka. Przyswajalno$¢ leku mozna zwiekszyé
przyjmujac go bezposrednio po jedzeniu lub w czasie positku.

Cysteamina reaguje z cystyng tworzgc mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz
cysteine. Mieszany dwusiarczek jest nastepnie przenoszony z lizosoméw przez
niezaburzony uktad transportu lizyny. Zmniejszenie stezenia cystyny w krwinkach biatych
jest skorelowane ze stezeniem cysteaminy w osoczu krwi przez ponad szes¢ godzin po
podaniu preparatu CYSTAGON. Stezenie cystyny w krwinkach biatych osigga wartosé
minimalng (wartos¢ srednia (+ SD): 1,8 + 0,8 godziny) nieco pdzniej niz obserwowane jest
maksymalne stezenie cysteaminy w osoczu (wartos¢ $rednia (£ SD): 1,4 + 0,4 godziny)
i powraca do wartosci poczatkowej w momencie, gdy stezenie cysteaminy w osoczu
zmniejszy sie po 6 godzinach po podaniu dawki.

Wskazanie do stosowania
(na podstawie ChPL)

wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina ogranicza
gromadzenie cystyny w niektorych komorkach (np. w krwinkach biatych, komérkach
miesniowych i komérkach watroby) u pacjentdw z cystynozg nefropatyczna, a jesli leczenie
zostaje rozpoczete wczesnie, opdznia rozwéj niewydolnosci nerek

Whnioskowane wskazanie

Leczenie potwierdzonej cystynozy nefropatycznej

Zalecane dawkowanie

i sposdb podania
we whnioskowanym

wskazaniu

Leczenie preparatem Cystagon® powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy.

Celem leczenia jest utrzymanie stezenia cystyny w krwinkach biatych ponizej 1 nmol
hemicystyny/mg biatka. Z tego wzgledu, w celu odpowiedniego dostosowania dawki
konieczne jest kontrolowanie stezenia cystyny w krwinkach biatych. Stezenie cystyny
w krwinkach biatych nalezy oznaczy¢ po 5 do 6 godzinach po podaniu dawki i na poczatku
leczenia kontrolowacé czesto (np. co miesigc), a po ustaleniu statej dawki, co 3-4 miesigce.

U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu Cystagon® powinna by¢ ustalana w oparciu
o pole powierzchni ciata (g/m2 /dobe). Dawka zalecana wynosi 1,30 g/m2/dobe
w przeliczeniu na wolng zasade , w dawkach podzielonych, cztery razy na dobe.

U pacjentéw w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata wiekszej niz 50 kg, zalecana dawka
preparatu Cystagon® wynosi 2 g/dobe w dawkach podzielonych, cztery razy na dobe.

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki podtrzymujacej
i powinna by¢ stopniowo zwiekszana przez okres 4-6 tygodni, w celu unikniecia
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nietolerancji preparatu. Dawke nalezy zwieksza¢ w przypadku dostatecznej tolerancji na
preparat i gdy stezenie cystyny w krwinkach biatych utrzymujacej sie >1 nmol
hemicystyny/mg biatka. Maksymalna dawka preparatu Cystagon® stosowana w badaniach
klinicznych wynosita 1,95 g/m2/dobe. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 1,95
g/m2/dobe.

Preparat jest najlepiej tolerowany w przypadku zazycia bezposrednio po jedzeniu lub
w czasie positku. U dzieci w wieku okoto 6 lat i mtodszych, u ktérych istnieje ryzyko
zachtysniecia, nalezy otworzy¢ twardg kapsutke i wysypac zawartos¢ kapsutki na pokarm,
o temperaturze odpowiedniej do spozycia. Doswiadczenie wykazato, ze produkty
spozywcze takie jak: mleko, ziemniaki oraz inne produkty zawierajgce skrobie wydajg sie
by¢ odpowiednie do mieszania z proszkiem z kapsutki. Natomiast generalnie nalezy unika¢
kwasnych napojow, takich jak sok pomarariczowy, poniewaz proszek nie miesza sie dobrze
z takimi ptynami i moze ulega¢ wytraceniu.

Pacjenci poddawani dializie i pacjenci po przeszczepie:

W pewnych przypadkach stosowania preparatu stwierdzono, ze niektére postacie
cysteaminy nie sg dobrze tolerowane przez pacjentéw dializowanych. U takich pacjentéw
zalecane jest Sciste monitorowanie stezenia cystyny w krwinkach biatych.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby:

Zazwyczaj nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, nalezy jednak kontrolowac
stezenie cystyny w krwinkach biatych.

