Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.50.2020

Data ukonczenia: 24 lutego 2021 r.



Cystagon (cysteamina) 0T.4331.50.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Recordati Rare Diseases SARL).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Recordati Rare Diseases SARLw zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: Recordati Rare Diseases SARL.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w 2zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL Analiza kliniczna

ALAT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASPAT Aminotransferaza asparaginianowa

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTNS Lizosomalne biatko transportowe dla cystyny

CYS Cysteamina

CZN Cena zbytu netto

eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESRD Schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang. End Stage Renal Disease)
EPAR European Public Assessment Report

fT4 Wolna tyroksyna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
HSS Parametr wzrostu (ang. Height Standardization Score)

HtSDS Srednia zmiana odchylenia standardowego (ang. High Standard Deviation Score)
IS Istotny statystycznie

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r.,

LEs poz. 944, z pézn. zm.)

LYG (ang. Life Years Gained) — zyskane lata zycia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NIH National Institutes of Health

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR lloraz szans

PKB Produkt krajowy brutto

POLtube Rejestr Uwarunkowanych Genetycznie Tubulopatii

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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RDTL Ratunkowy dostep do terapii lekowych
Rozporzadzenie ws. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
weryfikacyjnej 2014r., poz. 4)
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
minimalnych wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji
TSH Tyreotropina, hormon tyreotropowy
ucz Urzedowa cena zbytu
USG Ultrasonografia
UPRL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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Cystagon (cysteamina)

1. Informacje o wniosku

0T.4331.50.2020

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.12.2020
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.669.2019.17.PB

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:

Cystagon (cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689

¢ Whnioskowane wskazanie:

Leczenie pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatyczne;j

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e Lek dostepny w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
o Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e 1150,00 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK XNIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

Podmiot odpowiedzialny:
Recordati Rare Diseases SARL
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Whnioskodawca:

Recordati Rare Diseases SARL
Immeuble “Le Wilson”

70, Avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1 grudnia 2020 r., znak PLR.4600.669.2019.17.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cystagon (cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17 grudnia 2020 r., znak
0T.4331.50.2020.AKJ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 29 stycznia 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- Cystagon® w leczeniu

potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg — analiza efektywnosci
klinicznej, Instytut Arcana, Krakéow, 2019

- [N, Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego

Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) stosowanego w leczeniu pacjentéw
Z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej Instytut Arcana, Krakéw, marzec 2019

o _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu

leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) stosowanego w leczeniu
pacjentow z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej, Instytut Arcana, Krakéw, marzec 2019

. I 2ii2a problemu decyzyinego

dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu cystynozy nefropatycznej w postaci wczesnodzieciece;j,
kwiecien 2019

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Cystagon (cysteamina)
w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4331.50.2020.AKJ.3, Krakow, styczen 2021

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Cystagon (cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

A16AA04
Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm: cysteamina

Substancja czynna

Cysteamina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentow z wczesnodzieciecg postacia cystynozy nefropatycznej

Dawkowanie

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 stgzenia
cystyny w krwinkach biatych. Stezenie cystyny w krwinkach biatych nalezy oznaczy¢ po 5 do 6 godzinach
po podaniu dawki i na poczagtku leczenia kontrolowaé¢ czesto (np. co miesigc), a po ustaleniu statej dawki,
co 3-4 miesigce.

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

e U pacjentéw w wieku powyzej 12 lat i 0 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 podtrzymujgcej i powinna by¢
stopniowo zwigkszana przez okres 4-6 tygodni, w celu unikniecia 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/m?dobe. Nie zaleca sie stosowania dawek wigkszych niz 1,95
g/m?/dobe.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Cystagon, data dostepu 18.01.2021 .

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/97/039/003*
23 czerwca 1997 r., ostatnia aktualizacja: 18 czerwca 2019 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cystagon jest wskazany w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina ogranicza
gromadzenie cystyny w niektérych komorkach (np. w krwinkach biatych, komoérkach migsniowych
i komoérkach watroby) u pacjentéw z cystynozg nefropatyczna, a jesli leczenie zostaje rozpoczete
wczesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Cystagon, data dostepu 18.01.2021 .
*we wniosku podano nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/97/039/001 dla leku w dawce 50 mg 100 kaps.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2014 r. we wskazaniu: leczenie pacjentow
Z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej do stosowania w ramach programu lekowego.
Rekomendacja Prezesa i Stanowiska Rady Przejrzystosci byty pozytywne w odniesieniu do objecia refundacijg
dwoch prezentacji leku Cystagon w dawkach 50 mg i 150 mg.

Nastepnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 24 czerwca 2014 r. produkt leczniczy
Cystagon (2 prezentacje: 50 mg i 150 mg (kaps. twarde) byt refundowany ze srodkéw publicznych od 1 lipca 2014
r. w ramach programu lekowego B.61 ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10:
E.72.0)". Od dnia 1 lipca 2018 r. zgodnie z obowigzujgcym wowczas Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, program nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z brakiem mozliwosci stosowania wnioskowanego produktu w ramach programu lekowego w 2018 r.
do Agencji wptynat wniosek dotyczacy zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cystagon (merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Zaréwno Opinia Agencji, jak i Rady Przejrzystosci byly pozytywne. Jako
uzasadnienie podano skutecznos¢ merkaptaminy we wnioskowanym wskazaniu oraz niezaspokojone potrzeby
medyczne pacjentow. W opinii Agencji wskazano, ze: (...) tryb wnioskowania o dostepno$c¢ do technologii lekowej,
nie wydaje sie by¢ odpowiednim rozwigzaniem systemowym dla wnioskowanej technologii lekowej i nalezy
rozwazy¢ ponowne objecie finansowaniem merakaptaminy w ramach programu lekowego uwzgledniajgcego
populacje docelowa.

W tabeli ponizej przedstawiono wczesniejsze oceny Agencji dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Cystagon we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu Cystagon

Lek i oceniane

Nr i data wydania wskazanie

Tresé rekomendacji Prezesa i stanowiska Rady

Rekomendacja Prezesa: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktéw leczniczych: Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg,
100 kapsutek; Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg, 100
kapsutek; w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wczesnodzieciecg
postacig nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E.72.0)”, z kategorig odpfatnosci:
bezptatne, w obrebie grupy limitowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne dowody naukowe pochodzgce z badan klinicznych
umiarkowanej jako$ci wskazujg na skutecznos$c¢ cysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej. Lek spowalnia postep choroby oraz istotnie opéznia wystapienie

Rekomendacja
Prezesa nr 55/2014 z
dnia 24 lutego 2014

r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
63/2014, 64/2014 z
dnia 24 lutego 2014
r.

Cystagon
(merkaptamina) 50 mg,
150 mg kapsutki twarde,
we wskazaniu leczenie
cystynozy
nefropatycznej u
pacjentéw z postacig
wczesnodziecigcg

powiktan narzgdowych, takich jak: uszkodzenie siatkowki, niewydolno$¢ trzustki, a
przede wszystkim niewydolno$c¢ nerek. Opinie ekspertéw potwierdzajg celowosc
zastosowania cysteaminy w tym wskazaniu i sg pozytywne dla finansowania leku
ze $rodkéw publicznych. Mimo iz technologia nalezy do lekéw sierocych, przy
zaproponowanych przez wnioskodawce cenach zbytu netto i aktualnym progu
optacalno$ci jest ona efektywna kosztowo.

Stanowisko Rady Przejrzystos$ci: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Cystagon we wskazaniu: leczenie cystynozy
nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg w ramach programu
lekowego. Lek powinien by¢ dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie: Cysteamina jest lekiem stosowanym w terapii pacjentow z cystynozg
nefropatyczng. Schorzenie to nalezy do grupy chordb sierocych charakteryzujacym
sie zaburzeniami transportu cystyny w lizosomach, co z kolei skutkuje jego
wewnagtrzkomérkowym spichrzaniem. Dostepne dane kliniczne pochodzgce
z badan klinicznych umiarkowanej jako$ci wskazujg, iz odpowiednio wczesnie
zastosowana cysteamina pozwala spowalniac postep choroby oraz istotnie
opoznia¢ wystgpienie powiktan narzgdowych takich jak uszkodzenie siatkowki,
niedoczynnosc tarczycy, niewydolno$c trzustki a przede wszystkim niewydolnoSci
nerek. Opinie ekspertdw klinicznych, jak réwniez wytyczne postepowania
w cystynozie wskazujg na celowo$¢ zastosowania cysteaminy w tym wskazaniu.

Opinia AOTMIT nr
47/2018 z dnia 9
listopada 2018 r.

Opinia Rady

Przejrzystosci nr

Cystagon
(merkaptamina) 50 mg,
150 mg kapsutki twarde,
we wskazaniu:

Opinia AOTMIT: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje
pozytywnie zasadno$c¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Cystagon (merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0)
W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Lek i oceniane

Nr i data wydania :
wskazanie

Tresé rekomendacji Prezesa i stanowiska Rady

287/2018 z dnia 5 cystynoza nefropatyczna
listopada 2018 r. (ICD-10: E72.0)

Uzasadnienie: Prezes Agencji biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, oraz niezaspokojone potrzeby medyczne populacji
docelowej, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cystagon (merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna
(ICD-10: E72.0). (...) Produkt leczniczy Cystagon, w 2014 roku, byt przedmiotem
oceny Agencji we wskazaniu ,leczenie pacjentow z wczesnodzieciecg postacig
neropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)”. Zaréwno Stanowiska Rady
Przejrzystosci (nr 63/2014 i 64/2014), jak i Rekomendacja Prezesa Agencji (nr
55/2014) byly pozytywne pozytywne w odniesieniu do objecia refundacjg
przedmiotowego produktu leczniczego. (...) Eksperci kliniczni jednocze$nie
wskazujg na konieczno$c¢ stosowania merkaptaminy w cystynozie nefropatyczney.
(...) W zwigzku z brakiem odnalezionych badan, wedtug predefiniowanych kryteriow
wigczenia, nowszych niz odnaleziona na potrzeby sporzgdzenia analizy
weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r.nr AOTM-DS-4351-10/2013 dotyczgcej
sobjecia refundacjg leku Cystagon we wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej
u pacjentow z postacig wczesnodzieciecg”, przedstawiono badania uwzglednione w
powyzszym opracowaniu. Przedstawiono badania randomizowane (lecz z grupg
kontrolng przyjmujgcg réwniez cysteamine) oraz badania nierandomizowane. Ze
wzgledu na zbiezno$¢ wnioskow ptyngcych z ponizszych badan, z dowodami
naukowymi nizszej jako$ci odstgpiono od przedstawienia opiséw przypadkow.
Pacjenci w wigkszosci badan stosowali chlorowodorek cysteaminy lub
fosfocysteamine, ktére sg uznane za rézne formy cysteaminy. (...)

Jednocze$nie warto wskazac, ze tryb wnioskowania o dostepnos$c¢ do technologii
lekowej, nie wydaje sie by¢ odpowiednim rozwigzaniem systemowym dla
wnioskowanej technologii lekowej i nalezy rozwazy¢ ponowne objecie
finansowaniem merakaptaminy w ramach programu lekowego uwzgledniajgcego
populacje docelows.

Opinia Rady Przejrzystosci: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Cystagon (mercaptaminum), kapsutki twarde & 150 mg, we wskazaniu:
cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0)

Uzasadnienie: (...)Dowody na skuteczno$¢ kliniczng merakaptaminy pochodzg z
badan niskiej jakosci obejmujgcych: badan nierandomizowanych (...) oraz opiséw
przypadkéw (...). Dostepne dane wskazujag, ze stosowanie merkaptaminy powoduje
spowolnienie postepu zmian w nerkach, utrzymywanie klirensu kreatyniny na statym
poziomie a takze zmniejszenia poziomu cystyny. Zdaniem ekspertéw poproszonych
o opinie w przedmiotowej sprawie, merkaptamina charakteryzuje sie dobrg
skuteczno$cig, zapobiega niewydolno$ci nerek, a stosowana od okresu dziecigecego
umozliwia prawidfowy rozw¢j fizyczny. Rada stoi na stanowisku, ze nalezy
rozstrzygngc powrot do przerwanego programu lekowego.

Nalezy réwniez nadmienic, iz ocenie Agencji dwukrotnie podlegat produkt leczniczy Cystadrops (merkaptamina)
w postaci kropli do oczu, ktérych konieczno$¢ stosowania uzasadniona jest faktem, iz rogéwka nie jest ukrwiona,
zatem stosowana doustnie cysteamina nie jest skuteczna w tym zakresie. W 2017 r. lek byt oceniany w ramach
RDTL i uzyskat negatywng Opinie Rady Przejrzystosci (nr 289/2017) i pozytywng Opinie Agenciji (nr 14/2017).
W 2019 r. Cystadrops podlegat ocenie Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie cystynozy nefropatyczne;j
(ICD-10: E72)” uzyskujgc pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 11/2019) i Rekomendacje Prezesa
(nr 8/2019) pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszty terapii.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu

1 150,00 PLN
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument .
dzielenia ryzyka Nie dotyczy
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej > 2 nmol/mg biatka komérkowego;

2) aktualnie lub w wywiadzie cechy tubulopatii (tj. zespot Fanconi-de Toni-Debre) potwierdzajgce
rozpoznanie cystynozy nefropatyczne;.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordéb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdét Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia

1) wystgpienie nadwrazliwosci na cysteaming lub substancje pomocnicze;

2) wystagpienie objawdw nietolerancji na cysteamine, uniemozliwiajgce dalsze leczenie;
3) znana nadwrazliwos¢ na penicylaming;

4) karmienie piersig;

5) cigza;

6) rezygnacja pacjenta lub jego opiekundéw prawnych;

7) znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo zastosowanego leczenia.

Dawkowanie cysteaminy w
postaci doustnej

Zalecana dawka dobowa cysteaminy u dzieci ponizej 12 lat wynosi 1,3 g/m2 powierzchni ciata. U
pacjentéw powyzej 12 lat i o masie ciata powyzej 50 kg zalecana dawka dobowa leku wynosi 2 g. Preparat
podaje sie doustnie, cztery razy na dobe, w réwnych dawkach podzielonych co 6h.

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 zalecanej dawki i by¢ stopniowo zwigkszana przez okres
4-6 tygodni, w celu unikniecia nietolerancji preparatu. W przypadkach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dopuszcza sie zwiekszenie w/w dawki leku ale nie przekraczajgcej 1,95 g/m2
powierzchni ciata/dobe.

Badania przy kwalifikacji

1) stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej;
2) morfologia krwi;

3) stezenie kreatyniny, glukozy, cholesterolu, sodu, potasu, chloru, wapnia, magnezu, fosforu, kwasu
moczowego, biatka catkowitego, albumin, transaminaz (ASPAT, ALAT) w surowicy krwi na czczo;

4) stezenie kreatyniny, wapnia, magnezu, fosforu w porannej porcji moczu (nie dotyczy pacjentéow z
GFR<60 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata oraz pacjentéw po przeszczepie nerki);

5) gazometria krwi zylnej;

6) analiza moczu;

7) stezenie hormonoéw TSH, fT4;

8) ocena parametrow rozwojowych: wysoko$¢, masa ciata, powierzchnia ciata;
9) USG jamy brzusznej;

10) konsultacja nefrologiczna z oceng eGFR,;

11) konsultacja neurologiczna;

12) konsultacja endokrynologiczna;

13) konsultacja psychologiczna, u starszych dzieci z oceng ilorazu inteligenciji;
14) konsultacja pulmonologiczna z badaniem spirometrycznym u pacjentéw > 10 r.z.;
15) konsultacja dermatologiczna;

16) konsultacja okulistyczna (badanie przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej lub mikroskopem
konfokalnym).

Monitorowanie leczenia

1. Raz na 90 dni:
1) morfologia krwi;
2) stezenie kreatyniny, glukozy, cholesterolu, sodu, potasu, chloru, wapnia, magnezu, fosforu w surowicy
krwi na czczo;
3) stezenie kreatyniny, wapnia, magnezu, fosforu w porannej porcji moczu (nie dotyczy pacjentéw z
GFR<60 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata oraz pacjentéw po przeszczepie nerki);
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4) gazometria krwi zylnej;
5) analiza moczu;
6) ocena parametrow rozwojowych: wysoko$¢, masa ciata, powierzchnia ciata;
7) stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej;
8) konsultacja nefrologiczna z oceng eGFR;
2. Raz na 180 dni:
1) stezenie hormonéw TSH, fT4;

2) konsultacja okulistyczna (badanie przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej lub mikroskopem
konfokalnym) — dotyczy pacjentéw leczonych cysteaming jedynie w postaci doustnej

3. Raz na 365 dni:
1) USG jamy brzusznej;
2) konsultacja neurologiczna;
3) konsultacja endokrynologiczna;
4) konsultacja psychologiczna;
5) konsultacja gastrologiczna;
6) konsultacja pulmonologiczna z badaniem spirometrycznym u pacjentéw > 10 r.z.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie

Monitorowanie programu -
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Skréty: eGFR — szacunkowy wspoétczynnik filtracji klebuszkowej; SMPT — System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane przez nazwe programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”, jest wezsze od wskazania zarejestrowanego, ktére
obejmuje leczenie pacjentéw z cystynozg nefropatyczng. Nalezy zauwazy¢, iz kryteria kwalifikacji do programu
nie zawezajg populacji do chorych z postacig wczesnodzieciecg choroby, a jedynie w nazwie programu znajduje
sie informacja o typie wczesnodzieciecym, natomiast wymieniony w kryteriach wtgczenia do programu zespoét
Fanconiego moze wystepowacé réwniez w populacji pacjentéw z mtodzienczg postacig cystynozy nefropatyczne;.
Niemniej program lekowy o tej samej nazwie i takich samych kryteriach wtgczenia obowigzywat do 2018 r.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg lek Cystagon bedzie dostepny w ramach programu
lekowego przy odptatnoéci okreslonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem
art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Nalezy zauwazy¢, iz w latach 2014-2018 refundac;ji podlegata réwniez prezentacja leku o0 mocy 50 mg, natomiast
w ramach obecnego zlecenia zawnioskowano jedynie o refundacje prezentacji o mocy 150 mg.

Profesor Danuta Zwolinska — Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii dzieciecej wyrazita poglad, iz dostepnos¢
obu prezentacji utatwitaby dawkowanie, zwtaszcza u matych dzieci. Prof. Katarzyna Kilis-Pstrusinska — specjalista
nefrologii dzieciecej i nefrologii wskazata, iz dla optymalizacji leczenia wskazane bytfoby finansowanie obydwu
prezentacji leku. Lek powinien by¢ zastosowany natychmiast po rozpoznaniu schorzenia, zatem u matych dzieci,
u ktérych dawkowanie zalezy od powierzchni ciata, dawka powinna by¢ precyzyjnie dobrana. Poza tym lek podaje
sig cztery razy na dobe w rownych dawkach, nadto zaczyna sie leczenie od matych dawek, stopniowo
zwigkszanych do dawki zalecanej. Okoliczno$ci powyZzsze uzasadniajg finansowanie takze kapsutek o mniejszej
zawartosci leku, co umozliwi prawidfowe dawkowanie.

Natomiast Profesor Maria Matgorzata Zajgczkowska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej
wskazata, iz prezentacja o mocy 150 mg jest wystarczajgca do zapewnienia prawidtowego przebiegu leczenia.
Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla leku Cystagon odrebnej grupy limitowej. Biorgc pod uwage fakt,
iz obecnie na liscie lekow refundowanych nie widnieje zaden lek stosowany we wskazaniu cystynoza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/73



Cystagon (cysteamina) 0T.4331.50.2020

nefropatyczna, pomimo iz w 2018 r. ocenie Agencji podlegat lek Cystadrops (merkaptamina) w postaci
chlorowodorku w postaci kropli do oczu, analitycy Agencji potwierdzajg, iz wnioskowana technologia spetnia
kryteria kwalifikacji do nowej grupy limitowe;j.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Cena zbytu netto leku (1 150,00 PLN) jest

a takze ceng obowigzujgcg wg Obwieszczen MZ w latach 2014 — 2018.

Whnioskodawca, nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Identyfikacja poprzez kody ICD-10:
E72 Inne zaburzenia aminokwasow:
E72.0 Zaburzenia transportu aminokwaséw:
e Cystynoza
e Cystynuria
e Zespot Fanconiego (-de Toniego) (-Debrégo)
e Choroba Hartnupéw
o Zespot Lowego

Cystynoza (ang. cystinosis) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie. Wyrdznia sie kilka
odmian choroby:

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

— miodzienczg (late-onset) o tagodniejszym przebiegu;

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

Epidemiologia

Cystynoza wystepuje z czestoscig ok. 1: 200 tys. urodzen. Chorobowos$¢ szacuje sie na 0,5/100 tys. Nalezy
wskazac¢, iz chorobowos¢ jest rézna w zaleznosci od kraju. Najczestszg formg cystynozy jest cystynoza
niemowleca.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii dzieciecej
»udokumentowano aktualnie 13 pacjentéw w Polsce, ale wydaje sie, ze liczba jest wieksza jesli wezmie sie pod
uwage pacjentéw dorostych po przeszczepie nerek.”