Cigza:
Brak jest wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania dwuwinianu cysteaminy u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie
teratogenne. Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane. Wptyw nie leczonej cystynozy
na przebieg cigzy rowniez nie jest znany. Z tego wzgledu preparatu CYSTAGON nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, w szczegdlnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne. W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania
ciazy, konieczne jest staranne ponowne rozwazienie potrzeby stosowania preparatu,
Wptyw na ptodnos¢, ciaze 2 pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym ryzyku, zwigzanym z teratogennym
i laktacje dziataniem cysteaminy.

Karmienie piersia:

Nie wiadomo czy CYSTAGON przenika do mleka kobiecego. Niemniej, ze wzgledu na wyniki
badan na zwierzetach, ktérymi objeto samice w okresie laktacji oraz potomstwo
przeciwwskazane jest karmienie piersig przez kobiety zazywajgce CYSTAGON

Ptodnosé:

Przedkliniczne badania wykazaty zmniejszenie ptodnosci szczuréw zaobserwowano
podczas stosowania dawki 375 mg/kg/dobe

Interakcje z innymi lekami nie byty badane. CYSTAGON mozna podawac z elektrolitami oraz
lekami uzupetniajgcymi niedobory sktadnikéw mineralnych, koniecznymi w leczeniu
Interakcje z innymi lekami  zespotu Fanconiego, a takze z witaming D i hormonami tarczycy. U niektérych pacjentéw
i inne rodzaje interakgcji stosowano jednoczesnie indometacyne i CYSTAGON. W przypadku pacjentéow
z przeszczepem nerki stosowane byly jednoczesnie z cysteaming leki zapobiegajace
odrzucaniu przeszczepdw.
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Obserwowane dziatania niepozgdane zestawione zostaty ponizej, z podziatem na narzady
oraz czestos¢ wystepowania. Czestosci wystepowania sg definiowane jako: bardzo czesto
(> 10%), czesto (1-10%) i niezbyt czesto (0,1-1%).

= Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: leukopenia

= Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne

= Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: anoreksja

= Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, omamy

= Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bdl gtowy, encefalopatia

Niezbyt czesto: sennos¢, drgawki

= Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Bardzo czesto: wymioty, nudnosci, biegunka
Dziatania niepozadane

Czesto: bodl brzucha, nieprzyjemny zapach z ust, dyspepsja, zapalenie zotgdka i jelit

Niezbyt czesto: owrzodzenie zofadka i jelit

= Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czesto: nieprzyjemny zapach skéry, wysypka

Niezbyt czesto: zmiany barwy wtosow, rozstepy skérne, kruchosé skdry (guzopodobne
mieczakowate zmiany skérne w okolicy tokci)

= Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci

Niezbyt czesto: nadmierny wyprost w stawach, bdle nég, koslawos¢ kolan, osteopenia,
ztamanie kompresyjne, skrzywienie boczne kregostupa

= Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: zesp6t nerczycowy

= Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: letarg, gorgczka

Czesto: astenia

=  Badania laboratoryjne

Czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby

Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza, okres karmienia piersig, okres cigzy, w szczegdlnosci
Przeciwwskazania w pierwszym trymestrze oraz rozwinieta nadwrazliwos¢ na penicyline.

U chorych, ktdrzy sg leczeni wysokimi dawkami cysteaminy zaleca sie regularne badanie
skory oraz w razie koniecznosci wykonanie badan rentgenowskich kosci. W przypadku
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wystgpienia zmian w obrebie skoéry lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki leku.
Dodatkowo, zalecana jest regularna kontrola morfologii krwi

Orphan Europe SARL
Immeuble “Le Wilson”

Podmiot odpowiedzialny 70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Numer(-y) pozwolenia na EU/1/97/039/001 (100 kapsutek twardych w butelce),

dopuszczenie do obrotu EU/1/97/039/002 (500 kapsutek twardych w butelce).

Data wydania pierwszego pat; \wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 1997 r.

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2002 r.

Status leku sierocego
TAK
(TAK/NIE)

Status refundacyjny w .
Brak refundacji
Polsce

3.1. Przeglad europejskich i Swiatowych rekomendacji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendac;ji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — cysteamina, biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej, jakg jest cysteamina, jak rowniez
nazwe handlowa preparatu (Cystagon®). Wyszukiwanie ograniczono do ocenianej jednostki chorobowej
(cystynoza nefropatyczna).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT)
[51], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [52], Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC) [53], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [54], Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) [55], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [56], i Haute Authorité
de Santé (HAS) [58].

W ponizszej tabeli zamieszczono uzyskane wyniki.

Tabela 6.Wyniki wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczace preparatu Cystagon® w leczeniu
cystynozy nefropatycznej

Kraj (organizacja) Rekomendacja dotyczaca finansowania

Zaréwno Rada Przejrzystosci (Stanowiska nr 63/2014 i 64/2014), jak
Polska (AOTMIT) i Prezes Agencji (Rekomendacja nr 42/2014) pozytywnie zaopiniowali
objecie refundacja przedmiotowego produktu leczniczego

Anglia i Walia (NICE) Brak informacji
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Kraj (organizacja) Rekomendacja dotyczaca finansowania

Francja (HAS) Pozytywna
Szkocja (SMC) Brak informacji
Australia (PBAC) Brak informacji

Kanadyjski Komitet Ekspertdéw ds. Lekéw (CDEC) zaleca refundacje
cysteaminy o opdznionym uwalnianiu w leczeniu cystynozy
nefropatycznej, jesli spetnione sg nastepujace kryteria i warunki:

Kryterium:

Kanada (CADTH) = Do stosowania u pacjentdw z ustalong diagnozg infantylng
= cystynoza nefropatyczna z udokumentowang cystynoza, mutacja
genu transportera lizosomalnego cystyny.

Warunki:

=  Pacjent jest pod opieka lekarza z doswiadczeniem
w diagnozowaniu i leczeniu cystynozy.
=  Znaczne obnizenie ceny.

Nowa Zelandia (PTAC) Brak informacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania cysteaminy
w analizowanym wskazaniu.

3.2. Decyzje refundacyjne

Aktualne decyzje refundacyjne w poszczegdlnych panstwach Unii Europejskiej wraz oficjalnymi cenami produktu
stanowi zatgcznik do wniosku refundacyjnego.

3.3. Niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie
stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need)

Cystynoza nefropatyczna jest chorobg dziedziczng nalezgcg do grupy lizosomalnych choréb spichrzeniowych.
Gtéwnym powiktaniem w postaci wczesnodzieciecej jest nerkowy zespdt Fanconiego, przez ktéry mineraty
i substancje odzywcze wazne dla prawidiowego funkcjonowania organizmu zamiast wchtania¢ sie do
krwioobiegu, s3 wydalane z moczem. Zwiekszona utrata wielu cennych sktadnikdw, jak mineraty, sole, ptyny
i inne substancje doprowadza do zaburzenia wzrostu, a takze znieksztatcenia koscca (kosci stabe, krzywe), co
skutkuje pojawieniem sie tzw. krzywicy hipofosfatemicznej, zwtaszcza w konczynach dolnych. Niedobory
utraconych odzywczych czgsteczek i ptyndw sprzyjaja tez innym zaburzeniom, jak wzmozone oddawanie moczu,
zwiekszone pragnienie, odwodnienie i kwasne pH krwi (kwasica). Dalszy postep choroby prowadzi do wielu
powikfan, np. wodniczkowe zwyrodnienie miesni dystalnych, pogorszenie czynnosci ptuc, zaburzenia potykania,
deterioracja osrodkowego uktadu nerwowego, endokrynopatie, uszkodzenie siatkdwki i inne powiktania
oftalmologiczne.

W przebiegu choroby w wiekszosci komdrek organizmu dochodzi do gromadzenia aminokwasu cystyny, co
prowadzi do ich uszkodzenia. Chociaz cystynoza jest chorobg wrodzong, pierwsze jej objawy obserwuje sie
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zwykle w drugim pétroczu zycia a niekiedy znacznie pdzniej. Sg one poczatkowo mato charakterystyczne, co moze
by¢ powodem nieprawidtowego lub opdznionego rozpoznania.

Jak pokazujg analizy przypadkdw klinicznych mozliwe jest skuteczne leczenie zachowawcze choroby, szczegdlnie
gdy jest ono wdrozone w pierwszych latach zycia. Jedynym dostepnym lekiem przyczynowym w tym przypadku
jest lek zawierajacy cysteamine, ktéra utatwia eliminacje cystyny z organizmu. Lek ten, pacjenci z cystynozg,
powinni otrzymywac przez cate zycie. Niestety, nie wystepuje terapia alternatywna dla oséb z nadwrazliwoscia
na sktadniki leku.