Etiologia i patogeneza

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 odkftadania sie zlogdw wolnej cystyny w tkankach wielu narzgdéw m.in. nerek, oka, tarczycy, trzustki
oraz w fibroblastach.

Obraz kliniczny

Najciezsza posta¢ niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia. Do jej objawow nalezy brak taknienia i przyrostu
masy ciafa, wielomocz, polidypsja i sktonno$¢ do zaparé. Dziecko ma bardzo jasne witosy i bladoniebieskie oczy,
chociaz choroba wystepuje réwniez u oséb ciemnowitosych o brgzowych oczach. W tym okresie mozna rozpoznaé
hiperchloremiczng kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej utraty wodoroweglanéw), hiponatremie
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i hipokaliemie, zespét Fanconiego?! (hiperfosfaturia, glikozuria, aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz
(ze zwiekszonym wydalaniem lizozymu i B2-mikroglobuliny). Zaburzenia te prowadzg do opornej na leczenie
krzywicy i zwapnienia nerek. W biopsji nerki stwierdza sie obecnos¢ typowych ztogéw, atrofie cewek
i sSrodmigzszowe widknienie.

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

Najczesciej opisywanym ocznym przejawem cystynozy jest odkfadanie sie krysztatow cystyny w spojowce
i rogéwce.

W postaci péznej (mtodzienczej) objawy sg widoczne w wieku od 8 do 12 lat, a progresja jest wolniejsza. Objawy
zwykle ograniczajg sie do nerek i oczu, czesto nie rozwija sie zespét Fanconiego, ale funkcja nerek ulega
pogorszeniu.

Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie pacjentéw ulegto poprawie dzieki wprowadzeniu terapii farmakologicznej. Leczenie doustne
zmniejsza potrzebe terapii nerkozastepczej. Po przeszczepieniu nerki choroba nie powraca, niemniej postepuje
w innych narzadach i prowadzi do powiklan tj. zaburzenia potykania, choroby ptuc, kardiomiopatii,
ktére pogarszajg rokowanie.

Leczenie
Leczenie zachowawcze cystynozy ma charakter przyczynowy i objawowy.

e Leczenie przyczynowe polega na obnizaniu zawartosci cystyny w komodrkach poprzez podawanie
cysteaminy (dawki od 10 do docelowo 50 mg/kg/dobe lub 1,3 g/m?; w 4 porcjach) pod kontrolg stezenia
cystyny w leukocytach (docelowo <1nmol/mg biatka oraz lokalnym podawaniu kropli tego leku do oczu,
gdyz lek podany systemowo nie wptywa na odktadanie cystyny w rogéwce). W 1994 r. FDA, a w 1997 r.
EMA wydaty pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dwuwinianu merkaptaminy (produkt leczniczy
Cystagon) do leczenia os6b z cystynozg. W 2013 roku FDA i EMA wydaly pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Procysbi, ktdry zawiera forme cysteaminy o przedtuzonym uwalnianiu.
Terapia cysteaming spowalnia rozwdj i progresje uszkodzenia nerek oraz wspomaga wzrost u dzieci.
Cysteamina moze znacznie opdzni¢ potrzebe przeszczepu nerki.

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

e Przeszczepienie w przypadku skrajnej niewydolnosci nerek.
Zrédfo: Elenberg 2020, opracowanie AOTMIT OT.422.43.2018, NORD 2020

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja wykorzystata
dane NFZ pozyskane w ramach prac nad opracowaniem AWA 0OT.4331.41.2018 Cystadrops. Wedtug danych
NFZ (pismo z dn. 19 wrzesnia 2018 r., znak: DGL.4450.289.2018 2018.69787.PD) w latach: 2015 — 2018
zarejestrowano tgcznie 7 pacjentow leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)” (w 2017 i 2018 roku 6 os6b rocznie, w 2017 r. 1 pacjent
zaprzestat udziatu w terapii, w 2018 r. do programu wigczono 1 nowego pacjenta). Zgodnie z informacjg uzyskang
w 2018 r. po zakonczeniu finansowania leku w ramach programu lekowego, wszyscy pacjenci rozpoczeli
stosowanie leku w ramach RDTL (leki podawane byty pacjentom w szpitalach w Lublinie i Krakowie).

1 zespdt Fanconiego jest nastepstwem ztozonego defektu cewki blizszej, dotyczacej reabsorpcji aminokwasow, glukozy i fosforanow.
Podstawowym i statym nastepstwem defektu cewkowego jest uogdlniona aminoacyduria, glikozuria oraz fosfaturia prowadzaca
do hipofosfatemii. Hipofosfatemia i kwasica cewkowa proksymalna oraz wspétistniejgce zaburzenie syntezy 1,25(0OH)2D3 uposledzajg wzrost
dziecka oraz prowadzg do krzywicy i osteomalacji, opornych na dawki witaminy D (skuteczne w krzywicy niedoborowej). Niemowleca forma
cystynozy jest najczestszg przyczyng zespotu Fanconiego u dzieci i prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek przed uptywem 10 r.z.
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Tabela 6 Liczebnosé populacji wg danych NFZ (zrodto: AWA OT.4331.41.2018 Cystadrops)
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Liczba pacjentow: Wiek 2015 2016 2017 2018*"
Leczonych lekiem Cystagon Dorosli 1 2 4 3

w ramach Programu

Lekowego Dzieci 2 2 2 3
Leczonych lekiem Cystagon Bd ) ) ) 6

w ramach RDTL

* dane obejmujgce miesigce styczen-pazdziernik

Aw 2018 r. terapie lekiem Cystagon zakonczono u jednego dorostego pacjenta (23 lata), natomiast rozpoczeto u jednego pacjenta

pediatrycznego (10 lat)
Bd — brak danych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populaciji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji

z wnioskowanym wskazaniem. Wedtug nich obecna liczba chorych w Polsce to ok. 11-13

pacjentow (wszyscy

eksperci oparli oszacowania na danych z rejestru POLtube). Prof. Maria Zajgczkowska wskazata, iz obecnie
w Polsce zyje 11 pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby i 2 z postacig mtodziericza.

Dodatkowo Prof. Kilis-Pstrusinska dokonata oszacowar na podstawie europejskich danych

epidemiologicznych.

Na podstawie powyzszych obliczen populacja pacjentéw z cystynozg nefropatyczng mogtaby wynosié 30 osob.
Réwniez Prof. dr hab. Danuta Zwolinska wskazata, iz liczba udokumentowanych pacjentéw wynosi 13, ale biorgc

pod uwage pacjentow dorostych po przeszczepie nerek liczba ta moze by¢ wyzsza.

W ramach prac nad AWA Cystadrops w 2018 r. uzyskano réwniez opinie Prof. nadzw. dr hab. Jolanty
Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej. Wg ekspert liczba chorych w Polsce
wynosita 12 oséb, a liczba nowych zachorowan rocznie wahata sie od 2 do 4. Opinia ta jest spdjna z opiniami

pozyskanymi w ramach niniejszej analizy.

Tabela 7. Liczebnosé populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob, u

Imie i nazwisko
eksperta, stanowisko

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3
szacunkami wlasnymi

Prof. dr hab. Danuta
Zwolinska

Konsultant Krajowy

w dziedzinie nefrologii
dzieciecej

Udokumentowanych
13, ale wydaje sie, ze
liczba jest wigksza jesli
wezmie sie pod uwage
pacjentéw dorostych po
przeszczepie nerek

Trudna do
oszacowania. Wg.
danych literaturowych
czestosc wystepowania
to 1:100-200 tysiecy
urodzen, co oznacza,
Ze rocznie moze byc od
1-2 przypadkéw.

U wszystkich

Dane wiasne oraz
rejestr POLTUBE

Prof. dr hab. Maria

Obecnie w Polsce
znanych jest 13
pacjentoéw z cystynozg
nefropatyczng, w tym

Matgorzata 11 z postacig Choroba ultrarzadka
Zajaczkowska wczesnodzieciecg (3 incydentalne ’
s dzieci w wieku 10, 13, i . 100% Dane POLTUBE
Konsultant Wojewodzki 14 1at (...) oraz 8 zachorowania sg
w dziedzinie nefrologii dorostych — wszyscy po ujawniane co kilka lat
dzieciecej przeszczepie nerki)
oraz 2 z postacig
miodzienczg (1 dziecko
i 1 dorosty)
Prof. dr hab.
Katarzyna Kilis-
Pstrusinska 1. POLtube
specjalista nefrologii 1. Ok. 12 (POLtube) Wszyscy chorzy wediug 2. Oszacowanie na
dzieciecej 2. OK. 30 Brak danych wskazari podst. Europejskich

Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana
Mikulicza Radeckiego
we Wroctawiu

danych
epidemiologicznych
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Odnoszac sie do otrzymanych danych z rejestru POLtube, NFZ oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna
stwierdzi¢, ze tgczna liczba pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu nowym oszacowana w analizie
wplywu na budzet wynoszgca 10 pacjentow rocznie wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym. Niemniej nalezy
zwroci¢ uwage, iz eksperci wskazali, iz wszyscy chorzy z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej
beda leczeni produktem Cystagon po objeciu go refundacjg w ramach programu lekowego. Uwzgledniajgc
najnowsze dane przedstawione przez ekspertéw mogtoby to by¢ 11 osob.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o National Institute for Health and Care Excellence - https://www.nice.org.uk/;
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network — http://www.sign.ac.uk/;

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

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

o National Health and Medical Research Council - https://nhmrc.gov.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/;

o Agency for Health Research and Quality - https://www.ahrg.gov/gam/index.html;
e New Zealand Guidelines Group - https://www.health.govt.nz/;

e Registred Nurses’ Association of Ontario - https://rnao.ca/bpg/guidelines;

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

¢ wyszukiwarka internetowa Google - www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18 stycznia 2021 r.

Odnaleziono 2 rekomendacje (hiszpanskie z 2015 roku, europejskie z 2014 roku) dotyczgce leczenia pacjentéw
z cystynozg nefropatyczng. Odnalezione wytyczne wymieniajg cysteamine jako podstawe terapii w leczeniu
analizowanego schorzenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotycza opieki nad pacjentami dorostymi i mtodziezg z cystynoza

Wytyczne zalecajg stosowanie cysteaminy w leczeniu wszystkich postaci cystynozy nefropatyczne;j.
Dawkowanie cysteaminy (Cystagon):

Dzieci < 12 lat: zalecane dawkowanie wedtug powierzchni ciata (g/m?/dzien) — 1,30 g/m?/dzien
Pacjenci > 12 lat, jezeli waga przekracza 50 kg — 2 g/dzien

Dawka poczatkowa: Od 1/4 do 1/6 zalecanej dawki dobowej; dawki cysteaminy zwieksza¢ stopniowo przez 4—6
tygodni, w celu un kniecia nietolerancji.

4 dawki cysteaminy dziennie, podawane co 6 godzin, tagcznie z dawkg nocna.

Modyfikacja dawki:

T-CiS.bcn Group 2015 | — Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majgcego do$wiadczenie w leczeniu cystynozy.
(Hiszpania) — Dawka cysteaminy powinna by¢ dostosowana do poziomu cystyny w WBC.

— Kapsutek twardych nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na ryzyko zachtysniecia.
W razie potrzeby zawartos¢ kapsutki poda¢ razem z positkiem.

— Proszek cysteaminy mozna miesza¢ z mlekiem, ziemniakami i innymi produktami na bazie skrobi.
— Zaleca sie unika¢ napojoéw kwasnych.

— Zaleca sie wznowienie przyjmowania Cystagonu po przeszczepieniu nerki, aby zapobiec powiktaniom
pozanerkowym.

Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy nie zadeklarowali istnienia konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: brak informagji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ERA-EDTA 2014
(Europa)

Rekomendacje dotycza opieki nad pacjentami dorostymi i mtodzieza z cystynoza

Wytyczne wskazujg, ze cysteamina stanowi podstawe terapii, umozliwiajgc zmniejszenie liczby cystein
lizosomalnych w wiekszosci tkanek. Ponadto, nalezy jg stosowaé u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wieku
i statusu przeszczepu nerki.

Najczesciej stosowanym preparatem cysteaminy jest dwuwinian cysteaminy (Cystagon), ktory nalezy podawacé
pacjentom co 6 godzin. Przyjmowanie cysteaminy nalezy rozpoczg¢ od matej dawki (ze wzgledu na mozliwg stabag
tolerancje ze strony przewodu pokarmowego) i stopniowo zwiekszaé, przez 4-6 tygodni, az do osiggniecia
docelowej dawki 1,30 g/m?dzien (dla pacjentéw do 12 lat) i 2 g/dobe dla pacjentow w wieku powyzej 12 lat lub o
masie ciata> 50 kg.

Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali istnienie konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: E.L. — Scientific Research, Flanders, grant 1801110N; Intramural Research Program of the
National Human Genome Research Institute; Cystinosis Research Foundation

Skréty: WBC — (ang. white blood cells) catkowita liczba biatych krwinek

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertdéw klinicznych Agencji na temat stosowania produktu leczniczego Cystagon
w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. dr hab. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Zajaczkowska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii dziecigcej

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
specjalista nefrologii dzieciecej

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza
Radeckiego we Wroctawiu

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek obecnie
stosujacych pacjentow)

Terapia cysteamina jest jedyng dostepng obecnie
terapig przyczynowa. Obecnie, w Polsce cze$é
pacjentéw leczona jest w ramach procedury
Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych, a
czesc¢ pacjentow pokrywa leczenie z wtasnych
Srodkdéw (niektérzy doro$li). Pacjenci, ktérzy nie sg
leczeni cysteaming sg leczeni wytgcznie objawowo.

Leczenie lekiem Cystagon jest jedyng technologig
stosowang w przyczynowym leczeniu cystynozy
nefropatycznej dostepng w Polsce i rekomendowang
przez miedzynarodowe grupy eksperckie. (...) Po
niespodziewanym usunieciu leku Cystagon w
czerwcu 2018 r. z listy lekéw refundowanych cze$é
pacjentéw z cystynozg nefropatyczng otrzymuije lek
w ramach RDTL.

Ekspert wskazata, iz obecnie Cystagon stosowany
jest przez 60% pacjentow.

Leczenie cysteaming jest jedyng technologig

stosowang w przyczynowym leczeniu cystynozy
nefropatycznej.

Leczenie objawowe, nie przyczynowe

Istotne klinicznie
punkty koncowe

Tubulopatia pod postacig zespotu Fanconiego

Przewlekta choroba nerek i schytkowa niewydolno$¢
nerek z konieczno$cig leczenia nerkozastepczego

Uszkodzenia narzgdu wzroku
Niedoczynnosc tarczycy
Niedob6r wzrostu
Zaburzenia zewngtrzwydzielnicze trzustki
Nieptodno$¢ u mezczyzn
Miopatia
tagodna cukrzyca
Zaburzenia OUN

Nieleczona wczesnodziecieca postac cystynozy
nefropatycznej (95% przypadkoéw cystytozy)
prowadzi min. do zaburzen elektrolitowych,

kwasowo-zasadowych, krzywicy, niskorosto$ci i

schytkowej niewydolnosci nerek u wszystkich
pacjentéw pomiedzy 6. a 14.r.z. (mediana ok. 9 r.z.)i
z konieczno$cig dializoterapii i przeszczepienia nerki.
Choroba skutkuje takze miopatig (m.in. powazne
zaburzenia potykania), dysfunkcjami nerwowo-
mie$niowymi (m. in. szponiaste palce), zaburzeniami
endokrynologicznymi (niedoczynno$¢ tarczyc,
cukrzyca), zaburzeniami oddechowymi,
nieptodnoscig meskg oraz skréoceniem dfugosci
zycia.

Wielonarzgdowe zaburzenia, w tym schytkowa
niewydolno$¢ nerek (dializoterapia i przeszczep
nerki), zmiany w narzgdzie wzroku, moggce
prowadzic¢ do $lepoty; uposledzenie rozwoju
fizycznego, dysfunkcje nerwowo- miesniowe,
zaburzenia endokrynne, oddechowe, ze strony
uktadu pokarmowego. Skrécenie czasu przezycia

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Zaburzenia wodno-elektrolitowe, odwodnienie,
zaburzenia kostne (krzywica)

Objawy wielonarzgdowe zalezne od stopnia
przewlektej choroby nerek

Przewlekty stan zapalny spojowek, Swiattowstret,
obnizenie ostroci widzenia

Ostabienie, nietolerancja zimna, ospatos$c

Problemy psychospoteczne, szczegodlnie wazne u
mfodziezy (poczucie nizszej wartosci, wysmiewanie
przez kolegéw)

Biegunka, béle brzucha, nudno$ci

Systemowe, zgodne z zaleceniami leczenie
Cystagonem pozwala na istotne opdznienie
wystagpienia tych powiktan, poprawe jakosci zycia i
rokowania. Najwieksza skutecznos$¢ dotyczy osob
leczonych od wczesnego dziecinstwa, jednak
rekomendowane jest leczenie wszystkich pacjentow,
réwniez dializowanych dzieci i dorostych, jak rowniez
pacjentoéw po przeszczepie nerki, dla zapobiegania
pbéznym powiktaniom narzadowym. (...)

Wydtuzenie czasu przezycia, wydfuzenie czasu do
leczenia nerkozastepczego, zmnigejszenie/ustgpienie
objawoéw ocznych, poprawa jako$ci Zycia,
zmniejszenie stopnia uzaleznienia funkcjonowania
od drugiej osoby.
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Rodzaj technologii

Prof. dr hab. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii dziecigcej

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Zajaczkowska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
specjalista nefrologii dzieciecej

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza
Radeckiego we Wroctawiu

Zaburzenia potykania, zaburzenia oddechowe
Polidypsja z poliurig
Objawy moézdzkowe, objawy pozapiramidowe

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Brak mozliwo$ci leczenia w ramach programu
lekowego stwarza konieczno$c ciggtego (co 3
miesigce) wnioskowania o refundacje. Lek powinien
by¢ stosowany przez cafe zycie, co oznacza bardzo
duzg biurokratyczng ucigzliwosc.

Od 2014 r. w naszym Kraju funkcjonowat program
lekowy ,Leczenie wczesnodziecigecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD 10-E72.0) (...) z
przyczyn administracyjnych program ten zostat nagle
przerwany wskutek usuniecia leku Cystagon z
obwieszczenia refundacyjnego (...). Od tego czasu
cze$¢ pacjentow kontynuuje leczenie Cystagonem w
ramach RDTL.

Aktualne dostepne opcje leczenia nie sg leczeniem
przyczynowym.

Rozwiazania
systemowe, ktére
mogtyby poprawié¢

sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Petna refundacja leku w programie lekowym z
kwalifikacjg i okresowym monitorowaniem pacjentéw
przez zespot ekspertéw - ztozony przez wtasciwych

specjalistéw (oddzielnych dla dzieci i dorostych).

Powrét do programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej
(ICD 10-E72.0)

Pacjenci chorzy na cystynoze nefropatyczng powinni
by¢ leczeni zgodnie z obowigzujgcg wiedzg
medyczng i rekomendacjami miedzynarodowych
zespotow eksperckich. Leczenie winno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych i odbywac sie
w ramach programu lekowego, co zapewnia ciggto$¢
i wtasciwe jej monitorowanie.

Potencjalne problemy

Leczenie pacjentow w ramach RDTL wymaga co 3-
miesiecznego wnioskowania, co wigze sig z

Zastosowanie ocenianej technologii w ramach

naduzyé/niewtasciwego

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze takiego zagrozenia

Brak

zwigzane ze Mozliwo$¢ wystagpienia dziatarn ubocznych leku obcigzeniem administracyjnym. Koszty leczenia programu lekowego jest Scisle okreslone i doktadnie
stosowaniem ocenianej opisywanych w ChPL preparatem Cystagon uniemoZliwiajg ich pokrywanie monitorowane. Nie powinno stwarzac probleméw
technologii przez samych pacjentéw lub przez placéwki (...)
sprawujgce nad nimi opieke.
Mozliwosci Zastosowanie ocenianej technologii w ramach

programu lekowego skutkuje systematycznym i
wnikliwym monitorowaniem leczenia oraz catego
programu. Nie stwarza niebezpieczenstwa naduzy¢
lub niewtfa$ciwego zastosowania ocenianej
technologii.

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra
mogtaby najbardziej

skorzystaé na
stosowaniu ocenianej

technologii

Wszyscy pacjenci z cystynozg nefropatyczng
powinni mie¢ rowny dostep do leku. Nie mniej jednak
najwieksze korzysci odnoszg chorzy, u ktérych
choroba jest rozpoznana we wczesnym dziecinstwie
i wezesniej jest wdrozone leczenie. Wczesne
wprowadzenie terapii spowalnia postep przewlektej
choroby nerek, znaczgco zapobiega wczesnemu
rozwojowi schytkowej niewydolnosci nerek, poprawia
wzrost, op6znia znaczgco rozwdj niedoczynnosci
tarczycy, zapobiega $lepocie, poprawia jako$¢ zycia
oraz wydtuza czas przezycia chorych.

Wedtug mojej wiedzy nie.

Najwieksza skuteczno$c¢ ocenianej technologii
dotyczy 0séb, u ktorych jest ona stosowana od
wczesnego dziecinstwa.
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Rodzaj technologii

Prof. dr hab. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii dziecigcej

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Zajaczkowska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
specjalista nefrologii dzieciecej

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza
Radeckiego we Wroctawiu

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Wedtug mojej wiedzy nie.

Wszyscy pacjenci z cystynozg nefropatyczng, u
ktoérych nie wystepujg przeciwskazania (...),
skorzystajg z ocenianej technologii. Leczenie
powinno by¢ zastosowane zaréwno u dzieci, jak i u
dorostych, niezaleznie od stopnia wydolnosci nerek,
tzn. takze u pacjentéw leczonych nerkozastepczo.

OUN - osrodkowy uktad nerwowy
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Ponadto Profesor Maria Zajgczkowska zaznaczyta, iz Polskie doswiadczenia potwierdzajg bardzo dobrg
skuteczno$¢ Cystagonu u pacjentéw pediatrycznych, przede wszystkim w zapobieganiu/ opbzZnianiu rozwoju
niewydolnoS$ci nerek oraz umozliwianiu prawidtowego rozwoju fizycznego (obecnie w Polsce sg 3 pacjentki
pozostajgce pod opiekag osrodka lubelskiego, otrzymujgce Cystagon od okresu wczesnego dziecinistwa, obecnie
w wieku 10, 13 i 14 lat z czego 2 majg prawidfowg funkcje nerek i prawidtowe parametry rozwoju fizycznego za$
frzecia, ktora rozpoczeta leczenie pézno jest w lll stadium niewydolno$ci nerek).

Prof. Maria Zajgczkowska i Prof. Danuta Zwolinska przedstawity rowniez wnioski o wigczenie do programu
lekowego kropli do oczu zawierajgcych cysteamine. Jednoczesnie Profesor Zwolinska wskazata, iz Cystagon jest
lekiem zarejestrowanym do leczenia potwierdzonej cystynozy nefropatycznej, co oznacza, ze i inne jej formy
powinny mie¢ mozliwosc¢ terapii w ramach programu lekowego.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2020 r., poz. 116), na dzien 1 stycznia 2021 r. w analizowanym wskazaniu nie sg refundowane zadne
substancje czynne.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca, podobnie jak w analizie z 2014 r., nie przyjat komparatora w analizie klinicznej. Dyskusje
dotyczacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy
(rozdziat 3.4 APD wnioskodawcy) i analizie klinicznej (rozdziat 7.2 AKL wnioskodawcy). W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi sie postuzono, uzasadniajgc decyzje oraz komentarz analitykdw Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Brak

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat
specyfiki choroby, standardy leczenia cystynozy, jak
réwniez opinie eksperta, istniejgca praktyka w leczeniu
cystynozy nefropatycznej opiera sie na postepowaniu
zachowawczym oraz objawowym.

Dla cysteaminy, jako formy leczenia przyczynowego
pacjentéw z cystynozg nefropatyczng nie istnieje
aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktora
stanowitaby opcjonalny sposéb postepowania i
pozwolitaby na poréwnanie efektow zdrowotnych w
kontekscie skutecznosci i bezpieczeristwa. Dodatkowo,
powotujgc sie na doniesienia naukowe, w chwili
obecnej leczenie cysteaming pozostaje jedyng
dostepna opcjg terapii. (...)

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze analizowana
Jjednostka chorobowa wystepuje niezwykle rzadko,
przez co liczba pacjentéw biorgcych udziat w
eksperymentach Kklinicznych jest ograniczona, a w
zwigzku z charakterem schorzenia nie prowadzi sie
badan z grupg kontrolng. Majgc to na uwadze autorzy
niniejszego raportu wigczyli do niniejszego przegladu
badania bez grupy kontrolnej.

Zdaniem analitykéw Agencji przyjecie przez
wnioskodawce  braku  komparatora  dla
wnioskowanej terapii nalezy uznac za btedne.

Zgodnie z Wytycznymi HTA z 2016 .
technologia opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w
tym naturalny przebieg choroby rozumiany jako
brak aktywnego leczenia. Czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o]
udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu, czy w danej subpopulacji jest nig
najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best
supportive care, BSC) lub technologie o
skuteczno$ci placebo.

Analitycy  Agencji  przyjmujg  wyjasnienia
wnioskodawcy, wskazujace, iz cysteamina jest
jedynag dostepna formag leczenia
przyczynowego  pacjentdw i wiekszos¢
pacjentéw (10/11) w Polsce obecnie otrzymuje
terapie produktem Cystagon w ramach RDTL.
Niemniej podkresli¢ nalezy, iz zgodnie z
Wytycznymi HTA podejsciem wiasciwym w
przypadku oceny pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej skutecznosci jest
przyjecie jako alternatywy terapii BSC.

Komentarz Agencji:

Analitycy Agenciji
za nieuzasadniony.

uznali

brak komparatora dla produktu

leczniczego Cystagon w analizie klinicznej

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢ brak spojnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora. W analizie klinicznej
(AKL) przyjeto brak komparatora. Natomiast w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/73




Cystagon (cysteamina) 0T.4331.50.2020

jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach programu lekowego przyjeto Cystagon
stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z art. 47f ust. 3 w przypadku gdy zostata wydana rekomendacja o braku
zasadnosci objecia refundacjg danego leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego lub zostata wydana decyzja MZ o odmowie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu, w odniesieniu do danej substancji czynnej w danym wskazaniu lek nie jest finansowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Jednoczes$nie uzyskanie pozytywnej decyzji administracyjnej MZ
w zakresie objecia refundacjg leku réwniez niweluje mozliwos¢ dalszego finansowania danej technologii
w ramach RDTL, gdyz wigzatoby sie to z ryzykiem podwdjnego finansowania. W zwigzku z powyzszym ztozenie
wniosku refundacyjnego, bez wzgledu na ostateczng decyzje MZ, skutkuje brakiem finansowania produktu
Cystagon w ramach RDTL. Tym samym przyjecie produktu Cystagon stosowanego w ramach RDTL, pomimo
izw praktyce w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji administracyjnej MZ bedzie on zastgpiony przez lek
stosowany w programie, jako komparatora dla produktu Cystagon w AE i AWB jest nieuzasadnione.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Cystagon (cysteamina) w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw 2z postacig
wczesnodzieciecs.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria dotyczace
przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja niezgodna z
Populacia Pacjenci z postacig wczesnodzieciecg cystynozy | Charakterystykg Produktu )
P ! nefropatycznej Leczniczego np. pacjenci z

cystynozg p6zng (pozanerkowa)

Whioskodawca
zaprezentowat dowody

Cysteamina  (postaci chemiczne: dwuwinian | Dawka lub sposob podawania leku | 5 kowe potwierdzajace

Interwencja merkaptaminy, chlorowodorek _ cysteaminy, (cysteam_ina) niezgodna Ze | piorownowaznos¢  trzech
fosfocysteamina) podawana doustnie w czterech | wskazaniem, cysteamina postaci cysteaminy.
dobowych dawkach podawana w postaci czystej ) )

Szczegoly przedstawiono
pod tabelg.

Komparator | Brak ograniczen Inny nlz_zdefmlowany w kryteriach )

wigczenia
Whioskodawca nie
Skutecznos$¢ kliniczna: Inne niz zdefiniowane w kryteriach uwzgled.mt w kryterlaf:h
: wigczenia (nieadekwatny sposéb whgczenia punktow
o stezenie cystyny w leukocytach 4 LN y Sp koncowych dot. jakosci
) ) przedstawienia danych lub | L . . leklei
Punkty * Klirens kreatyniny nieadekwatne punkty korcowe: | <@ dFCI)ZW'Ojg przewie EJ
koricowe « stezenie kreatyniny w surowicy krwi farmakodynamiczne, Qlaeg/:/}rlzeohnosm nerex
farmakokinetyczne, wyniki testéw .
e wzrost genetycznych parametry endokrynologmznych pgq
o profil bezpieczenstwa biochemiczne) postacia  niedoczynnosci

tarczycy i cukrzycy oraz
przezycia catkowitego.

Badania head-to-head z grupami réwnolegtymi. W
przypadku braku badan typu head-to-head
wnioskodawca zdecydowat o wigczeniu do Innv niz zdefiniowanv w krvteriach
Typ badan przegladu badan bez grupy kontrolnej, opiséw y iz y WKy -
: . - i wigczenia
pojedynczych przypadkoéw lub serii przypadkéw, w
ktorych ~ zastosowano oceniang interwencje
(cysteamina)*.

| Publikacje w jezyku polskim, angielskim,
nne ST . - -
niemieckim oraz francuskim.

*Warunkiem wigczenia badan o nizszym poziomie wiarygodnosci byta ich dostepno$é w postaci publikacji petnotekstowej, dopuszczono
mozliwo$¢ uwzglednienia abstrakiéw w przypadku badan randomizowanych

W ramach wyszukiwania wnioskodawcy w zakresie interwencji uwzgledniono trzy postaci chemiczne cysteaminy:
dwuwinianu merkaptaminy, chlorowodorek cysteaminy oraz fosfocysteamine. Na terenie Unii Europejskiej
zarejestrowang postacig cysteaminy do stosowania u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng jest dwuwinianu
merkaptaminy. Wnioskodawca na potrzeby wykazania bioréwnowaznosci trzech wymienionych postaci
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cysteaminy przedstawit wnioski ptyngce z badania Tenneze 1999. W badaniu 18 zdrowym mezczyznom
podawano trzy postaci chemiczne cysteaminy w pojedynczej dawce. Wyniki analizy nie wykazaly istotnych
statystycznie r6zni¢ w biodostepnosci analizowanych substanciji chemicznych. Na tej podstawie stwierdzono,
iz mozna wnioskowaé o bioréwnowazno$ci dwuwinianu cysteaminy w stosunku do chlorowodorku cysteaminy
oraz fosfocysteaminy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji w 2014 r. we wskazaniu: leczenie pacjentow
Z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej do stosowania w ramach programu lekowego.
Na potrzeby éwczesnych analiz wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan w bazach medycznych
pomiedzy 23.02.2010 a 01.03.2010 r., a nastepnie przeprowadzit aktualizacje wyszukiwana opracowan
pierwotnych dn. 04.07.2012 r. (AOTM-DS-4351-10/2013).

W ramach obecnie ocenianej analizy klinicznej wnioskodawca w dniu 19.03.2019 r. przeprowadzit aktualizacje
wyszukiwania opracowan wtornych i pierwotnych w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline (via
PubMed), Embase, Cochrane Library (zastosowano zawezenie wyszukiwania dot. daty tj.: od roku 2012 do dnia
wyszukiwania (,present”)). Wyszukiwanie opracowan wtornych w bazie Cochrane wnioskodawca zawezit do
nastepujgcych rodzajow doniesien: przeglgdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic
Reviews), inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews), NICE (ang.
National Institute for Health and Clinical Excellence).

Ponadto wnioskodawca przeszukat serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence); SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering); NCCHTA (The National Coordinating Centre for
Health Technology Assessment); CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) oraz rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), a takze dokonat sprawdzenia doniesienn bibliograficznych
zawartych w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji w dniu 26.01.2021 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy w zakresie ocenianej interwencji zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukanie baz informacji medycznej zostato przeprowadzone
przez dwdéch analitykdw, gdzie stopien zgodno$ci miedzy nimi na kazdym etapie wyszukiwania wyniést 100%).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono petnotekstowych badan RCT oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono réwniez
opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wkgczenia do analizy.

W wyniku przeprowadzonej przez wnioskodawce aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych doniesien
naukowych, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo cysteaminy w ocenianym wskazaniu. W zwigzku
z powyzszym w AKL wnioskodawcy i niniejszym opracowaniu przedstawiono badania ujete w analizach
wnioskodawcy z 2013 r. i analizie weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dot.
objecia refundacjg leku Cystagon, a takze raporcie Agencji nr OT.422.43.2018 dot. finansowania produktu
leczniczego Cystagon w ramach RDTL.

Do przegladu wnioskodawcy wigczono abstrakt Clark 1992 opisujgcy wyniki wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego analizujgcego wptyw dwoch dawek (1,30 g/m?/dobe i 1,95 g/m?/dobe)
chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozg nefropatyczna.

Ponadto do przegladu wnioskodawcy wigczono 9 nierandomizowanych badan klinicznych:

e Gahl 1987 - badanie kliniczne z historyczng grupa kontrolng dotyczgce populacji pediatryczne;j,
w ktérym grupa badana otrzymywata chlorowodorek cysteaminy, a pacjenci w grupie kontrolnej kwas
askorbinowy lub placebo.

e Markello 1993 — badanie prospektywne, w ktérym oceniano poziom kreatyniny u pacjentéw nieleczonych
cysteaming, rozpoczynajgcych leczenie cysteaming po 2. r.z. lub z niewystarczajgcym compliance
oraz u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming przed 2. r.z. lub z wysokim compliance;
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e Theodoropoulos 1993 — seria przypadkdw, w ktdrej oceniano skutecznos¢ dwdch postaci cysteaminy
(chlorowodorku cysteaminy i fosfocysteaminy) u dorostych pacjentéw z cystynozg nefropatyczng
po transplantacji nerki;

e Kimonis 1995 — badanie retrospektywne oceniajgce wplyw terapii preparatami cysteaminy na wzrost
pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed 2. r.z., rozpoczynajacych leczenie pomiedzy 2.
ab5. r.z. lub zaczynajgcych terapie cysteaming wczes$niej, przy niewystarczajgcym compliance
oraz pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming po 5. r.z.;

e Van’t Hoff 1995 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwdch postaci
cysteaminy (chlorowodorku cysteaminy ifosfocysteaminy) u pacjentdw bez przeszczepu nerki,
oraz po przebytym przeszczepie. W analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie wyniki uzyskane
w populacji, w ktérej nie przeprowadzono przeszczepienia;

e Gahl 2007 — seria przypadkéw dorostych pacjentéw z cystynozag nefropatyczng, leczonych cysteaming
(brak okreslenia rodzaju substancji oraz dawki);

e Vaisbich 2010 — wieloosrodkowe badanie kliniczne dot. skutecznosci cysteaminy (brak okreslenia rodzaju
substancji) w poréwnaniu z brakiem leczenia (historyczna grupa kontrolna);

e Greco 2010 — badanie obserwacyjne prospektywne dotyczace dzieci i dorostych pacjentéw z cystynozag
nefropatyczng leczonych cysteaming (brak okreslenia rodzaju substanciji);

e Brodin-Sartorius 2011 — badanie obserwacyjne prowadzone w latach 1961-1995 dotyczgce pacjentow
=15 r.z. zcystynoza nefropatyczng leczonych cysteaming (brak okreslenia rodzaju substancji
oraz dawki).

Ponadto do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 5 opiséw przypadkow: Proesmans 1987 (3 pacjentow),
Reznik 1991 (3 pacjentéw), Kleta 2004 (2 pacjentéow) oraz DaSilva 1985 (2 pacjentéw), Midgley 2011 (jeden
pacjent) opisujgcych skutecznos¢ cysteaminy u pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.

Do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt dodatkowo publikacje Besouw 2011 — raport dotyczacy
bezpieczenstwa zastosowania cysteaminy u pacjentow z cystynozg nefropatyczng.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wnioskodawca odnalazt rowniez 4 opisy przypadkow:
Sadek 2013, Sfaihi 2013, Klusmann 2013 oraz Eroglu 2015. Wnioskodawca zdecydowat o niewlgczeniu
powyzszych publikacji do analizy zaznaczajgc, iz wnioski z powyzszych badan sg zbiezne z wnioskami ptyngcymi
z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej w 2012 roku i nie stanowig zrédta informacji o skuteczno$ci
praktycznej cysteaminy.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan nieopublikowanych, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy wnioskodawcy, ktdrych wyniki
przedstawiono w niniejszej AWA. Szczegdlowy opis badan oraz charakterystyki pacjentdow zaprezentowano
w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konfl kt interesow:
brak informaciji

kliniczne

Randomizacja: bd
Zaslepienie: bd

Cel badania: wykazanie
bioréwnowaznosci dwéch
dawek

Interwencje:

chlorowodorek cysteaminy lub
fosfocysteamina w dwoch
dawkach: 1,30 g/m?/dobe i
1,95 g/m?%dobe

Okres obserwacji: 24 mies.

Badanie Metodyka Populacja Najwazniejsze punkty koncowe
Badania randomizowane
Clark 1992 Typ badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
(abstrakt) wieloosrodkowe badanie — dzieci z cystynoza nefropatyczng - bd

Kryteria wykluczenia:

bd

Liczba pacjentéw: 95
Wiek (Srednia): 28,1 mies. (SD = 2,1)

Utrata pacjentéw z badania: bd

Drugorzedowe punkty koncowe:

klirens kreatyniny (wyrazony
jako: wzrost [cm] x 0,55 /
stezenie kreatyniny w
surowicy [mg/dl])

parametr wzrostu HSS (ang.
Height Standardization Score)

Badania nierandomizowane

Markello 1993

Zrédio finansowania:
brak informacji

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Typ badania: badanie
prospektywne obejmujace
pacjentéw National Institute of
Health

Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina

w postaci chlorowodorku
cysteaminy: 50 mg czystej
cysteaminy/ml (od 1978)

— w postaci chlorowodorku
cysteaminy: 50 — 60 mg
czystej
cysteaminy/kg/dobe (do
1987)

— w2 postaciach do wyboru:
chlorowodorek cysteaminy
lub fosfocysteamina 1,3
lub 1,95 g/m?/dobe (od
1987)

Czas trwania leczenia (w
latach):
— grupaB: 4,5

- grupaC:7,1

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z cystynozg nefropatyczng
(diagnoza na podstawie: poziomu
cystyny w komdrkach pobranych
metodg biopsji tkanek, wystepowania
krysztatkow cystyny w rogéowce oka
(przy uzyciu lampy szczelinowej) lub
poziomu cystyny w leukocytach), u
ktorych oceniono 24-godzinny klirens
kreatyniny co najmniej dwukrotnie w
latach od 1960 do 1992

pisemna zgoda rodzicéw na udziat w
badaniu oséb nieletnich

Kryteria wytgczenia:

dzieci, u ktérych pomiaru stezenia

kreatyniny nie wykonano
przynajmniej dwa razy

Liczba pacjentéw: 76

Wigczonych do badania pacjentow

przydzielono do trzech grup:

grupa A — pacjenci nieleczeni CYS
(N=27)

grupa B — pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie CYS po 2 r.z. lub przy
niewystarczajgcym stosowaniu sig
do zalecen (brak compliance) (n=32)
grupa C — pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie przed 2 r.z. lub z wysokim
compliance

Utrata pacjentéw z badania: bd

Punkty kohcowe:

— klirens kreatyniny

Srednie stezenie cystyny w

leukocytach

— S$rednie stezenie kreatyniny w
klirensie kreatyniny

— przewidywany wiek pacjentow,
w  ktorym  dojdzie do
niewydolnosci nerek

Gahl 1987

Zrédio finansowania:

March of Dimens-
Birth Defects
Foundation, National
Institute for Orphan

Typ badania: badanie kliniczne
z historyczng grupa kontrolng

Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje:

dzieci z wczesniej lub
nowozdiagnozowang cystynozag
nefropatyczng leczone w trzech
osrodkach koordynujgcych, gdzie
mierzono cystyne w leukocytach

Kryteria wykluczenia:

Punkty koricowe:

— klirens kreatyniny

— poziom cystyny w leukocytach
— parametr wzrostu

— zgony

— wycofanie z leczenia
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Centre Grants

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

poczatkowej dawce
dobowej rownej 10 mg/kg
masy ciata. Srednia
dawka: 51,3 (SD =7,2)
mg/kg/dzien (zakres: 33,5
- 66,4).

— najwyzsza dawka: 85,5
mg/kg/ na dobe (1 pacjent)

Komparator: placebo lub kwas
askorbinowy

Czas trwania badania (w
latach) (SD):
— grupa badana: 2,84 (0,17)

— grupa kontrolna: 1,34
(0,08)

badania byt wyzszy niz 4 mg/dl

— pacjenci poddani tyko
badaniu kontrolnemu
trwania badania

jednemu
podczas

— pacjenci wymagajacy hemodializy lub
transplantaciji

— brak tolerancji cysteaminy

— naruszenie protokotu badania
Liczba pacjentéw: 148

— grupa badana: 93

— grupa kontrolna: 55 (placebo: 28;
kwas askorbinowy: 27)

Wiek w momencie rozpoczecia badania,
zakres w latach ($rednia + SD):

— grupa badana: 3,89 (0,25)
— grupa kontrolna: 4,05 (0,26)

Wiek w momencie zakonhczenia badania,
zakres w latach ($rednia + SD):

— grupa badana: 6,79 (0,27)

— grupa kontrolna: 5,40 (0,28)

Liczba pacjentédw utraconych z badania:

grupa badana:

— n=13 (14%) po 19 mies. terapii — brak
compliance

- n=11 (12%) po
niewydolno$¢ nerek

grupa kontrolna:

22 mies. -

- n=2 (4%) po 18 mies. terapii — brak
compliance

— n=9 (16%) po 17 mies. — zgon lub
rozpoczecie hemodializ

Analize  danych  prowadzono dla

wszystkich 148 pacjentow bez wzgledu

na ich ewentualne wykluczenie z badania.