Przy braku wtasciwego leczenia cysteaming progresja choroby prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek
pomiedzy 8 a 12 rokiem zycia. Wéwczas szansg na uratowanie zycia jest dializoterapia, a nastepnie transplantacja
nerki. Jednakze, czas oczekiwania w Polsce na przeszczep nerki jest dtugi. Na podstawie danych Poltransplantu
$redni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki lub nerki i trzustki w 2008 roku w Polsce w grupie chorych
zgtoszonych do pierwszej transplantacji wyniost 2 lata i 10 miesiecy od rozpoczecia dializ. Dlatego tak wazne jest
wprowadzenie leczenia cysteaming natychmiast po zdiagnozowaniu cystynozy nefropatyczne;.

Niestety, w Polsce od 2008 roku ciezko chorzy pacjenci nie majg dostepu do terapii Cystagonem®, gdyz od tego
czasu mozliwosci finansowania leku Cystagon® ograniczaja sie do otrzymania leku w ramach hospitalizacji, pod
warunkiem przebywania chorego w szpitalu — co nie zaspokaja potrzeb chorych z cystynozg, poniewaz muszg oni
przyjmowac lek codziennie, a nie wymagaja statego leczenia szpitalnego

Warto podkresli¢, ze zakup na wtasng reke leku Cystagon® nie jest mozliwy, gdyz jest on niedostepny w kraju. Co
wiecej nie jest on lekiem tanim. Czesto miesieczny koszt zwigzany z leczeniem Cystagonem przewyzsza zdolnos$¢
finansowg rodzin zmagajacych sie z tg choroba.

Podsumowujac, chorzy z cystynozg nefropatyczng oprdcz zmagan z powiktaniami choroby borykajg sie réwniez
z innymi problemami. Dziedziczacy tg rzadka chorobe pacjenci nie majg alternatywnych metod leczenia. Jedyna
skuteczna terapia z wykorzystaniem cysteaminy jest kosztowna, a lek trudnodostepny w Polsce. Co wiecej,
skutecznosé leczenia jest uzalezniona od wczesnego rozpoznania choroby, co nie zawsze idzie w parze prowadzac
do koniecznosdci dializoterapii i transplantacji nerki.

3.4. Interwencja alternatywna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [69], odnosnie oceny technologii medycznych (HTA), analiza kliniczna polega na
poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych
w docelowe] populacji pacjentow.

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktéry
w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zatem
podejmujgc decyzje odnosnie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Nalezy podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekdw sierocych, do ktérych
nalezy cysteamina jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow, ktére mogtyby stanowic alternatywe
dla ocenianej interwencji oraz niewielka ilos¢ dostepnych doniesien naukowych o wysokiej wiarygodnosci,
wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne
w odniesieniu do lekow sierocych podlegaja nie tylko ocenom ekonomicznym, ale réwniez ocenom etycznym.

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat specyfiki choroby, standardy leczenia cystynozy, jak rowniez
opinie eksperta, istniejgca praktyka w leczeniu cystynozy nefropatycznej opiera sie na postepowaniu
zachowawczym oraz objawowym.
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Dla cysteaminy, jako formy leczenia przyczynowego pacjentdéw z cystynoza nefropatyczna nie istnieje aktywna
terapia z uzyciem innego leku, ktora stanowitaby opcjonalny sposdb postepowania i pozwolitaby na poréwnanie
efektéw zdrowotnych w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa. Dodatkowo, powotujgc sie na doniesienia
naukowe, w chwili obecnej leczenie cysteaming pozostaje jedyng dostepng opcja terapii [3].
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4. WYNIKI ZDROWOTNE

Ocenianymi punktami koncowymi powinny by¢ efekty zdrowotne istotne z klinicznego punktu widzenia. Jesli we
wtaczonych publikacjach brakowato oceny gtéwnych (twardych) punktow koncowych, oceniano surogaty,
ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koicowymi opisano w osobnej czesci raportu.

Poszukiwane punkty korncowe to:

e  poziom cystyny w leukocytach;

e  klirens kreatyniny;

e poziom kreatyniny w surowicy krwi;

e  parametry wzrostu;

® masa ciata.

e Poszukiwano takze punkty koricowe zwigzane z bezpieczeristwem stosowanej interwencji:
e zgony;

e rezygnacje z leczenia;

e dziatania niepozadane.