Badanie Metodyka Populacja Najwazniejsze punkty koncowe
Drugs, General | — chlorowodorek cysteaminy | — pacjenci, u ktdrych poziom kreatyniny
Clinical Research podawany co 6 h w w surowicy w chwili kwalifikacji do

Van’t Hoff 1995

Zrédio finansowania:
Children Nationwide

Medical Research
whilst At Guy’s
Hospital, Kidney
Research Aid Fund
at the Institute of
Child Health

Konflkt _interesow:

brak informacji

Typ badania: badanie
retrospektywne z historyczng

grupa kontrolng
Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano
Interwencje: cysteamina w
dwdéch postaciach:
chlorowodorku cysteaminy
($rednia dawka 33
mg/kg/dobe) oraz
fosfocysteaminy ($rednia
dawka 84 mg/kg/dobe (dawka
réwnowazna do 37 mg
cysteaminy/kg/dobe)
Mediana czasu trwania
leczenia (zakres):
— wszyscy pacjenci: 3,0 (0,01;
11,2)
— bez przeszczepu nerki: 3,6
(0,01; 11,2)

Czas trwania terapii: 30
miesigcy

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z cystynoza nefropatyczna,

ktorzy otrzymywali cysteamine/

fosfocysteamine w Wielkiej Brytanii oraz

Irlandii w latach 1978-1990

Kryteria wytgczenia: bd

Liczba pacjentéw: 59

— Grupa leczonych cysteaming bez
przeszczepu nerki: 44

— Grupa leczonych cysteaming po
przeszczepie nerki: 15

Utrata pacjentéw z badania: nd

Punkty korcowe:

stezenie
leukocytach
stezenie kreatyniny
parametr wzrostu
zgony

wycofanie z leczenia

cystyny w

Theodoropoulos
1993

Typ badania: seria
przypadkéw (pacjenci

Kryteria wtgczenia:

Punkty koncowe:
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brak informaciji

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina w
postaci chlorowodorku
cysteaminy oraz
fosfocysteaminy w dawce od
23 do 50 mg/kg w przeliczeniu
na wolng zasade, 4 x na dobe
(8rednia dawka: 38
mg/kg/dobe)

Sredni czas trwania leczenia: 5
lat

krysztatkow cystyny w rogéwce lub
biopsiji), po przeszczepie nerki
Kryteria wytgczenia: bd
Utrata pacjentéw z badania: nd
Liczba pacjentow: 36 (M: 23, K: 13)
Wiek w _momencie diagnozy: 3 lata i 2
mies.($rednia) (zakres: 3-6 lat)

Badanie Metodyka Populacja Najwazniejsze punkty koncowe
. ) .| skierowani z National Institutes | — pacjenci doro$li z cystynozg | — stezenie cystyny w
W of Health) nefropatyczng (diagnozowang na leukocytach
) Randomizacja: nie dotyczy podstawie:  poziomu cystyny W | _  stopien dyscypliny
Konfl kt interesow: leukocytach, wystepowania terapeutycznej (compliance);

zgony
przezycie przeszczepu po
transplantacji

pozanerkowe objawy kliniczne
choroby (zaburzenia
endokrynologiczne,
zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia
ukfadu miesniowego i
zaburzenia potykania)

ostro$¢ wzroku
status zawodowy/spoteczny

Gahl 2007

Zrédio finansowania:

The Intramural
Research Programs
of the National
Human Genome
Research Institute
and the National
Institute  of  Child

Health and Human
Development.

Typ badania: seria
przypadkow

Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina*

Sredni czas trwania leczenia
cysteaming, w latach (SD):

— czas trwania leczenia
cysteaming < 8 lat: 2,0
(2.4)

Kryteria wtgczenia:

— wiek = 18 lat

—pacjenci z klasyczng cystynoza
nefropatyczna, ktérzy zostali przyjeci do
NIH Clinical Center w okresie pomiedzy
1985 r. (styczen) a 2006 r. (maj)

Kryteria wytaczenia:

— pacjenci, ktérzy zgtosili sie wytgcznie do
oceny okulistycznej oraz pacjenci z
posrednig lub oczng cystynozg

Liczba pacjentéw: 100

Punkty korcowe:

wzrost
masa ciata

czas wykonania przeszczepu
nerki

poziom cholesterolu
pow ktania
zgony

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Konflkt _intereséw:
brak informacji

retrospektywne
Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina w
dwdéch postaciach:
chlorowodorku cysteaminy
oraz fosfocysteaminy w dawce
1,3 - 1,95 g/m?/dobe

Okres zbierania danych: okres
pomiedzy 1978 — 1994

— pacjenci z cystynozg z potwierdzong
diagnozg na podstawie typowych
objawéw  klinicznych oraz na
podstawie podwyzszonego poziomu
cystyny w leukocytach  (3-23
potowicznej cystyny /mg biatka
(norma < 0,2)

Kryteria wytgczenia: bd

Liczba pacjentow: 101

— grupa A — pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie cysteaming przed 2 r.z.
(n=28)

— grupa B — pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie pomiedzy 2 a 5 r.z. lub
zaczynajgcy terapie  cysteaming
wczesniej, przy niewystarczajgcym
stosowaniu sie do zalecen leczenia
(brak compliance) (n=26)

— grupa C - pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie cysteaming po 5 r.z. (n=47)

Wiek pacjentow (zakres): 7 mies. — 36 lat

Utrata pacjentéw z badania: nd

i AW . . — liczba pacjentdw po przeszczepie
Konfl kt |nter_esoyv. — czas trwania leczenia Ki: 95 1 Po P P
autorzy badania nie : . nerki:
o2 . cysteaming = 8 lat: 15,1 . L
zgtosili konfliktu 5.4) — liczba pacjentéw bez przeszczepu
interesow ' nerki: 8
Podziat pacijentéw ze wzgledu na czas
leczenia:
— pacjenci leczeni < 8 lat: 61
— pacjenci leczeni = 8 lat: 39
Wiek $rednia: 26,2 lat (SD = 6,5)
Utrata pacjentéw z badania: nd
Kimonis 1995 Typ badania: badanie Kryteria wigczenia: Punkty koricowe:

wzrost pacjentow wyrazony za
pomocg wskaznika Z-score

ocena czynno$ci tarczycy
[zastosowanie lewoskretnej L-
tyroksyny (LT4)]

ocena wieku kostnego

Badania, w ktorych nie okreslono postaci cysteaminy

Brodin-Sartorius
2011

Typ badania: badanie
obserwacyjne (Francja)

Randomizacja: nie dotyczy

— wiek: 2 15 lat

Punkty koncowe:

srednie stezenie cystyny w
leukocytach
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty koncowe

Zrodto finansowania:
brak informaciji

Konflkt _interesow:

brak informaciji

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina
(CYS)*
Dtugos¢ terapii w latach,

mediana (zakres): 17,4 (0,9;
28,4)

— zdiagnozowana cystynoza
nefropatyczna pomiedzy 1961 r. a
1995r.

Kryteria wytaczenia: bd

Liczba pacjentow: 86
e Liczba pacjentéow, u ktorych

podano CYS: 75

e Liczba pacjentow nie
leczonych: 11
Stopien dyscypliny terapeutycznej

(compliance) zdefiniowano jako bardzo
dobry u 31 pacjentéw (41,3%) oraz jako
dobry u 26 pacjentow (34,6%).

Liczba pacjentéw z zespotem Fanconiego
(%): 86 (100%)

Mediana _wieku pacjentéw w
(zakres): 25,9 (21,8; 31,4)

Utrata pacjentéw z badania: nd

latach

korelacja genotyp-fenotyp

stopien dyscypliny
terapeutycznej
schytkowa niewydolnos¢

nerek (ESRD)
niedoczynnos$c tarczycy
cukrzyca
zaburzenia
miesniowe
zgony
funkcjonowanie
spoteczne

nerwowo-

szkolne i

Greco 2010

Typ badania: badanie
obserwacyjne prospektywne

Kryteria wtgczenia:

Punkty kohcowe:

Zrédio finansowania:
brak finansowania z
zewnatrz

Konfl kt intereséw:

brak informacji

grupa kontrolng (Brazylia)
Randomizacja: nie dotyczy

Hipoteza badania: nie
zdefiniowano

Interwencje: cysteamina* w
dawce 60 — 90 mg/kg/dobe

Dodatkowa farmakoterapia:
fosforany, wodoroweglan
sodu, cytrynian potasu, chlorek
potasu oraz wapn, magnez,
kalcytriol, a w razie
koniecznosci inne leki

Sredni wiek w momencie
diagnozy: 55 mies.

Sredni wiek w momencie
oceny wynikéw w latach (SD):

Grupa I: 11,5 (6,2)
Grupa ll: 5,3 (2,2)
Grupa lll: bd

zdiagnozowano cystynoze nefropatyczng

Kryteria wytaczenia: bd

Liczba pacjentéw: 102

Analize wynkoéw przeprowadzono w 3

grupach:

— grupa | —wszyscy pacjenci (n=102),
— grupa Il — pacjenci, ktérzy rozpoczeli
terapie cysteaming <2 r.z. (n=20),

— grupa Il — historyczna; pacjenci,
ktorzy nie byli leczeni cysteaming
przed rokiem 1998 (n=18).

Utrata pacjentéw z badania: bd

. ] ) — pacjenci z cystynozg nefropatyczng | — ocena wplywu leczenia na
grr(a)lf{i(; :(')f:;”:é?iwa”'ai Randomizacja: nie dotyczy (diagnoza oparta na podwyzszonym czynno$¢ nerek
) Hipoteza badania: nie p02|0mt|e| kooviowel i tt:ys:yn% - ocena wplywu leczenia na

Konflkt intereséw: | zdefiniowano g:rﬁ':?c;zniﬂhocé Ov\\ll\;?;tkielm je?isnggo werastanie
brak informacji Interwencie: cysteamina® - pacjenta), ktérzy byl leczeni w poztanerkowe powiktania

$rednia dawka: 53,5 mg/kg osrodku  badawczym przez co | SYSYNOHY

(SD £ 17,8) lub 1,35 g/m? (SD najmniej 5 lat

049 Kryteria wytgczenia: bd

Dodatkowa farmakoterapia: Liczba pacjentéw: 23

inhibitory konwertazy S .

angiotensyny, rekombinowany Utrata pacjentéw z badania: bd

ludzki czynnik wzrostu,

indometacyna, tyroksyna,

insulina, enzymy trzustkowe

Dtugos¢ okresu obserwacji w

latach (zakres): 17,6 (6,3;

27.,8)
Vaisbich 2010 Typ badania: wieloogrodkowe | Kryteria wigczenia: Punkty korcowe:

badanie kliniczne z historyczng | pacjenci, u ktérych po roku 1999 | — poziom cystyny w leukocytach;

zgony

ocena wzrostu masy ciata;

* prak informacji nt. postaci chemicznej i/lub dawkowania
Skréty: bd — brak danych; CYS — cysteamina; HSS — parametr wzrostu (ang. Height Standardization Score)

Do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wtgczonych zostato réwniez 5 opiséw przypadkéw: Proesmans 1987
(3 pacjentow), Reznik 1991 (3 pacjentéw), Kleta 2004 (2 pacjentéw) oraz DaSilva 1985 (2 pacjentéw), Midgley
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2011 (jeden pacjent). Na potrzeby niniejszego opracowania ograniczono sie do przedstawienia podsumowania
wynikéw z wymienionych publikaciji.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, iz badanie RCT witgczone do przegladu wnioskodawcy dostepne jest jedynie w formie
abstraktu — Clark 1992, niemozliwe jest przeprowadzenie oceny wiarygodnosci badania z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration.

Badania nierandomizowane i badania retrospektywne oceniono za pomocg kwestionariusza NOS, gdzie oceniane
badania mogg otrzymac¢ maksymalnie 9 gwiazdek. Badanie Gahl 1987 otrzymato 7 gwiazdek, badanie Kimonis
1995 — 6 gwiazdek, badanie Vaisbich 2010 — 5 gwiazdek, badanie van’t Hoff 1995 otrzymato 6 gwiazdek. Badanie
Markello 1993 oceniono skalg NOS dla badan kohortowych i otrzymato 7 gwiazdek. Ocena analitykdw Agencji
byta zgodna z oceng wnioskodawcy.

Analitycy Agencji dokonali weryfikacji oceny jakosci badan jednoramiennych wykonanej w skali NICE:
Theodoropoulos 1993, Gahl 2007, Greco 2010 i Brodin-Sartorius 2011 oceniajgcych skutecznosé praktyczng
cysteaminy. Badanie Theodoropoulos 1993 uzyskato 4 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw, badania Gahl 2007
i Greco 2010 po 5 punktow, natomiast badanie Bordin-Sartorius 2011 uzyskato 6 punktéw. Ocena analitykéw
Agencji byla zgodna z oceng wnioskodawcy. Ocene badaniom obnizono przede wszystkim ze wzgledu na fakt,
iz byly to badania przeprowadzone w jednym osrodku (poza badaniem Bordin-Sartorius 2011), miaty charakter
retrospektywny i rekrutacja do nich nie odbywata sie w sposdb konsekutywny.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy):

e Do analizy gtéwnej raportu wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne dostepne jedynie w postaci
abstraktu (Clark 1992). Dostepnos$¢ badania w formie abstraktu uniemozliwita dokonanie oceny jego
wiarygodno$ci. Byto to jednak jedyne badanie randomizowane dotyczace omawianego problemu
medycznego odnalezione w wyniku systematycznego wyszukiwania i dlatego zdecydowano sie uwzgledni¢
je w niniejszym opracowaniu. Celem badania byta ocena wpfywu dwéch dawek (1,30 g/m2/dobe i 1,95
g/m2/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozg
nefropatyczng;

Komentarz analitykéw Agencji

Badanie Clark 1992 stanowi wprawdzie badanie RCT, jednak nalezy mie¢ na wzgledzie, iz zarébwno w grupie
badanej, jak i w grupie kontrolnej u pacjentéw stosowano cysteamine w dwdch réznych dawkach. Brak jest zatem
badah typu head to head, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng cysteaminy w poréwnaniu z inng opcjg
terapeutyczng, w tym z najlepszym leczeniem wspomagajacym, ktdére zdaniem analitykdw Agencji stanowi
odpowiedni komparator dla analizowanej technologii medyczne.

e Preparat Cystagon dostepny jest w formie kapsutek przyjmowanych doustnie. Z tego powodu z analizy
gtownej wykluczono wszystkie proby kliniczne, ktére ocenialy cysteamine podawang inaczej niz doustnie
co 6 godzin tj. dozylnie czy doodbytniczo. Dodatkowo, ze wzgledu na biorébwnowazno$¢ trzech postaci
chemicznych cysteaminy tj. chlorowodorek cysteaminy, fosfocysteamina i dwuwinian merkaptaminy,
do niniejszego raportu nie wigczono badan, w ktérych substancjg leczniczg zastosowang w terapii pacjentéw
Z cystynozg nefropatyczng byta ,czysta” cysteamina (free-base);

e Ze wzgledu na rodzaj odnalezionych badan klinicznych nalezy mie¢ na uwadze, Ze dane dotyczgce pacjentow
mogg byc¢ niekompletne, przez co ich synteza utrudniona. Ograniczenie analizy wynika z faktu, Zze opisy
przypadkow i serii przypadkéw dotyczg oceny przeprowadzonego leczenia bez za$lepienia, co prowadzi
do zwiekszenia ryzyka btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoS$cig interwencji (performance bias)
oraz bfedu systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych (detection bias) (Sackett 1979). Warto
miec takze na uwadze, ze zebranie wszystkich informacji na temat zastosowania cysteaminy w analizowanym
wskazaniu terapeutycznym moze by¢ obarczone btedem publikacji (publication bias), co wynika z rzadkosci
omawianej jednostki chorobowej i stabo rozwinietych jej metod diagnostycznych w niektérych krajach;

e tgcznie z nierandomizowanych préb klinicznych przeanalizowano wyniki ponad 750 pacjentéw, przy czym
nie mozna wykluczy¢, ze czesc¢ opisanych przypadkoéw zostata uwzgledniona kilkakrotnie w réznych
opracowaniach (pojedynczych oraz zbiorczych) Ilub w odmiennych momentach czasowych (zaraz
po postawieniu diagnozy lub z biegiem choroby);

e Populacje pacjentéw wigczonych do badan ujetych w niniejszym raporcie stanowity nie tylko dzieci,
ale i osoby doroste. W badaniach Theodoropoulos 1993 i Gahl 2007 populacje analizowanych pacjentéw
stanowity jedynie osoby doroste, a u Kimonis 1995 zaréwno doroS$li, jak i dzieci, przed i po przeszczepie nerki.
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Byty to jednak eksperymenty retrospektywne, dlatego zatozono, ze chorzy tam analizowani zostali
zdiagnozowani w wieku wczesno-dzieciecym;

e W dfugoterminowych badaniach Greco 2010 oraz Brodin-Sartorius 2011 uczestniczyty zaréwno dzieci,
jak dorosli pacjenci. Sredni wiek w momencie diagnozy choroby wynosit odpowiednio 21 miesiecy w badaniu
Greco 2010 oraz 2,2 roku w badaniu Brodin-Sartorius 2011;

e Za ograniczenie wynikow uzna¢ mozna rézne sposoby wyrazania zmian wzrostu pacjentéw analizowanych
w poszczegoinych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszego raportu. W badaniu Gahl 1987 tempo
wzrostu wyrazono w procentach, u Markello 1993 i Kleta 2004 w percentylach, a u Proesmans 1987 — jako
odchylenie standardowe (SD);

e W badaniu Gahl 2007 nie podano informacji na temat postaci chemicznej cysteaminy oraz dawki leku
zastosowanej w leczeniu pacjentéw. Autorzy badania Brodin-Sartorius 2011 nie przedstawili informacji
na temat dawkowana leku;

o Wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przedstawiono w sposob opisowy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak jest nowych opublikowanych badan wysokiej jakosci oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
cysteaminy. Badania wigczone do analizy charakteryzujg sie niskg jakoscig ze wzgledu na otwarty,
obserwacyjny charakter.

e W badaniu Van’t Hoff 1995 przedstawiono wytgcznie wyniki dla podgrupy pacjentéw bez przeszczepu nerki,
nie odniesiono sie do skutecznosci stosowania cysteaminy w grupie pacjentéw, ktdrzy przeszli przeszczep
nerki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 6 AKL wnioskodawcy):

o W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan typu head to head, w ktérych
oceniano efektywnos$c¢ kliniczng cysteaminy z inng opcjg terapeutyczng stosowang w leczeniu cystynozy
nefropatycznej;

e Biorgc pod uwage specyfike ocenianego problemu zdrowotnego, wytyczne postepowania klinicznego, opinie
eksperta oraz wyniki analizy systematycznego wyszukiwania publikacji nalezy wnioskowac, iz terapia
cysteaming jest jedyng aktywng formg leczenia przyczynowego pacjentdow z cystynozg nefropatyczng.
W zwigzku z powyzszym autorzy przeglgdu nie przeprowadzili systematycznego wyszukiwania publikacji
dla technologii opcjonalnej dla cysteaminy;

e Do raportu witgczono opisy pacjentow leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Zidentyfikowano btedy ekstrakcji danych z badania Brodin-Sartorius 2011 w zakresie czestosci wystepowania
niedoczynnosci tarczycy.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznos$ci stosowania cysteaminy w populacji pacjentow
z cystynoza nefropatyczng. W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki pochodzace z randomizowanego
badania Clark 1992 oraz 9 nierandomizowanych badan (Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993,
Kimonis 1995, van’t Hoff 1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011).

W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki publikacji Gahl 1987, Van’t Hoff 1995 oraz Besouw 2011.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie RCT Clark 1992

Sredni klirens kreatyniny i parametr wzrostu HSS

Sredni klirens kreatyniny w chwili rozpoczecia leczenia wynosit 63,3 (SEM = 2,3), po 24 miesigcach terapii: 67,7
(SEM = 2,8).

Wyjsciowa warto$¢ parametru wzrostu HSS w momencie rozpoczecia badania wynosita -2,87 (x0,13) odchylenia
standardowego od $redniej. Wartos¢ HSS w momencie zakonczenia badania wynosita -2,9 (SEM = 0,14).

We wniosku autoréw badania przedstawiono informacje, iz wynik wskazuje na normalne tempo wzrostu.
Uzyskany wynik wskazuje rowniez na brak nadrobienia zalegtosci w rozwoju pacjentéw podczas 24 miesiecy
terapii.

Nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy dwoma postaciami chemicznymi cysteaminy i dwoma
réznymi ich dawkami.

Wyniki badan z nizszego poziomu dowoddéw naukowych omoéwiono ponize;.
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Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci cysteaminy na podstawie badan nierandomizowanych

Badanie

Oceniany punkt
koncowy

Wynik

Markello 1993

Srednie stezenie
kreatyniny w dniu
opuszczenia NIH
(mg/dl) (SD)

e W grupie nieleczonej CYS (grypa A) srednie stezenie kreatyniny wyniosto 7,8 (3,4) mg/dl
e W grupie B (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS po 2. r.z. lub z brakiem compliance) wyniosto 4,5 (1,9) mg/dl
. W grupie C (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS przed 2. r.z. lub z wysokim compliance) wyniosto 0,95 (0,35) mg/dI

Whiosek autoréw: Srednie stezenie kreatyniny w dniu opuszczenia NIH w grupie pacjentéw A nieleczonych cysteaming byto ok. 8-krotnie wyzsze
niz w grupie C (pacjenci rozpoczynajacy leczenie przed 2. r.z.) (réznica IS na korzys¢ terapii cysteaming, p =0,001).

Sredni klirens
kreatyniny w dniu
opuszczenia NIH
(ml/min/1,73 m?) (SD)

. W grupie nieleczonej CYS (grupa A) sredni klirens kreatyniny wyniést 8,0 (4,8)
e W grupie B (pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS po 2. r.z. lub z brakiem compliance) $redni klirens kreatyniny wyniost 12,4 (7,7)
e W grupie C (pacjenci rozpoczynajgcy leczenie CYS przed 2. r.z. lub z wysokim compliance) $redni klirens kreatyniny wyniost 57 (20)

Komentarz autoréw: Ponadto u pacjentoéw, ktérzy rozpoczynali leczenie pdzniej (grupa B) odnotowano wyzszy klirens kreatyniny w poréwnaniu z
pacjentami rozpoczynajacy terapie cysteaming przed 2. r.z. (grupa C) po zakonczeniu leczenia. Sredni klirens kreatyniny u pacjentéw leczonych
cysteaming (grupa B i C) wzrastat do 5. roku zycia, a nastepnie przez kolejne lata utrzymywat sie na prawidtowym poziomie. Wykazano IS réznice
pomiedzy grupg A i grupg C w klirensie kreatyniny w dniu zakonczenia leczenia (p=0,001).

Srednie stezenie

W grupie nieleczonej CYS $rednie stezenie cystyny w leukocytach wyniosto 8,8 (SD=5,5), w grupie B 1,7 (SD=2,1), w grupie C -1,1 (SD=0,7).

cystyny w Wykazano IS réznice w $rednim stezeniu cystyny w leukocytach pomiedzy grupg A (nieleczong CYS) i C (pacjenci rozpoczynajacy terapie
leukocytach cysteaming przed 2 r.z.) w dniu zakoriczenia leczenia. Wartos$¢ p oszacowana przez autoréw badania byta réwna 0,001.

Przewidywany wiek pacjentéw z cystynozg, w ktérym dojdzie do niewydolnosci nerek wyniost:
Sredni wiek e W grupie A 10 lat (95% CI: 8; 12)

pacjenta, w ktérym
klirens kreatyniny
osiggnie wartos¢ 0
ml/min/1,73 m?

e w grupie B: 20 lat (95% CI:16; 25)
e w grupie C: 74 lata (95% CI: 41; 243)

Whiosek autoréw: Im wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming oraz wysoki compliance, tym w pdzniejszym wieku wystapi niewydolno$¢
nerek. W grupie pacjentéw nie leczonych CYS $redni wiek, w ktérym wystapi niewydolno$¢ nerek wynosi 10 lat w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych CYS (74 lata).

Wzrost (dodatkowy
wynik)

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie CYS przed 2. r.z. lub z wysokim compliance osiggali prawidtowy wzrost podczas pierwszych 12. lat zycia,
natomiast u chorych nieleczonych CYS zaobserwowano bardzo powolny przyrost wzrostu, ktory szacowany byt ponizej 50 percentyla.

Zgony

Podczas trwania badania nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie badanej. W grupie kontrolnej odnotowano 4 zgony. Jeden
pacjent leczony cysteaming zmart po wycofaniu sie z badania w wyn ku niewydolnosci nerek.

Nieskorygowany klirens kreatyniny po zakonczeniu badania byt wyzszy w grupie badanej i wyniést 38,5 ml/min/1,73m?, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej nie przyjmujgcej cysteaminy, gdzie klirens kreatyniny po leczeniu wyniést 29,7 ml/min/1,73m?2.

Tabela 14 Klirens kreatyniny u pacjentow z grupy badanej i grupy kontrolnej

Gahl 1987 Parametr Grupa badana Grupa kontrolna 95% Cl dla réznicy
Klirens kreatyniny . .
(mlimin/L 73m?) Wyjsciowy 38,4 (2,0 34,9 (1,8) -2,5;9,5
~ Koricowy 38,5 (2,5) 29,7 (2,0) 1,8;15,8
nieskorygowany
Koncowy . 37,6 (1,6) 28,1 (2,3) 4,0; 15,0
skorygowany
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Badanie

Oceniany punkt
koncowy

Wynik

*Skorygowany o wiek w chwili wigczenia do badania, wiek w chwili zakoniczenia badania i wyjsciowy klirens kreatyniny

Whioski autoréw: Wykazano, iz zastosowanie cysteaminy przyczynia si¢ do utrzymania wyjsciowej wartosci klirensu kreatyniny. Klirens kreatyniny
byt wyzszy w grupie interwencyjnej niz w grupie kontrolnej, pomimo, ze grupa leczona CYS byta o 1,4 roku starsza niz kontrola.

Tempo wzrostu

W grupie pacjentéw przyjmujgcych cysteaming, pacjenci miedzy 2. a 3. r.z. osiggali 93% tempo normalnego wzrostu, podczas gdy pacjenci w tym
samym wieku w grupie kontrolnej osiggali 54% tempo normalnego wzrostu.

W grupie wiekowej dzieci 3 - 8 lat przyjmujgcych cysteaming szybko$¢ wzrostu miescita sie miedzy 71% a 83% tempa normalnego wzrostu, a w
grupie kontrolnej warto$¢ ta miescita sie w zakresie 50% — 74%.

Whioski autoréw: Zastosowanie CYS przyczynia sie do przyrostu wzrostu.

Poziom kreatyniny

Wykazano, iz u pacjentéw w wieku 6 lat z grupy kontrolnej (n=2/17) poziom kreatyniny w surowicy utrzymywat sie na poziomie mniejszym niz 1,0
mg/dl w poréwnaniu z pacjentami z grupy badanej (n=17/27) leczonej cysteaming przez co najmniej 1 rok (OR = 12,8; 95% ClI: 2,1; 33,9).

Sredni poziom

W wyniku leczenia chlorowodorkiem cysteaminy przez co najmniej 1 rok, sredni poziom cystyny w leukocytach zmniejszyt sie wzgledem wartosci

Van’t Hoff 1995"

Icgusl?égtvavch poczatkowej (9,3 [SD = 1,0] nmol potowicznej cystyny/mg biatka) i osiagnat warto$¢ réowng 1,7 (SD = 0,2) nmol.
W czasie trwania badania odnotowano zgon 6 chorych (w tym 3 po przeszczepie nerki). Jeden pacjent zmart w wieku 2 lat z powodu ostrej infekcji
15 mies. po rozpoczeciu leczenia cysteaming w dawce 10 mg/kg/dzien. U jednego pacjenta odnotowano rozwijajgce sie atetonialne porazenie
mobzgowe po 1 mies. terapii — po przerwaniu leczenia i wycofaniu z badania pacjent zmart w wieku 5 lat. Jeden pacjent z grupy chorych bez
Zgon przeszczepu nerki zmart z powodu ostrej niewydolnosci nerek. Pacjent po 3 transplantacjach nerki w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia terapii zmart

z powodu rozsianej infekcji grzybiczej, prawdopodobnie zwigzanej z immunosupresjg — pacjent zaprzestat stosowania cysteaminy 2 miesigce przed
$miercig z powodu ztego stanu zdrowia i niskiej tolerancji cysteaminy (200mg/2x/dobe). Pozostatych 2 pacjentéw zmarto w wyniku objawoéw
moézgowych. Obaj pacjenci otrzymywali fosfocysteamine w ostatnim stadium choroby i ich leczenie nie miato znaczacego wptywu na wyniki.

Parametr wzrostu

Nie wykazano IS réznicy pomiedzy $rednig zmiang odchylenia standardowego wzrostu HtSDS (ang. High Standard Deviation Score) przed
leczeniem (-3,26) oraz po leczeniu (-3,25) cysteaming (wartos¢ p>0,20, (95% CI: -0,40; +0,41)). Mediana czasu trwania leczenia w tej grupie wynosita
3,43 roku.

U 20 pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie przed 2. r.z. takze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zmianie parametru HtSDS przed (-2,59)
oraz po (-2,84) zastosowaniu terapii cysteaming (p>0,20, (95% ClI: -0,89; +0,30)).

Whioski autoréw: Leczenie CYS powoduje utrzymanie wyj$ciowego tempa wzrostu.

Stezenie cystyny w

leukocytach

Stezenie cystyny w leukocytach oceniano u 34 pacjentéw (w tym u 26 chorych bez przeszczepu nerki).

Nie wykazano IS réznic pomiedzy $rednim stezeniem cystyny przed przystgpieniem do badania (6,98 nmol potowicznej cystyny / mg biatka), a
wyn kiem po jego zakonczeniu (4,79 nmol potowicznej cystyny / mg biatka) wartos¢ p>0,20). Nie wykazano réwniez IS réznic w obnizeniu stezenia
cystyny w leukocytach w podgrupie pacjentéw, u ktérych analizowano funkcjonowanie nerek oraz wzrost (p>0,20 w obydwu grupach).

Stezenie kreatyniny

Wykazano, iz stezenie kreatyniny w surowicy byto nizsze w grupie pacjentéw leczonych cysteaming po 6 oraz 8 latach w poréwnaniu do grupy
nieleczonej CYS (warto$¢ p wynosita odpowiednio <0,0001 oraz <0,0003).

Whioski autoréw: Zastosowanie terapii CYS przyczynia sie do zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi po 6 i 8 latach.

Theodoropoulos
1993

Zgony

W trakcie trwania badania sposrod 36 pacjentdow biorgcych udziat w badaniu zmarto 7 osob. Mediana wieku, w ktérym dochodzito do zgonu
pacjentéw wynosita 26 lat (zakres 18 — 34). Wystgpity 3 nagte, niewyjasnione zgony, z ktérych 2 zwigzane z depresjg. Do pozostatych powodow
zgonu nalezaty: uremia (n=2), $miertelne zakrztuszenie w wyn ku zaburzen potykania (n=1) i porazenie rzekomoopuszkowe (n=1).
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Badanie

Oceniany punkt
koncowy

Wynik

Stopien compliance

Dodatkowo, 18 pacjentéw, nieuwzglednionych w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw podjeto terapie CYS, lecz kazdy z nich przyjmowat lek
rzadziej niz 4x dziennie lub krécej niz 1 rok. Siedmiu pacjentéw odmowito leczenia.

Whioski autorow: Niezastosowanie sie do zalecen leczenia (brak compliance) mogto by¢ przyczynag dziatan niepozgdanych, ktére wystepowaty
podczas leczenia lub rezygnaciji z leczenia z innych powodoéw.

Zaburzenia
pozanerkowe

W badaniu oceniono dodatkowo pozanerkowe objawy kliniczne choroby, w tym zaburzenia endokrynologiczne (ocena stadium dojrzatosci piciowe;j,
wystepowanie cukrzycy insulinozaleznej, zastosowanie substytucji hormonéw tarczycy), zaburzenia ukfadu nerwowego (atropia, zwapnienie
mobzgu), zaburzenia uktadu migsniowego (miopatia), ostros¢ wzroku oraz umiarkowane zaburzenia potykania u 11 pacjentéw, ktérzy stosowali sie
do zalecen leczenia cysteaming.

Najwiecej objawéw pozanerkowych wystepowato ze strony uktadu endokrynnego oraz nerwowego (miopatia).

e ukfad endokrynny — dziewieciu z 11 pacjentéw wymagato leczenia substytucyjnego tarczycy, cukrzyca typu | wystepowata natomiast u 3
0sob.

e uktad nerwowy — atropia wystgpita u 9, a zwapnienia mézgu u 2 pacjentéw.
o ukfad miesniowy — miopatig stwierdzono u 5, a umiarkowane zaburzenia potykania u 8 pacjentow.

o 0stros¢ wzroku — prawidtowg ostros¢ wzroku odnotowano u trzech pacjentéw. Znaczny stopien nieuleczalnych zaburzen widzenia (ij. ostro$¢
wzroku 20/40 lub gorsza) odnotowano u 10/36 pacjentéw.

Zaobserwowano rowniez, iz ty ko u jednego pacjenta nie wystapity Zzadne pozanerkowe objawy kliniczne choroby.

Stezenie cystyny w
leukocytach

U wszystkich 36 pacjentow, ktorzy stosowali leczenie cysteaming nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach. Najwiekszy spadek odnotowano
u dwdch pacjentéw (mediana redukcji poziomu cystyny w krwinkach biatych wynosita 6,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka).

Gahl 2007

Zgony

W trakcie badania odnotowano 33 zgony sposrod 100 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Srednia wieku pacjentéw w momencie zgonu wyniosta
28,5 lat (SD=6,1). Wszyscy pacjenci, ktérzy zmarli otrzymali alloprzeszczep nerki w wieku ($rednia) 11,3 lat (SD=3,7). Dziewieciu pacjentéw zmarto
z powodu sepsy (3 przypadki perforaciji jelit, 3 przypadki zapalenia otrzewnej). Pieciu pacjentéw zmarto z powodu powikfan oddechowych. Innymi
przyczynami zgonow byly: mocznica, zaburzenia potykania oraz nadcisnienie wrotne.

Sredni czas trwania leczenia w chwili $émierci pacjentéw wynosit 2,1 lat (SD=0,7).

Efektywnos¢
kliniczna ogétem

Pacjenci leczeni cysteaming = 8 lat osiggali wyzszy wzrost i wiekszg mase ciata, w p6zniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli
nizszy poziom cholesterolu we krwi oraz rzadziej dochodzito u nich do powiktan oraz zgonéw w poréwnaniu do pacjentéw z krétszym czasem
leczenia (< 8 lat).

Wszyscy chorzy, ktérzy funkcjonowali z wkasnymi nerkami, byli leczeni CYS > 8 lat.

Powiktania
cystynozy

W badaniu oceniono wplyw leczenia cysteaming na czesto$¢ wystepowania: cukrzycy, miopatii, zaburzen ze strony ukfadu oddechowego,
niedoczynnosci tarczycy oraz czesto$¢ zgonoéw. Czesto$¢ wystepowania powiktan byta oceniana co 10 lat, w okresie bez leczenia cysteaming oraz
w okresie podawania leku. Wigkszy odsetek pacjentéw z pow ktaniami zaobserwowano w okresie nieprzyjmowania cysteaminy przez pacjentow.

Do najczestszych pow ktan pozanerkowych u pacjentdw leczonych cysteaming nalezaty: niedoczynnos$é tarczycy z powodu dysfunkcji tarczycy
(75%), hipogonadyzm hipogonadotropowy (74% mezczyzn), niewydolno$¢ ptuc (69%), zaburzenia potykania (60%), miopatia (50%),
hipercholesterolemia (33%), retinopatia (32%), zwapnienia naczyn (31%), cukrzyca (24%) i zwapnienia mézgu (22%).

U 5 pacjentéw leczonych cysteaming przez okres dtuzszy niz 20 lat nie odnotowano zadnych przypadkéw cukrzycy, miopatii i zgonow. Wystapit 1
przypadek fagodnego zaburzenia uktadu oddechowego.

Czesto$¢ wystepowania pow ktan pozanerkowych wzrastata znaczgco w okresie nieotrzymywania leczenia. W grupie 48 pacjentéw nieleczonych
cysteaming w okresie ostatnich 20 lat czesto$¢ wystapienia powiktan pozanerkowych wyniosta: dla cukrzycy 38%, miopatii 73%, zaburzen uktadu
oddechowego 87% i zgonu 48%.
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Oceniany punkt

Badanie kon Wynik
oncowy
Parametr wzrostu, oceniany w badaniu Kimonis 1995, zostat wyrazony za pomocg wskaznika z-score.
Tabela 15 Wskaznik z-score dla wzrostu u pacjentéw leczonych cysteaming
Wskaznik z-score dla - - -
wzrostu u pacjentow Wskaznik z-score dla Grupa A (N=28) Grupa B (N=26) Gruba C (N=47)
leczonych W2rostu (SEM) -2,17 (0,39) -3,04 (0,33) -4,07 (0,39)
cysteaming . - . . . o . : . . .
W badaniu wykazano, iz wskaznik z-score zwiekszat sie wraz z pdzniejszym rozpoczeciem leczenia (>2. r.z.) oraz przy niewystarczajgcym
compliance. Przedstawione wyniki wykazaty znaczgce réznice w srednim wzroscie pomiedzy analizowanymi grupami. Warto$¢ p $redniej réznicy
pomiedzy grupami wynosita: miedzy grupg A i B p=0,07, pomiedzy grupg A i C (p=0,001) oraz miedzy grupg B i C (p=0,033).
Tabela 16 Ocena czynnosci tarczycy u pacjentéw leczonych cysteaming
(SIS G T Grupa A (N=28) Grupa B (N=26) Gruba C (N=47)
tarczycy
Kimonis 1995 Srednie stezenie
tyroksyny, w nmol/L 100 (51; 149) 106 (69; 165) 100 (30; 207)
(zakres)
Ocena czynnosci p ; .
tarczycy Srednie stezenie
[zastosowanie wolnej tyroksyny, w 18 (9; 23) 19 (10; 24) 21 (6; 46)
lewoskretnej L- pmol/L (zakres)
tyroksyny (LT4)]* Srednie stezenie
tyreotropiny, w mU/L 3,9(0,9;9,1) 4,3 (0,5; 17,0) 4,7 (0,1; 671)

(zakres)

Wartosci prawidtowe dla stezenia tyroksyny — norma zakres (64-129 nmol/L), stezenie wolnej tyroksyny — norma zakres (13-24 pmol/L), stezenie
tyreotropiny — norma zakres (0,4-4,4 mU/L); *Wyn k przedstawiony jako mediana

Jednej pacjent w grupie A (4%) wymagat zastosowania terapii zastgpczej hormonami tarczycy w poréwnaniu do 7 pacjentéw w grupie B (27%) i 37
pacjentéw w grupie C (79%).

Badania, w ktérych nie okreslono postaci cysteaminy

2011

Brodin-Sartorius

Zgon nastapit u 24 z 86 (27,9%) pacjentéw wigczonych do badania.
e Grupa rozpoczynajaca CYS przed 5. r.z. — zmarto 2/40 pacjentéw (5%) — (mediana wieku 22,3 lat) — przyczyng zgonu byly: infekcja (n=1) i
przyczyny neurologiczne (n=1)
e Grupa stosujgca CYS po 5. r.z. — zmarto 15/35 pacjentow (42,9%) (mediana wieku 29,4 lat) — przyczyng zgonu byly: obrzek ptuc (n=2),
nieokreslone infekcje (n=2), nieokreslone powiktania neurologiczne (n=4), samobdjstwo (n= 1), zachty$niecie (n= 4), uraz (n=1); w

Zgony przypadku jednego pacjenta przyczyna $Smierci nie byta znana
e Pacjenci nieleczeni — zmarto 7/11 (63,6%) pacjentéw — przyczyna zgonu: obrzek ptuc (n=1), infekcje (n=2), krwotok z przewodu
pokarmowego (n=1), nieokreslone powiktania neurologiczne (n=3).
Odnotowano IS wptyw leczenia cysteaming na zmniejszenie odsetka zgonow, o ile leczenie rozpoczeto przed 5. r.z. (p<0,001).
Nie odnotowano IS wplywu leczenia cysteaming na zmniejszenie odsetka zgondw, jezeli leczenie rozpoczeto po 5. r. z. w poréwnaniu z grupa
pacjentéw nieleczonych.
Schytkowa e Sposrdd 40 pacjentéw, u ktérych terapie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. u 32 (80%) wystapita ESRD. Mediana osiggnigcia ESRD wyniosta

niewydolnos¢ nerek

12,2 lat
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Wynik

(ESRD, ang. end-
stage renal disease)

e Sposrdd 8 pacjentdw, u ktérych terapie CYS rozpoczeto po 5 r.z., wszyscy(100%) osiggneli ESRD. Mediana osiggnigcia ESRD wyniosta
9,5 lat

e U wszystkich sposréd 38* pacjentéw, nie leczonych przed wystgpieniem ESRD i nie kwalifikujgcych sie do grupy, u ktérych leczenie
rozpoczeto po 5. r.z. wystgpita ESRD. Mediana osiggniecia ESRD wyniosta 9 lat.
Wykazano, iz leczenie cysteaming rozpoczete przed 5. r.z. w poréwnaniu z brakiem leczenia istotnie statystycznie opdznito wystgpienie ESRD
(p<0,0001). Jakkolwiek rozpoczecie terapii cysteaming po 5. r.z. nie wptywa na istotng statystycznie redukcje ryzyka rozwoju ESRD w poréwnaniu
z brakiem leczenia.*

Analizowano réwniez funkcje nerek w zaleznosci od comliance. U pacjentéw z dobrym compliance zanotowano istotne statystycznie op6znienie
wystgpienia ESRD w poréwnaniu z pacjentami z niskim compliance lub nieleczonych (p<0,0001).*

Niedoczynnos¢
tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy odnotowano u 62*/86 pacjentow (71%) w wieku ($rednia) 13,5 lat (mediana 11,5; zakres 5,8-34,8).
Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita:

e u 21/40 pacjentow (52,5%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto przed 5. r. z. (mediana wieku 12,7 lat)

e u 11/15 pacjentow (73,3%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5. r.z. (mediana wieku 14,5 lat)

e u 30/31 pacjentow (96,8%), nieleczonych CYS przed wystgpieniem zdarzenia (mediana wieku 10,4 lat)*.