4.1. Analizowane surogaty

Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ istotne klinicznie efekty zdrowotne. Ze wzgledu na
fakt, iz analizowane w niniejszym raporcie podstawowe punkty koricowe (poziom cystyny, klirens kreatyniny,
poziom kreatyniny w surowicy krwi) sg surogatami, przeszukano bazy informacji medycznej w celu odnalezienia
badan potwierdzajgcych ich zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koicowymi. Decyzja o wyborze punktéw
koncowych zostata podjeta w oparciu o doniesienia literaturowe, opinie eksperta oraz w zwigzku z faktem, ze
w omawianych badaniach powyiszy parametr stanowit kluczowy punkt oceny choroby. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono dowoddéw naukowych, ktére pozwolityby wykazac
zwigzek pomiedzy w/w surogatami a gtéwnymi (twardymi) punktami koricowymi.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego powotujgcego sie na wytyczne Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Cystynozy, pomiar stezenia cystyny w leukocytach stuzy nie tylko do postawienia ostatecznego rozpoznania
choroby, ale réwniez jest niezbedny dla efektywnego jej leczenia tzn. pozwala na ustalenie optymalnego
dawkowania cysteaminy oraz umozliwia jego monitorowanie. Za docelowe uwaza sie uzyskanie poziomu cystyny
w krwinkach biatych wynoszacego < 1 nmol potowicznej cystyny/mg biatka [76, 77]. Dodatkowo, wewnatrz
leukocytow pacjentdow chorych na cystynoze poziom cystyny jest 100 razy wiekszy w poréwnaniu do osob
zdrowych. Mierzgc, zatem poziom akumulacji tego aminokwasu mozna oceni¢ skuteczno$¢ leczenia
(przektadajgca sie na likwidacje ztogéw cystyny w komadrkach) [75].

Dodatkowo, autorzy niniejszej analizy po konsultacji z ekspertem medycznym zdecydowali sie na ocene
nastepujgcych punktéw koricowych:

klirens kreatyniny — jest jedng z podstawowych jednostek oceny wydolnosci nerek (jego obnizajgce sie wartosci
Swiadczg o pogarszajgcej sie funkcji tego narzadu); oznaczane na jego podstawie wartosci przesaczania
ktebuszkowego (GFR) sg czesto stosowane u pacjentdéw pediatrycznych [70, 71];

stezenie kreatyniny we surowicy krwi — wzrastajgce wartosci mogg swiadczy¢ o trudnosciach w wydalaniu tej
substancji z ustroju na skutek pogarszajgcej sie funkcji nerek [70];

wzrost — wskutek pogarszajgce;j sie funkcji nerek moze dojs¢ do zahamowania prawidtowego wzrastania u dzieci.
Przyczyna jest ztozona — sktadajg sie na nig zaburzenia jonowe (poziom jondw sodu, potasu), gospodarki
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wapniowej wptywajgce negatywnie na procesy kosciotwdrcze (zaburzenia poziomu wapnia, fosforu, witaminy D),
przyjmowane leki, brak apetytu wzmagajacy niedozywienie oraz zaburzenia hormonalne (GH/IGF-1) [72, 73, 74].

4.2. Typ badania

Ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego, nie zastosowano ograniczen dotyczacych rodzaju badan
klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng cysteaminy stosowanej w leczeniu pacjentéw z cystynozg
nefropatyczna.

24



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu cystynozy nefropatycznej w postaci
wczesnodzieciecej

Y AT —

A CERTARA COMPANY

5.PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Cystagon®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO(S)

Kryteria wigczenia

. . Populacje docelowag w przegladzie stanowia pacjenci z wczesno-dzieciecg postacia
Populacja (wskazanie) .
cystynozy nefropatyczne;j.

T . Cysteamina (postaci chemiczne: dwuwinian merkaptaminy, chlorowodorek cysteaminy,
nterwencja
! fosfocysteamina) podawana doustnie w czterech dobowych dawkach

Komparator najlepsza terapia podtrzymujgca

Punkty koncowe - skutecznosé:

= liczba dekompensacji metabolicznych,

= koniecznos$¢ hospitalizacji pacjenta,

. poziom amoniaku w osoczu,

= poziom markerdw biologicznych (aminokwaséw: glutamina, izoleucyna, leucyna, walina,
glicyna, metionina, treonina w osoczu, kwasdw organicznych we krwi i moczu),

=  normalizacja stezenia amoniaku we krwi do poziomu <60 umol/L,

= objawy neurologiczne,

= objawy psychoruchowe,

= objawy ze strony uktadu oddechowego,

= czynno$¢ watroby,

= trudnosci z przyjmowaniem pokarmdw (wymioty, brak apetytu),

= 0gdlny stan pacjenta (tolerancja wysitku, poprawa apetytu, mozliwos¢ zwiekszenia
spozycia naturalnego biatka, normalizacja masy ciata),

Wyniki zdrowotne

Punkty koricowe - bezpieczerstwo:

= zgony,
= zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem,
= ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem.

Typ badan Bez zawezen

Publikacje w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.
Inne
Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania i wynikow)
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