Cukrzyca

Cukrzyca rozwineta sie u 48 z 86 pacjentow (55,8%) w tym:
e u 11/40 pacjentéw (27,5%), u ktorych leczenie CYS rozpoczegto przed 5. r.z. (mediana wieku 16,6 lat)
e u 11/17 pacjentéw (64,7%), u ktorych leczenie CYS rozpoczegto po 5. r.z. (mediana wieku 21,1 lat)
® U 26/29 pacjentow (89,7%) nieleczonych CYS przed wystapieniem zdarzenia (mediana wieku 13,7 lat).
W przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt wyrazniejszy (p<0,001), w poréwnaniu do pézniej wdrozonego leczenia (p=0,049).

Choroby nerwowo-

migsniowe

Choroby nerwowo-migsniowe wystgpity:
e u 6 pacjentow (15%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5. r.z. (mediana wieku 19,6 lat)
e u 15 pacjentéw (53,6%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po 5. r.z. (mediana wieku 26,7 lat)
e u11 pacjentéw (61,1%), nieleczonych CYS (mediana wieku 24 lata)

Wykazano IS wptyw leczenia CYS w prewencji choréb nerwowo-mig$niowych w poréwnaniu z brakiem leczenia, o ile leczenie rozpoczeto przed 5.
r. z. oraz brak takiego wptywu, jezeli leczenie rozpoczeto pozniej.

Greco 2010

Czynnos¢ nerek

W przypadku wigkszosci badanych pacjentéw odnotowano Ill stopieh przewlektej niewydolnosci nerek w wieku 10 lat natomiast > 80% pacjentow
wymagato dializoterapii w wieku 14 lat.

Zastosowanie CYS istotnie spowolnito postep niewydolnosci nerek (p=0,001), co szczegdlnie obserwowano u pacjentéw, u ktérych leczenie

rozpoczeto przed 2,5. r.z. (p=0,0086). Lepsze rokowanie w zakresie funkcji nerek charakteryzowato pacjentéw leczonych wyzszymi dawkami CYS
okreslonymi w g/m /dobe (p=0,04), jak réwniez osoby dodatkowo leczone IKA (inhibitory kinazy angiotensyny) (p=0,01).

Wsrod starszych pacjentéw, u ktérych terapie CYS rozpoczeto w pdzniejszym wieku ryzyko wystgpienia przewlekiej niewydolnosci nerek jest
wyzsze.

Wplyw leczenia na
wzrost

Wiekszg poprawe tempa wzrostu odnotowano w grupie, w ktdérej pacjenci rozpoczeli leczenie przed 2,5. r.z., w poréwnaniu z pacjentami z grupy
leczonej cysteaming od 2,5. r.z.
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Vaisbich 2010

masy ciata (wskaznik
z-score)

Badanie 2 Wynik
koncowy
Whioski autoréw: Zastosowanie CYS, zwtaszcza od pierwszych lat zycia i odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania.
Wsrdd powiktan pozanerkowych wystepujacych u 23 wigczonych do analizy pacjentéw leczonych CYS wymieniono:
— cukrzyce — wystepowata u 1 z 22 oséb (4,55%) < 10. r.z.; nastepnie u 4 sposréd 18 oséb (22,22%) poddanych analizie w wieku od 10 do 18 lat
iu5z11 osob (45,45%) poddanych analizie > 18. r.z.
— niedoczynnos¢ tarczycy — wystapita u 7/22 chorych (31,82%) w wieku ponizej 10. lat; nastepnie stwierdzano jg u 10 z 18 chorych (55,56%) w
wieku od 10 do 18 lati u 9 z 11 analizowanych chorych > 18. r.z.
] ) — konieczno$¢ suplementacji enzymoéw watrobowych — stwierdzono u 3 z 11 (27,3%) pacjentéw > 18. r.z.

Powiktania — miopatie i/lub epilepsje — u 5/11 (45,45%) osob > 18. r.z.

poza_nerkowe wh hipogonadyzm meski — u 5/5 (100%) > 18. r.z.

dtugim okresie R

obserwagji — nowotwory — 4/23 (17,40%) os6b
— zgony — 3/23 (13,04%) osob
Whioski autoréw: Czestos¢ wystepowania pozanerkowych powiktan w postaci cukrzycy oraz niedoczynnos$ci tarczycy wzrasta wraz z wiekiem
pacjentéw. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozna okresli¢ wptywu leczenia CYS na ich prewencje. Zaobserwowano stosunkowo wysokg
czestos¢ wystepowania rzadkich form nowotworéw.
U 3 sposrod 23 pacjentéw odnotowano wystapienie rzadkich form guzéw pierwotnych, ktére zostaty skutecznie wyleczone.
Podczas trwania badania 10 z 102 pacjentéw zmarto. Do przyczyn zgonu nalezaly: sepsa potransplantacyjna (n=1), nadci$nienie (n=1),

Zgony rozregulowanie gospodarki elektrolitowej bez uszkodzenia nerek (n=1), poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna (n=1), gruzlica po drugim
przeszczepie (n=1), $mier¢ podczas hemodializy (n=1) i dializy (n=4).
Parametry rozwoju fizycznego pacjentéw zostaty wyrazone za pomocg wskaznika z-score.
W grupie Il (pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed 2. r.z.) odnotowano IS poprawe w zakresie przyrostu masy ciata: warto$¢ wyjsciowa

Ocena wazrostu | | 2-Score wynosita -4,35 (SD = 2,09) w poréwnaniu z wartoscig koncowa: -2,78 (SD = 2,46), wartos¢ p < 0,0001. Nie odnotowano IS réznic (p=0,37)

miedzy poczatkowa, a koncowg wartosciag z-score dla parametru wzrostu: warto$¢ wyjéciowa -3,93 (SD = 1,82) i koncowa -3,64 (SD = 1,92).

Wyjsciowe parametry rozwoju (wzrost i waga) u pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie CYS powyzej 2 roku zycia byty gorsze niz wsérdéd pacjentéw z
grupy Il. Hormon wzrostu podawany 15 dzieciom leczonym CYS po ukonczeniu 2 r.z. przez $rednio 42,1 (SD =1 3,1) miesiecy spowodowat
zwiekszenie tempa wzrostu u 13 z nich. Wyjsciowy z-score dla wzrostu wynosit -4,62 (SD = 1,57), a koficowy -4,16 (SD = 1,37), gdzie p = 0,0027.

Poziom cystyny w
leukocytach

Poziom cystyny w leukocytach mierzony u 51 pacjentéw przed rozpoczeciem badania wynidst 2,95 (SD = 1,84) nmol potowicznej cystyny /mg biatka
(mediana 2,6 (zakres 0,9-10,4).

W drugim pomiarze wykonanym u 32 chorych po okoto 3 mies. terapii CYS parametr ten wynosit 1,67 (SD=0,99) nmol potowicznej cystyny/mg
biatka.

Dla poréwnania u 9 zdrowych ochotnikdw stezenie cystyny w leukocytach wynosito 0,34 (SD = 0,14) nmol potowicznej cystyny /mg biatka, a u 27
rodzicéw pacjentéw 0,89 (SD = 0,27) nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

*dane skorygowane lub dodane przez analitykéw Agencji na podstawie badania
Apodgrupa pacjentéw bez przeszczepu nerki, jedynie w zakresie zgonéw odniesiono sie do populacji po przeszczepieniu
Skroty: CYS — cysteamina; HtSDS — $rednia zmiana odchylenia standardowego wzrostu (ang. High Standard Deviation Score); NIH — National Institutes of Health;
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Skutecznos¢ kliniczna na podstawie opiséw przypadkéw

Wyniki zaprezentowane w publikacjach Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985, Midgley 2011
byly zbiezne z wynikami ocenianych badah wyzszej jakosci wigczonych do analizy gtéwnej. Szczegdtowy opis
przypadkow i charakterystyki pacjentow zostat przedstawiony w AWA nr AOTM-DS-4351-10/2013 stanowigcej
zatgcznik do niniejszej analizy oraz w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Gahl 1987

Srednio po 19 miesigcach terapii z grupy badanej, z powodu braku compliance spowodowanego nietolerancjg
cysteaminy z badania wycofato sie 13 z 93 (14%) pacjentéw. Nastepnie z grupy badanej po ok. 22 mies. wycofato
sie 11 pacjentow (12%) z powodu postepujgcej choroby nerek.

Z grupy kontrolnej, $rednio po 18 mies. z powodu braku compliance wycofato sie 2 z 55 (4%) pacjentéw, kolejnych
9 (16%) pacjentdow utracono po uplywie $rednio 17 mies. z powodu ich $mierci lub koniecznosci
hemodializowania.

Van’t Hoff 1995

Pod koniec badania 46 (78%) pacjentow kontynuowato leczenie. Jeden z pacjentéw wycofat sie z udziatu
w badaniu z powodu wymiotéw i nudnosci. U 1 pacjenta wystgpita schytkowa niewydolnos¢ nerek wymagajaca
dializy w okresie badania, z tego powodu wstrzymano podawanie fosfocysteaminy.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa na podstawie publikacji Besouw 2011

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania cysteaminy na podstawie raportu Besouw
2011, gdzie zdarzenia niepozadane zastosowania CYS oceniono u 8 z 550 pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.
Zaznaczy¢ nalezy, iz z powodu niekompletnosci danych w publikacji opisano przypadki zdarzeh niepozgdanych
tylko u 6 chorych. Opisy przypadkéw przedstawionych w raporcie Besouw 2011 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17 Charakterystyka pacjentow i szczegotow dziatan niepozadanych

. Dawka S . .
Pacjent cysteaminy Zdarzenia niepozadane Badanie kontrolne
120 mg/kg* | — i o i i i
1 g/kg Zmlgny _skorne pochodzenia naczyniowego w obrebie | Ustapienie objawéw po redukcji dawki
2,9 g/m tokci (P iL)
— Zaburzenia czuciowo-ruchowe (ciezka astenia,
deficyt uwagi, zaburzenia osobowosci)
5 90 mg/kg*™ | — Bole ndg i stawdw (ostabienie miesni, trudnosci z | — Nawrdt zmian skérnych po  chirurgicznym
2,4 g/m? chodzeniem), obustronna koslawos$¢ kolan, skolioza usunieciu bez redukcji dawki
— Zmiany skoérne pochodzenia naczyniowego w obrebie
tokci (P i L)
— Ustgpienie objawdéw neurologicznych  po
7 n . i . . . redukcji dawki
mg/kg - Zmiany skérne pochodzenia haczyniowego w obrebie o o . i
3 22 g/m? tokci — Czesciowe ustgpienie boélu konczyn dolnych i
2 gim . " . . .
stawéw po redukcji dawki, utrzymujgca sie
obustronna koslawosc¢ kolana
56 mg/kg* | — tagodne rozstepy skoéry (uda, brzuch) L . . .
4 ) R . . — Ustapienie objawow po redukcji dawki
1,7 g/m — Migkkie, poduszkowate zmiany na lewym fokciu
: 48 mghkg* | f)rEé?ny skorne pochodzenia naczyniowego w obrgbie | Ustapienie objawéw po redukcji dawki
2 < PP .
1.3 g/m — BO&l nég i stawdw, ciezka osteoporoza ~  Uporczywy bdl ndg i stawow
59 mg/kg* | —  Zmiany o charakterze sificéw w okolicach fokci, o , .
6 . Y i — Ustgpienie objawdw po redukcji dawki
1,2 g/m? zwigkszone rozciggniecie skory

* pacjenci leczeni dwuwinianem cysteaminy; **pacjenci leczeni chlorowodorkiem cysteaminy; » pacjenci leczeni cystaming
P — prawy, L — lewy

U wszystkich pacjentéw odnotowano wystgpienie zmian skérnych pochodzenia naczyniowego w obrebie tokci.
U 2 pacjentéw obserwowano rozstepy na skoérze konczyn gérnych i brzucha, u 2 bdle kostno-miesniowe
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oraz u jednego pacjenta objawy neurologiczne. Nalezy zwroéci¢ uwage, iz u trzech z 6 pacjentéw, przekroczono
maksymalng rekomendowang dawke cysteaminy wynoszgcg 1,95 g/m2/dobe. W przypadku pozostatych
pacjentéw dawka cysteaminy zawierata sie w rekomendowanym zakresie mieszczgcym sie miedzy 1,2 a 1,7
g/m?/dobe. Redukcja dawki cysteaminy prowadzita do ustgpienia objawéw. W przypadku wystgpienia zmian
skornych opisywanych w raporcie autorzy zalecajg redukcje dawki cysteaminy o 25%. U pacjentéw z nagtym
poczgtkiem objawéw nerwowo-miesniowych zaleca sie przerwanie podawania cysteaminy do czasu ustgpienia
objawow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie opiséw przypadkow

Dane dotyczace bezpieczenstwa raportowano w 3 publikacjach: DaSilva 1985, Reznik 1991 i Midley 2011.
Nie zaobserwowano wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem cysteaminy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Opisywano objawy na fokciach przypominajgce zesp6t Ehlersa i Danlosa, a takze zaburzenia naczyniowe, u dzieci
leczonych duzymi dawkami réznych preparatéw cysteaminy (cysteamina, chlorowodorek cysteaminy
lub dwuwinian cysteaminy), zwykle wiekszymi od dawki maksymalnej 1,95 g/m?/dobe. Tym zmianom skérnym
towarzyszyla proliferacja naczyniowa, rozstepy skérne oraz zmiany kostne. Z tego wzgledu zaleca sie regularne
badanie skéry oraz rozwazenie, w razie wskazan, wykonania badan rentgenowskich kosci. Nalezy takze zalecic
pacjentowi lub jego opiekunom samokontrole skory. W przypadku wystgpienia podobnych zmian w obrebie skoéry
lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki preparatu Cystagon.

Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m?/dobe. Zalecana jest regularna kontrola morfologii krwi.

Stwierdzano wystepowanie zespotu nerczycowego w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia, ze stopniowg
poprawg stanu po zaprzestaniu leczenia. W niektorych przypadkach w badaniach histologicznych stwierdzano
btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek w przeszczepie allogenicznym nerki i zapalenie srédmigzszowe nerek,
zwigzane z nadwrazliwoscig na preparat.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 10 lutego 2021 r.
odnaleziono dane dotyczgce zgtoszen dziatah niepozadanych, ktore wystgpity podczas leczenia produktem
leczniczym Cystagon. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego Cystagon wg WHO Uppsala Monitoring
Centre (aktualne na dzien 10.02.2021 r.)

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 21
Zaburzenia serca 18
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 10
Zaburzenie stuchu 1
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia oka 199
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 323
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 216
Zaburzenia watrobowe 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 103
Zranienia, zatrucia i pow ktania zwigzane z procedurami 197
Nieprawidtowe wyniki badan 106
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 56
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 25
Choroby nowotworowe 16
Zaburzenia uktadu nerwowego 102
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 9
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Problemy zwigzane z produktem 31
Zaburzenia psychiczne 28
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 64
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 4
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 35
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 87
Sytuacje spoteczne 8
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 86
Zaburzenia haczyniowe 14

tacznie 1783

zrodio: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 10.02.2021 r.)
EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Cystagon, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z rejestru dziatan niepozadanych PSUR (ang. Periodic
Safety Update Report)

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize bezpieczeAstwa w oparciu o Okresowy Raport
0 Bezpieczenstwie PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) udostepniony przez firme Recordati Polska
sp.z 0.0. Raport zawiera opis dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Cystagon w okresie od 26 pazdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika 2009 roku. Liczbe pacjentow
leczonych lekiem Cystagon w powyzszym okresie oszacowano na 760. Otrzymano 39 indywidualnych raportéw
na temat bezpieczenstwa (ICSR, ang. Individual Case Safety Report), z ktérych 17 zakwalifikowano jako ciezkie
(ang. serious), a 22 jako inne niz ciezkie (ang. non-serious). £gcznie odnotowano 73 dziatania niepozadane (33
powazne, 40 inne niz powazne).

Do najczestszych dziatann niepozgdanych nalezaly: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (21 zgtoszen) z czego
najczesciej odnotowano wymioty (n=8) i biegunke (n=6), zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem
iniekcji (12 zgtoszen) i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (9 zgtoszen).

W okresie sprawozdawczym 2 pacjentow przyjmujgcych dwuwinian cysteaminy zmarto, uznano jednak, ze zgony
nie byly zwigzane z leczeniem cysteaming.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byla ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa cysteaminy w leczeniu
wczesnodzieciecej cystynozy nefropatycznej.

Wyniki analizy klinicznej opierajg sie na badaniach ujetych w analizach wnioskodawcy z 2013 r. i AWA z dnia
14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dot. objecia refundacjg leku Cystagon w populacji pacjentéw z postacig
wczesnodzieciecg cystynozy nefropatycznej oraz raporcie Agencji nr 0T.422.43.2018 dot. finansowania produktu
leczniczego Cystagon w ramach RDTL. Na potrzeby obecnej AWA wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje
wyszukiwania, podczas ktérego nie odnaleziono nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono tym samym abstrakt Clark 1992 opisujgcy wyniki badania
randomizowanego analizujgcego wptyw dwéch dawek (1,30 g/m?/dobe i 1,95 g/m?/dobe) chlorowodorku
cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozg nefropatyczng, 9 nierandomizowanych badan
klinicznych oraz 5 opiséw przypadkéw.

Najczesciej ocenianymi punktami koncowymi w zaprezentowanych badaniach byty m.in.: klirens kreatyniny,
parametr wzrostu, poziom cystyny w leukocytach oraz zgony. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono
zwigzku surogatéw z punktami koricowymi o znaczeniu klinicznym.

Wystgpienie zgondéw oceniano w 6 badaniach. W$rdd przyczyn nie wskazywano powikian terapii
z zastosowaniem leku Cystagon. W badaniu Gahl 1987 Podczas trwania badania nie odnotowano zgondéw
zwigzanych z leczeniem w grupie badanej, natomiast w grupie kontrolnej odnotowano 4 zgony. Jednoczesnie
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w badaniu Bordin-Sartorius 2011 odnotowano IS wptyw leczenia cysteaming (brak okreslenia substancji czynnej)
na zmniejszenie odsetka zgonow, o ile leczenie rozpoczeto przed 5. r.z. (p<0,001).

W badaniu RCT Clark 1992 nie oceniano czestosci wystepowania istotnych klinicznie punktéw koncowych.
Wykazano natomiast, ze zastosowanie CYS utrzymuje $redni klirens kreatyniny i normalne tempo wzrostu
na statym poziomie podczas 2-letniej terapii. Wyniki w zakresie utrzymania sredniego klirensu kreatyniny znajduja
potwierdzenie w badaniach z nizszych pozioméw dowodéw naukowych — w badaniu Markello 1993
oraz Gahl 1987. Ponadto w badaniach Greco 2010, Theodoropoulos 1993, Brodin-Sartorius 2011 wykazano
réwniez, iz wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming przy wysokim compliance opdéznia wystgpienie
niewydolnosci nerek. Natomiast w zakresie utrzymania $redniego tempa wzrostu wyniki uzyskane w RCT znalazty
potwierdzenie w doniesieniach: Gahl 1987, van’t Hoff 1995, Greco 2010, Kimonis 1995.

Dodatkowo w badaniach Markello 1993, Gahl 1987 i Vaisbich 2010 zaobserwowano, iz zastosowanie cysteaminy
prowadzito do obnizenia poziomu cystyny w leukocytach. Natomiast w badaniu Van’t Hoff 1995 nie wykazano IS
réznic pomiedzy srednim stezeniem cystyny przed przystgpieniem do badania, a wynikiem po jego zakohczeniu.

Wyniki analizy wskazaty rowniez, iz czesto$¢ wystepowania zaburzen pozanerkowych zwigzanych z chorobag,
w tym cukrzycy, miopatii i niedoczynnosci tarczycy wzrasta wraz z wiekiem pacjentow (Greco 2010) i jest
najwyzsze w okresach nieleczenia cysteaming (Gahl 2007).

Wyniki analizy bezpieczenstwa badan wigczonych do analizy byly zbiezne z informacjami dot. bezpieczenstwa
zawartymi w ChPL i rejestrze PSUR. Najczestszymi przyczynami rezygnacji pacjentéw z badan byt brak
compliance i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Z uwagi na fakt, iz odnotowano przypadki wystgpienia schorzenia
podobnego do zespotu Ehlersa-Danlosa w obrebie fokci, zaleca sie zredukowanie dawki cysteaminy w przypadku
pojawienia sie u pacjentow nietypowych zmian skoérnych.

Nalezy zwréci¢é uwage na ograniczenia analizy klinicznej. Badania wigczone do AKL wnioskodawcy
charakteryzujg sie niskg jakoscig. Badanie randomizowane Clark 1992 wigczone do analizy jest badaniem
opublikowanym jedynie w formie abstraktu, co nie pozwala na weryfikacje danych w nim przedstawionych
oraz ocene jakosci badania. Nalezy zaznaczy¢, iz w badaniu tym pacjenci stosowali cysteamine zaréwno w grupie
badanej, jak i kontrolnej. Brak jest zatem badan typu head to head, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng
cysteaminy z inng opcjg terapeutyczng. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ze wzgledu na rzadki charakter
schorzenia bardzo utrudnione jest przeprowadzenie badah randomizowanych na duzej prébie pacjentow.

Jednoczes$nie ze wzgledu na niskg jakos¢ badan nierandomizowanych nie byt mozliwy szczegdtowy opis
ich metodyki i tabelaryczne przedstawienie wynikéw. W trzech badaniach autorzy publikacji nie podali informacji
w zakresie formy chemicznej podawanej cysteaminy, w tym w dwéch publikacjach nie przedstawiono dawki
podawanego leku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Cystagon (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) w leczeniu oséb dorostych i dzieci z cystynozg nefropatyczng w ramach ponownie uruchomionego
programu lekowego: ,Leczenie wczesnodziecigecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)".

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Interwencja oceniana:

e Cystagon w dawce 150 mg stosowany w ramach proponowanego programu lekowego tj. ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”

Komparator:

e Cystagon w dawce 150 mg stosowany w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL)

Perspektywa

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu
na fakt, iz wniosek dotyczy finasowania leku Cystagon w ramach programu lekowego, brak jest wspétptacenia
pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.
Model

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene kosztéw stosowania produktu Cystagon
w zalezno$ci od przyjetego sposobu finansowania, tj. w ramach programu lekowego vs. procedura RDTL.
W modelu uwzgledniono koszty réznigce, w tym koszty leku oraz diagnostyki i monitorowania w ramach programu
lekowego, jak i w ramach RDTL. Model zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Z uwagi na fakt, iz rozwazany problem decyzyjny dotyczy stosowania produktu Cystagon w zaleznosci
od przyjetego sposobu finansowania, tj. w ramach programu lekowego vs. procedury RDTL przyjeto zatozenie
o takiej samej efektywnosci klinicznej ocenianej technologii i komparatora.

Dane kosztowe
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o Koszt produktu leczniczego Cystagon w zaleznosci od sposobu finansowania
e Koszt diagnostyki i monitorowania w proponowanym programie lekowym

e Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach RDTL dla produktu Cystagon
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Koszty ocenianej interwencji i komparatora

e Cystagon w ramach programu lekowego

W zwigzku z wnioskowaniem o refundacje leku Cystagon w ramach programu lekowego, koszty pozostajg takie
same z perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspolnej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

e Cystagon w ramach RDTL

Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce cena produktu Cystagon w ramach RDTL jest tozsama z ceng
hurtowg obwigzujgcg w ramach uprzednio obowigzujgcego programu lekowego (B.61 Leczenia
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) dostepnego do czerwca 2018 roku).

Szczegotowe informacje dotyczgce proponowanych cen zestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 19. Koszty produktu Cystagon

Limit

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] A WDS [PLN]
CYS w ramach programu lekowego
Cystagon 150 mg, 100 1150,00 1242,00 1304,10 1304,10 0,00

kaps.

CYS w ramach RDTL

Cystagon 150 mg, 100
kaps.

Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto

1 150,00 1 242,00 1 304,10

Niezaleznie od sposobu finasowania przyjeto ten sam schemat dawkowania cysteaminy, zgodny z trescig
proponowanego programu lekowego.

Sredni roczny koszt terapii lekiem Cystagon finansowanym w ramach RDTL, a takze w ramach proponowanego
programu lekowego wynosi 34 309,13 PLN. Zostat on oszacowany w analizie wnioskodawcy na podstawie ceny
hurtowej leku obowigzujgcej do czerwca 2018 r. (cena tozsama z obecnie wnioskowang), danych NFZ
dotyczacych liczby oséb leczonych w ramach programu lekowego w 2017 r. oraz liczby zrefundowanych w tym
czasie opakowan leku w dawce 150 mg.

Koszty diagnostyki i monitorowania

e Cystagon w ramach programu lekowego

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz koszt diagnostyki bedzie tozsamy z ryczattem dla programu B.61 Leczenia
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) z 2018 r. i wyniesie 4 056,00 PLN rocznie.

e Cystagon w ramach RDTL

Z zwigzku z faktem, iz w celu kazdorazowego przedtuzenia leczenia w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce
niezbedne jest potwierdzenie skutecznosci leczenia, zatozono koniecznos¢ wykonania czesci badan opisanych
w obowigzujgcym wczesniej programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej
(ICD-10 E72.0)". W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca przyjat roczny kosztu monitorowania terapii produktem
Cystagon w ramach RDTL na poziomie 8 112,00 PLN.

Zestawienie uwzglednionych danych kosztowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Koszty diagnostyki i monitorowania uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Kategoria kosztow Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédto

) Dane NFZ dotyczace programu lekowego
4 056,00 PLN w programie lekowym B.61 Leczenia wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)
obowigzujgcego do 06.2018 r., zatozenia
wnioskodawcy

Koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia

8 112,00 PLN w ramach RDTL

Skroéty: CZN — cena zbytu netto; RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowe;j

Compliance

Zatozono petne stosowanie sie pacjentow do zalecen lekarskich (tj. compliance na poziomie 100%).
Dyskontowanie

Z uwagi na fakt, iz w analizie przyjeto roczny horyzont czasowy nie zastosowano dyskontowania kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy CMA dla poréwnania stosowania produktu Cystagon w ramach programu lekowego

(CYS - PL) vs. procedury RDTL (CYS - RDTL), perspektywa NFZ

Parametr CYS-PL CYS - RDTL
CYS - PL vs CYS - RDTL
Koszt produktu Cystagon [PLN] 34 309,13 34 309,13
Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 8 112,00
Koszt catkowity 38 365,13 42 421,13
Koszt inkrementalny [PLN] -4 056,00

Skréty: CYS — PL — produkt Cystagon stosowany w ramach procedury RDTL; CYS — RDTL — produkt Cystagon finansowany w ramach
procedury RDTL

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, iz stosowanie produktu leczniczego Cystagon w leczeniu
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej w ramach programu lekowego w poréwnaniu z procedurg
RDTL, w horyzoncie rocznym generuje obnizenie kosztow ptatnika publicznego o 4 056 PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawca wyznaczyt cene zbytu netto produktu Cystagon, przy ktérej koszt
inkrementalny wynosi 0,00 PLN wynoszgcg 1 285,95 PLN.

Ze wzgledu na brak aktywnego, finansowanego ze s$rodkéw publicznych komparatora dla Cystagonu
stosowanego w leczeniu cystynozy nefropatycznej, zdaniem analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci,
o0 ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci testujgca jeden scenariusz,
uwzgledniajgcy brak roznic w koszcie monitorowania terapii w przypadku programu lekowego i RDLT.

Analiza wrazliwosci wykazata, iz w przypadku zréwnania kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach
RDTL i w ramach programu lekowego zmiana sposobu finansowania terapii nie wptywa na zmiane kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Wyznaczona cena zbytu netto produktu Cystagon, przy ktérej koszt inkrementalny wynosi 0,00 PLN jest w tej
sytuacji rowna cenie wnioskowanej.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania stosowania produktu Cystagon w ramach programu lekowego
(CYS - PL) vs procedury RDTL (CYS - RDTL), perspektywa NFZ

Parametr CYS-PL CYS - RDTL
Wariant podstawowy
Koszt inkrementalny [PLN] -4 056,00
Analiza wrazliwosci
Koszt produktu Cystagon [PLN] 34 309,13 34 309,13
Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 4 056,00
Koszt catkowity 38 365,13 38 365,13
Koszt inkrementalny [PLN] 0,00

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/73



Cystagon (cysteamina)

5.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Whioskodawca wprawdzie zdefiniowat PICO. Niemniej
obrany w analizie komparator nalezy uzna¢ za

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK niewfasciwy, co zostalo szczegétowo omoéwione w
rozdziale 3.6.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
 POT TAK -
wnioskiem?
W  ramach uzupetnienia wymagan minimalnych
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskodawca przekazat analizy uwzgledniajgce jedynie
Ay TAK . -
whnioskiem? refundacje prezentacji leku Cystagon o mocy 150 mg, co
jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.
Whioskodawca jako komparator przyjat terapie z
zastosowaniem produktu Cystagon stosowanego w
ramach RDTL. Podejscie takie jest nieuzasadnione.
Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku, gdy dla leku
ocenianego w ramach RDTL nastgpnie przedtozony jest
whniosek o objecie refundacja, bez wzgledu na pézniejszg
Czy wnioskowang technologie poréwnano z NIE decyzje administracyjng MZ, lek nie bedzie moégt by¢
wiasciwym komparatorem? dluzej stosowany w ramach RDTL. W zwigzku z
powyzszym  wnioskodawca w ramach analizy
ekonomicznej jako komparator powinien rozpatrzy¢ BSC
i ewentualnie Cystagon finansowany ze s$rodkéw
wiasnych pacjentéw.
Komentarz w tym zakresie przedstawiono w rozdziale
3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizac;ji
kosztow uzytecznosci? kosztow.
W analizach uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika
publicznego. Biorac pod uwage, iz wnioskowany produkt
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK miatby byé dostepny w ramach programu lekowego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wynki w perspektywie wspdinej bytyby zgodne z
wyn kami  uzyskanymi w  perspektywie pfatnika
publicznego.
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w przedstawit poréwnanie kosztéw dostepu do produktu
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Cystagon w ramach dwoch sposéb finansowania. W
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zwigzku z powyzszym wyn ki analizy klinicznej nie zostaty
zaimplementowane do analizy ekonomicznej.
Przyjeto roczny horyzont czasowy, ktéry w przypadku
. o poréwnania obejmujgcego jedynie sposéb finansowania
?
o [P CIREEI [l G2t TAK analizowanej technologii, nie ma wplywu na wynik
koncowy analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . .
zdrowotnych? NIE Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? o
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia? e
Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK ramach ktérej uwzglednit jedynie brak réznic w koszcie

monitorowania leczenia w przypadku programu lekowego
i RDTL.
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5.3.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy ekonomiczne;.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

e Ograniczenia modelu wynikajg z nieuzasadnionego, zdaniem analitykébw Agencji, przyjecia
jako komparator dla wnioskowanej technologii produktu Cystagon stosowanego w ramach RDTL.

o Whnioskodawca przyjat, iz koszty diagnostyki i monitorowania w ramach RDTL sg dwukrotnie wyzsze
od analogicznych kosztéw w programie lekowym. Dodatkowo w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono
kosztéw przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanych z wykonaniem programu. Powyzsze
wptywa na roznice w kosztach pomiedzy terapig wnioskowang a komparatorem na niekorzysc
terapii prowadzonej w ramach RDTL.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat,
iz zgodnie z aktualng rekomendacjg NFZ w zakresie programéw lekowych, m.in: dopuszczono
wydawanie lekéw pacjentom na okres 6-miesiecznej terapii, na podstawie indywidualnej oceny lekarza
prowadzgcego leczenie, ograniczono wizyty ambulatoryjne do niezbednego minimum (ewentualnie
konsultacja telefoniczna).

Nalezy podkresli¢, iz Komunikat NFZ dotyczy realizacji i rozliczania Swiadczen w rodzaju Leczenie
szpitalne — programy lekowe oraz Leczenie szpitalne — chemioterapia w zwigzku z zapobieganiem,
przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, w zwigzku z powyzszym przepisy te nalezy traktowac jako
przejsciowe. Co wiecej nalezy zauwazyé, iz program lekowy zaklada wizyty monitorujgce co 3 mies.
terapii, a ich celem nie jest jedynie wydanie leku, a szczegdtowa ocena stanu pacjenta. Jednoczesnie
koniecznos¢ minimum raz na 3 miesigce uzyskania zgody na kontynuacje leczenia w ramach RDTL
nie wskazuje na obowigzek przeprowadzenia wszystkich badah dostepnych w ramach programu
lekowego, a jedynie badan, ktére potwierdzg skutecznosc terapii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Whnioskodawca nie przedstawit zadnych ograniczeh dotyczgcych danych wej$ciowych.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Dodatkowe ograniczenia dotyczace danych wejsciowych przedstawiono powyze;.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowe;j
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac za wiarygodne.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, polegajgcej na przetestowaniu wynikéw
przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci oraz przetestowaniu powtarzalnosci wynikéw przy identycznych
wartosciach wejsciowych. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, porownujgc uzyskane wyniki z wynikami pochodzgcymi
z innych odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. Do analizy
wigczono dwie publikacje Soohoo 1997 oraz Walczak 2013.
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W publikacji Walczak 2013 przedstawiono wyniki wcze$niejszej analizy ekonomicznej dotgczonej do wniosku
dotyczgcego leczenia cysteaming w postaci doustnej ocenianego przez AOTMIT w 2014 r., w ktérym analizowang
terapie (dwie prezentacje leku Cystagon 50 i 150 mg) poréwnano z leczeniem zachowawczym i objawowym.
Koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy wprowadzeniu leczenia preparatem Cystagon z perspektywy NFZ
oszacowano na poziomie 96 016,81 PLN w przypadku pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed
ukonczeniem 2 r.z. i 193273,78 PLN w przypadku pacjentéw, kitdrzy rozpoczeli leczenie cysteaming
po ukohczeniu 2 r.z.

W publikacji Soohoo 1997 dokonano poréwnania scenariuszy, w ktérych pacjenci z wczesnodzieciecg cystynozg
nefropatyczng otrzymujg cysteamine przed wystgpieniem niewydolnosci nerek i nie otrzymujg leczenia przed
wystgpieniem niewydolnosci nerek. Analiza zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu drzewa
decyzyjnego. Analiza tablic przezycia wykazata, iz mediana czasu przezycia do niewydolnosci nerek wynosi 15 lat
w przypadku wczesnego rozpoczecia terapii z zastosowaniem cysteaminy, natomiast w przypadku braku
rozpoczecia leczenia cysteaming pacjenci przezywajg 9,5 roku bez niewydolnosci nerek. Rozpoczecie terapii
cysteaming przed wystgpieniem niewydolnosci nerek wptyneto na redukcje kosztéw leczenia pacjentow
w horyzoncie dozywotnim o $4 tys. (14 846,8 PLN wg kursu NBP z 23.02.2021 r.). Oszczednosci byly wynikiem
opoOznienia rozpoczecia koniecznosci przeprowadzenia transplantacji i dializoterapii.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca wskazat, iz ,walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikdw modelowania
Z bezposrednimi dowodami empirycznymi nie zostata przeprowadzona z uwagi na charakter rozwazanego
problemu decyzyjnego”.

Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 1.4 i 2.1.2 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy, niemniej zawazy¢ nalezy, iz badania
przedstawione w ramach walidacji konwergencji zostaty opisane w analizie wnioskodawcy w sposéb szczgtkowy.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Ze wzgledu na dostep do wynikéw analizy ekonomicznej ocenionej w 2014 r., w ktdérej jako komparator obrano
BSC, odstgpiono od obliczen wiasnych, natomiast zdecydowano o przedstawieniu wynikéw éwczesnej analizy
w ramach komentarza Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Cystagon w leczeniu wczesnodzieciecej cystynozy nefropatycznej w ramach programu
lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow dla poréwnania z obranym komparatorem — lekiem
Cystagon stosowanym w ramach RDTL.

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze przy uwzglednieniu zaproponowanej CZN, finansowanie terapii
produktem Cystagon jest tansze niz stosowanie produktu Cystagon w ramach RDTL. Oszczednosci po stronie
wnioskowanego sposobu finansowania terapii wynikaja z podwdjnego naliczenia kosztu diagnostyki
i monitorowania leczenia w przypadku przyjmowania leku w ramach RDTL w poréwnaniu z programem.

W ocenie analitykow Agenciji, terapia produktem Cystagon stosowanym w ramach RDTL nie moze stanowié
technologii alternatywnej dla produktu Cystagon stosowanego w ramach programu lekowego. Podkresli¢ nalezy,
iz w przypadku zaréwno pozytywnej, jak i negatywnej decyzji administracyjnej MZ w zakresie refundaciji
omawianego leku, lek nie bedzie juz dostepny w ramach RDTL. Stad jako prawidtowy komparator nalezatoby
przyjac¢ najlepszg terapie wspomagajacg (komparator zgodny z proponowanym przez Agencje w analizie
klinicznej) oraz ewentualnie jako komparator dodatkowy Cystagon finansowany ze srodkéw wiasnych pacjentow.
Porownanie z leczeniem zachowawczym i objawowym zostato przeprowadzone w analizie ekonomicznej
dostarczonej wraz z wnioskiem w 2013 r. (analizy zaktualizowane w 2012 r.). Analiza kosztéw-efektywnosci

zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-letni horyzont). Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz poprzednie analizy dotyczyly dwéch prezentacji leku Cystagon (50 mg i 150 mg).
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W analizie wykazano wowczas, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania terapii produktem
leczniczym Cystagon w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie zachowawczym i objawowym wigze sie ze wzrostem
ICER:
e w populacji oséb, ktére rozpoczely terapie przed ukonczeniem 2. roku zycia:
o z perspektywy NFZ — PLN/LYG
o z perspektywy NFZ + pacjent — 95 337,35 PLN/LYG
e w populacji oséb, ktore rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2. roku zycia, do wystgpienia skrajnej
niewydolnosci nerek:
o z perspektywy NFZ PLN/LYG
o z perspektywy NFZ + pacjent: 33 317,10 PLN/LYG
e w populacji oséb, ktére rozpoczety terapie po ukonczeniu 2. roku zycia:
o z perspektywy NFZ: PLN/LYG
o z perspektywy NFZ + pacjent: PLN/LYG
e w populacji oséb, ktére rozpoczely terapie po ukonczeniu 2. roku zycia, do wystgpienia skrajnej
niewydolnosci nerek:
o z perspektywy NFZ PLN/LYG
o z perspektywy NFZ + pacjent: PLN/LYG.

Oszacowane w ramach analiz z 2013 r. ceny progowe zbytu netto (przy progu optacalnosci wynoszgcym
111 381 PLN) byly od wnioskowanych cen zbytu netto w przypadku poréwnania leczenia cysteaming
rozpoczetego przed ukonczeniem 2. r.z. ( ) z leczeniem zachowawczym i objawowym i

od wnioskowanych cen zbytu netto w przypadku oceny terapii rozpoczetej po ukonczeniu 2. r.z. ( )
W przypadku uwzglednienia aktualnego progu opfacalnosci, wynoszgcego 155 514 PLN, progowe ceny zbytu
netto zaréwno w przypadku oceny terapii rozpoczetej przed 2. r.z., jak i po ukohAczeniu 2. r.z. sg od ceny
wnioskowanej (odpowiednio: .

Ze wzgledu na brak aktywnego, finansowanego ze s$rodkéw publicznych komparatora dla Cystagonu
stosowanego w leczeniu cystynozy nefropatycznej w 2013 r. nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji produktu leczniczego Cystagon (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy)
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatyczne;j
(ICD-10 E 72.0)".

Perspektywa

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach programu lekowego pacjent otrzymuje leki nieodptatnie analize przeprowadzono
jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym zatozono, iz wszyscy pacjenci z analizowanej populacji stosujg obecnie Cystagon,
ktory jest refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Powotano sie
na pozytywng decyzje Prezesa AOTMIT (opinia nr 47/2018) w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Cystagon (merkaptamina), we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg leku Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)” i zakwalifikowanie go do nowej grupy
limitowe;.

W scenariuszu nowym, po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Cystagon
w ramach wnioskowanego program lekowego, wszyscy pacjenci z populacji docelowej (stosujgcy obecnie lek
Cystagon w ramach RDTL) bedag kontynuowali terapie w ramach programu lekowego juz w pierwszym roku
horyzontu czasowego analizy.

Warianty analizy

Oprdcz analizy podstawowej przedstawiono analize scenariuszy skrajnych — minimalny i maksymailny.
Instrument podziatu ryzyka

W ramach przedtozonych analiz wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych. W ramach scenariusza minimalnego wnioskodawca przyjat,
ze roczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach RDTL jest tozsamy z istniejgcym, do czerwca
2018 roku, ryczattem rocznym w programie lekowym dla produktu Cystagon. W ramach scenariusza
maksymalnego przyjeto, iz liczba pacjentow w populacji docelowej wyniesie 11 oséb (wszystkie osoby
ze zdiagnozowang cystynozg nefropatyczng w Polsce (dane dot. okresu do stycznia 2021 r.) zdecydujg sie
na leczenie we wnioskowanym programie lekowym).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej. Obecnie terapia
produktem Cystagon finansowana jest w ramach RDTL.

W przestanych uzupetnieniach do analiz wnioskodawca wskazatl, iz do oszacowania populacji docelowej
wykorzystat dane dot. liczby pacjentéw z rozpoznang cystynozg nefropatyczng w Polsce, ktérzy sg aktualnie
leczeni produktem lekowym Cystagon finansowanym w ramach RDTL. Zgodnie z przekazang informacjg jest
to 10 pacjentdw. Przyjeto, iz wszyscy pacjenci aktualnie leczeni spetniajg kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego i zgtaszajg che¢ otrzymania aktywnego leczenia produktem Cystagon.

W zwigzku z powyzszym w ramach scenariusza istniejgcego wnioskodawca zatozyt, ze wszyscy chorzy (10 os6b
—100%) z populacji docelowej otrzymujg terapie produktem Cystagon w ramach RDTL. W scenariuszu howym
zatozono natomiast, ze wszyscy pacjenci stosujgcy dotychczas lek Cystagon w ramach RDTL bedg kontynuowali
terapie w ramach programu lekowego (udziat rynku bedzie wynosit 100%).

Dodano réwniez, ze dotychczas (do stycznia 2021 r.) zdiagnozowanych pacjentéw z cystynozag nefropatyczng
w Polsce jest 12, z czego jedna osoba zmarta oraz jedna pacjentka odmawia leczenia aktywnego zaréwno
ocenianym produktem, jak i lekami immunosupresyjnymi (u pacjentki wykonano przeszczep nerki).

W wariancie maksymalnym przyjeto, ze 11 pacjentéw, bytoby wigczonych do proponowanego programu
lekowego — uwzgledniono pacjentke, ktéra aktualnie odmawia leczenia.

Compliance
Whnioskodawca przyjat wspoétczynnik compliance na poziomie 100%.

Schemat dawkowania produktu Cystagon przyjeto zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Koszty

Szczegotowe koszty produktu leczniczego Cystagon oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia
Cystagonem w zaleznosci od sposobu finansowania (w ramach RDTL lub wnioskowanego programu lekowego)
zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Szczegdétowy opis kosztow przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

Grupa limitowa

Przyjmujac, ze brak jest produktu posiadajgcego te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe lecz podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania wnioskodawca proponuje
utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku. Produkt miatby by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy liczebnosé populacji rozpoczynajgcej leczenie lekiem Cystagon w ramach
wnioskowanego programu lekowego wynosi 10 pacjentéw w 1. roku oraz w 2. roku analizy.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacja I rok (min. — maks.) Il rok (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 11 11

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

- 10
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

*w uzupetnieniach przestanych przez wnioskodawce, wskazano iz w styczniu 2021 r. spo$réd wszystkich dotychczas zdiagnozowanych
12 pacjentéw z cystynozg nefropatyczng w Polsce leczonych jest doktadnie 10 oséb. Jedna osoba zmaria, natomiast kolejna pacjentka
odmawia leczenia aktywnego zaréwno rozwazanym produktem, jak i lekami immunosupresyjnymi (wykonano przeszczep nerki u wskazanej
pacjentki)

10 (10 - 11) 10 (10 - 11)
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon
w ramach proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika publicznego ulegng zmniejszeniu o 40 560 PLN

w 1. i 2. roku refundacji.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego:

oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Cystagon 343 091 343 091
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia* 81120 81120
Koszty sumaryczne 424 211 424 211
Scenariusz nowy
Koszty leku Cystagon 343 091 343 091
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia** 40 560 40 560
Koszty sumaryczne 383 651 383 651
Koszty inkrementalne
Koszty leku Cystagon 0 0
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia -40 560 -40 560
Koszty sumaryczne -40 560 -40 560

* koszty przy finansowaniu Cystagonu w ramach RDTL; ** koszty przy finansowaniu Cystagonu w ramach wnioskowanego programu

lekowego

6.2.1.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Oszacowania liczebnosci populacji, w ktérej Cystagon bedzie stosowany
zostaty oparte gtéwnie na danych dotyczacych aktualnego (styczen 2021
r.) stosowania produktu Cystagon w ramach RDTL, w populacji pacjentéw
ze zdiagnozowang cystynozg nefropatyczng (dane uzyskane od
wnioskodawcy).

Whnioskodawca zaznaczyt réwniez, iz uwzgledniajgc informacje na temat
specyfiki choroby, standardy leczenia cystynozy, jak réwniez opinie
eksperta, istniejgca praktyka w leczeniu cystynozy nefropatycznej opiera
sie na postepowaniu zachowawczym oraz objawowym wraz z leczeniem
aktywnym cysteaming doustng, ktéra jest refundowana w ramach RDTL.
Zgodnie z danymi uzyskanymi przez analitykéw Agencji od ekspertow
klinicznych oraz danymi przedstawionymi w raporcie AOTMIT nr
0T.422.43.2018 na podstawie danych POLtube, w Polsce jest 13-14
chorych ze zdiagnozowang cystynozg nefropatyczng, w tym 11-12
z postacig wczesnodzieciecy i 2 z postacig miodzienczg.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzic, iz dane przedstawione przez
wnioskodawce w tym zakresie sg prawidiowe.

Czy uzasadniono wybér dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

Zalozenia dotyczace koszoéw zwigzanych z prowadzeniem programu
zostaty zaczerpniete z Zarzadzenia NFZ z 2017 r. Biorgc pod uwage
zmiany w zakresie wartosci punktowej poszczegolnych sSwiadczen
realizowanych w ramach programéw lekowych na przestrzeni lat, wycena
Swiadczen moze ulec zmianie. Niemniej biorgc pod uwage zatozenia

uzyskiwanych oszacowan?

- 2 . NIE . . . A . .
punktowa i wartos¢ punktow) wnioskodawcy dotyczace kosztow diagnostyki i monitorowania w
stosowanych w danym wskazaniu sa przypadku finansowania terapii w ramach RDTL i programu lekowego
zgodne ze stanem na dzien ztozenia (koszty monitorowania w ramach RDTL sg 2 krotnie wyzsze od kosztow
wniosku? ponoszonych w ramach programu lekowego), ich zmiana nie wptywa na

wnioskowanie.
W scenariuszu podstawowym wnioskodawca przyjat, ze finansowanie
produktu Cystagon w ramach RDTL zostanie catkowicie zastgpione
refundacjg ~ w ramach proponowanego  programu lekowego.
Whioskodawca podkreslit réowniez, ze w chwili obecnej leczenie
cysteaming pozostaje jedyng dostepng opcjg terapii.
Nalezy jednak zauwazyc¢, iz bez wzgledu na decyzje MZ o odmowie lub
Czy zalozenia dotyczace zmian w zgodzie na objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, w
analizowanym rynku lekéw zostaty NIE odniesieniu do danej substancji czynnej w danym wskazaniu, lek nie
dobrze uzasadnione? bedzie juz finansowany w ramach ratunkowego dostgpu do technologii
lekowych.
Tym samym scenariuszem istniejgcym (ktéry stanowi prognoze na
przyszio$¢ w przypadku decyzji negatywnej w sprawie objecia refundacjg
produktu Cystagon) w rozpatrywanej sytuacji jest brak refundacji produktu
Cystagon iewentualnie jego finansowanie ze $rodkéw wiasnych
pacjentow.
Czy zalozenia dotyczace struktury i W ramach AKL wnioskodawca przyjgt brak komparatora. Natomiast
zmian w analizowanym rynku lekow w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy jako
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi NIE komparator dla analizowanej technologii dostepnej w ramach programu
komparatorow, przyjetymi w lekowego przyjeto Cystagon stosowany w ramach ratunkowego dostepu
analizach klinicznej i ekonomicznej? do technologii lekowych (RDTL).
c - o N Whioskowany lek jest obecnie refundowany w ramach RDTL. Zgodnie
zy twierdzenia i zatozenia dotyczace . s . . .
aktualnej i przyszlej sprzedazy z |nf0rm§01am| .uzyskanyml od wnioskodawcy w §tyczn|u 2021 r.
X s TAK wszystkich zdiagnozowanych w Polsce pacjentéw z cystynoza
whnioskowanego leku s3 spdjne z K ie | h lekiem
danymi udostepnionymi przez NFZ? neuropatyczng byto 11, z czego 10 byto aktywnie leczonyc
Cystagon w ramach RDTL.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego NIE
leku sg spojne z danymi z wniosku?
L. i Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjentéw w ramach
Czy zatozenie dotyczace poziomu wnioskowanego programu lekowego. Podstawe limitu stanowitby
odptatnosci wnioskowanego leku TAK whnioskowany lek Cystagon w dawce 150 mg.
spelnia kryteria art. 14 ustawy o . L . . .
refundacji? Analitycy Agencp nie majg zastrzezen co do wyznaczonego poziomu
odptatnosci.
Whnioskodawca proponuje wigczenie produktu Cystagon do nowej grupy
limitowej, wskazujac, ze brak jest produktu posiadajgcego te samg nazwe
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji mi_edzy:_-;arodowq albo _inng nazwy mie_dzyna(odoyve lecz podobne
wnioskowanego leku do grupy dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.
limitowej zostaty dobrze TAK Ponadto lek do czerwca 2018 r. byt refundowany w ramach oddzielnej
uzasadnione? grupy limitowej 1084,1.
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanego leku do oddzielnej grupy limitowej.
W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK dla parametrow wejsciowych, tj. liczebnosci pacjentéw oraz kosztow

diagnostyki i monitorowania leczenia produktem Cystagon w ramach
RDTL.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy; POLtube — Rejestr polskich pacjentéw z wrodzonym
tubulopatiami prowadzony pod patronatem Polskiego Towarzystwa Nefrologii
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6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:
e Whnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych ograniczen.

Ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ nie ma mozliwosci oceny, czy uwzglednione w analizie koszty diagnostyki i monitorowania leczenia
odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na leczenia produktem Cystagon w ramach RDTL.
Aby przedtuzy¢ leczenie w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce nalezy potwierdzi¢ skutecznos¢ leczenia
- nie jest pewne, jakie badania nalezy wykona¢ w tym celu. Wnioskodawca w modelu uwzglednit
podwajny roczny koszt diagnostyki w nieistniejacym juz programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0). Nalezy podkresli¢, iz uwzgledniajgc zapisy programu
lekowego u pacjentdw wykonuje sie szczegotowe badania co 3 miesigce, jest to taki sam interwat
czasowy jak w przypadku przedtuzenia leczenia w ramach RDTL. Wnioskodawca nie wskazat dodatkowo
jakie doktadnie badania sg wykonywane w przypadku przedtozenia po raz pierwszy i kolejny wniosku o
RDTL.

Z jednej strony mozna przyjaé, iz powyzsze zatozenie stanowi uproszczenie kwestii kosztow
ponoszonych na diagnostyke pacjentéw, z drugiej jednak strony umozliwito wnioskodawcy wskazanie
dodatkowych kosztéw ponoszonych na diagnostyke w przypadku terapii lekiem Cystagon w ramach
RDTL. Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize wrazliwosci, w ktorej roczny koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia produktem leczniczym Cystagon w ramach RDTL i wnioskowanego programu
lekowego sg takie same i wynoszg 4 056 PLN. Nie uwzglednit jednak mozliwosci ponoszenia nizszych
kosztéw w przypadku stosowania leku w ramach RDTL.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych, w ktérych testowano wptyw
przyjecia alternatywnych zatozen na uzyskane wyniki. Przetestowano wariant minimalny dotyczgcy przyjecia
kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia pacjenta w programie lekowym oraz w ramach RDTL na takim
samym poziomie tj. 4 056 PLN na rok oraz wariant maksymalny dotyczacy przyjecia maksymalnej liczebno$¢
populacji docelowej na poziomie 11 oséb w skali roku.

Wariant minimalny analizy wigze sie z brakiem dodatkowych kosztéw lub oszczednosci wynikajgcych z objecia
refundacjg leku Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego dla budzetu ptatnika publicznego.

Przyjmujac liczebnos¢ populacji docelowej wynoszgcg 11 pacjentéw wyniki analizy wskazujg na oszczedno$ci
dla ptatnika na poziomie 44 616 PLN w 1. i 2. roku refundaciji.

Szczegodtowy opis oraz wyniki uzyskane w ramach testowanych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

% Zmiana vs analiza Zmiana vs analiza

Wariant analizy I rok [PLN] podst Il rok [PLN] podst

Analiza podstawowa -40 560 - -40 560 -

Wariant minimalny — taki sam koszt
diagnostyki leczenia w ramach RDTL 0 -100% 0 -100%
i wnioskowanego programu lekowego

Wariant maksymalny - liczebnos¢
populacji docelowej wynoszaca -44 616 10% -44 616 10%
11 osob w skali roku

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji uznali przyjecie w scenariuszu istniejgcym refundacji leku Cystagon w ramach RDTL jako
niezasadne, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wlasne zakladajgce brak refundacji leku Cystagon
w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym. Przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze
leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).
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W scenariuszu istniejgcym obliczono warto§¢ rocznych wydatkédw ptatnika publicznego ponoszonych
na Swiadczenia zdrowotne zwigzane z monitorowaniem i kontrolg leczenia cystynozy, opierajgc sie
na zatozeniach przyjetych przez wnioskodawce w AWA nr: AOTM-DS-4351-10/2013 dla leku Cystagon. Czestosé
wizyt kontrolnych u lekarza specjalisty nefrologa przyjeto na 4 wizyty rocznie, a u lekarza okulisty $rednio
na 2 wizyty rocznie.

Zatozono, iz w ramach wizyty w poradni okulistyki zostanie rozliczone $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu,
w ramach tej wizyty wykonywane jest tylko jedno badanie z listy W6 Badania dodatkowe - grupa 5 (procedura
nieuwzgledniana w procesie grupowania), badanie w lampie szczelinowej. Wizyty w poradni nefrologicznej
zostang rozliczone jako jedno $wiadczenie specjalistyczne 3-go typu, w ramach wizyty wykonane bedg badania
PTH, USG nerek oraz RTG nadgarstka/dtoni oraz trzy $wiadczenia specjalistyczne 2-go typu na rok.

Tabela 28. Koszt specjalistycznej porady lekarskiej — nefrologia i okulistyka

S i Koszt .
Ngwlzv\;\lae(‘ig;:gy Zakres $wiadczenia Wartos'é* SEZ(:\';Ia $wiadczenia | Sredniailos¢ | Koszt roczny
specjalistycznych punktowa punktu* [PLN] wizyt w roku [PLN]
Swiadczenia w zakresie
W13 Swiadczenie nefrologii dla dzieci 125 1 126 1 126
specijalistyczne 3-go typu | - §yiadczenia w zakresie
nefrologii
Swiadczenia w zakresie
W12 Swiadczenie nefrologii dla dzieci o7 1 o7 3 201
specjalistyczne 2-go typu | - §iadczenia w zakresie
nefrologii
Swiadczenia w zakresie
W11 Swiadczenie okulistyki dla dzieci 34 106 36.04 5 7208
specijalistyczne 1-go typu |  §yiadczenia w zakresie ’ ' ’
okulistyki

*na podstawie zatgczn ka 5a do Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 182/2019/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

**$rednig ceng punktu rozliczeniowego $wiadczen w zakresie nefrologii i okulistyki obliczono na podstawie danych NFZ o planach umoéw
zawartych przez Mazowiecki oddziaty NFZ na 2021 rok, https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/Provider/Search?Branch=07#

Uwzgledniajgc powyzsze dane koszt monitorowania i kontroli (najlepsze leczenie wspomagajgce) leczenia
cystynozy jednego pacjenta wynosi 399,08 PLN w skali roku.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, oszacowane
przez Agencje, z uwzglednieniem BSC dla pacjentéw nieleczonych Cystagonem w scenariuszu istniejgcym, przy
zachowaniu pozostatych zatozen wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: oszacowania Agencji
z uwzglednieniem BSC dla pacjentéw nieleczonych Cystagonem

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Cystagon 0 0
Koszt diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych 3991 3901
BSC
Koszty sumaryczne 3991 3991
Scenariusz nowy
Koszty leku Cystagon 343 091 343 091
10560 10550
Koszty sumaryczne 383 651 383 651
Koszty inkrementalne
Koszty leku Cystagon 343 091 343 091
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 36 569 36 569
Koszty sumaryczne 379 660 379 660
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Zaktadajgc brak refundaciji leku Cystagon w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym i przyjmujgc, iz wszyscy
pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC),
w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego
wydatki pfatnika publicznego wzrosng o 379 660 PLN w 1. i 2. roku refundacji.

Rozwazono réwniez scenariusz, w ktéorym brak jest refundacji produktu Cystagon w ramach RDTL, a jego
finansowanie ponoszone jest ze s$rodkéw wilasnych pacjentéw. Platnik publiczny pokrywa jedynie koszt
diagnostyki i monitorowania pacjenta. Koszt ten przy zachowaniu zatozen wnioskodawcy wynosi 8 112 PLN i jest
to podwdjny roczny koszt diagnostyki w nieistniejgcym juz programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0). Zachowujgc pozostate zatozenia przyjete przez wnioskodawce,
w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego
wydatki pfatnika publicznego wzrosng o 302 531 PLN w 1. i 2. roku refundacji (dane nieprzedstawione w tabeli).

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system zdrowia wprowadzenia finansowania produktu
leczniczego Cystagon (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)".

Produkt leczniczy Cystagon do czerwca 2018 r. byt refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”, ktérego kryteria kwalifikacji byty identyczne
Z zapisami proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przyjat zgodnie z uzyskanymi informacjami, iz wszyscy pacjenci z analizowanej populacji stosujg
obecnie Cystagon, ktéry jest refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz objecie refundacjg produktu
leczniczego Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego wptynie na powstanie oszczednosci
dla ptatnika publicznego wynoszgcych 40 560 PLN w 1. i w 2. roku refundacji.

Analiza wrazliwosci, w wariancie minimalnym tj. przy przyjeciu kosztu rocznego diagnostyki i monitorowania
leczenia pacjenta w programie lekowym oraz w ramach RDTL na takim samym poziomie, wykazata
brak dodatkowych kosztéw lub oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego po objeciu refundacjg leku
Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego. W wariancie maksymalnym uwzgledniajgcym
liczebnos$¢ populacji docelowej wynoszacg 11 pacjentéw, wyniki analizy wskazujg na wzrost oszczednosci
dla ptatnika publicznego o0 10% w 1. i 2. roku refundaciji.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac, iz nie ma mozliwosci oceny, czy uwzglednione w analizie koszty
odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na diagnostyke i monitorowanie leczenia produktem Cystagon
w ramach RDTL. Wnioskodawca w modelu uwzglednit podwdjny roczny koszt diagnostyki w nieistniejgcym
juz programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0). Niemniej
jednak nie wskazat jakie dokfadnie badania sg wykonywane w przypadku przedtozenia po raz pierwszy i kolejny
wniosku o RDTL. Zatozenie wnioskodawcy moze nie byé zgodne z rzeczywistymi kosztami ponoszonymi obecnie
na konsultacje i badania.

Analitycy Agencji uznali ze przyjecie w scenariuszu istniejgcym refundacji leku Cystagon w ramach RDTL jest
niezasadne, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wiasne zaktadajgce brak refundacji leku Cystagon
w ramach RDTL. W scenariuszu istniejgcym, przyjeto iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC). Zaktadajgc brak refundacji leku Cystagon w ramach
RDTL w scenariuszu istniejagcym i przyjmujac, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze
leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC), w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 379 660,20
PLN w 1. i 2. roku refundacji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego przekazane przez ekspertéw klinicznych
w podziale na poszczegdine elementy.

Tabela 30. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu

Prof. dr hab. Danuta Zwolinska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Zajaczkowska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii dzieciecej

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-
Pstrusinska
specjalista nefrologii dzieciecej
Uniwersytecki Szpital Kliniczny

im. Jana Mikulicza Radeckiego
we Wroctawiu

Kryteria kwalifikacji

Brak uwag.

Nie zgtaszam.

Bez uwag.

Okreslenie czasu leczenia w
programie

Brak uwag.

Nie zgtaszam.

Bez uwag.

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

Nie ma potrzeby konsultacji
pulmonologicznej i
dermatologicznej, gdyz ich wynik
nie wpfynie na decyzje o leczeniu
cysteaming.

Nie wydaje sie zasadna
konsultacja dermatologiczna i
pulmonologiczna.

Gazometria krwi wio$niczkowej,
a nie zylnej.
Pomiar ci$nienia tetniczego.

Wydaje sie zasadne rzadsze
oznaczanie poziomu hemicytyny w
leukocytach krwi obwodowej — co

2.1. Raz na 90 dni: gazometria
krwi wtosniczkowej, pomiar

programu

Monitorowanie leczenia Jw. 180 zamiast co 90 dni. ci$nienia tetniczego.
Nie wydaje sie zasadne 2.2. Raz na 180 dni: USG jamy
przeprowadzanie konsultacji brzusznej.
pulmonologicznych.

Kryteria wylgczenia 2 Brak uwag. Nie zgtaszam. Bez uwag.

W poréwnaniu zapiséw programu lekowego z ChPL Cystagon nie zidentyfikowano niezgodno$ci.

W obecnym programie w poréwnaniu z programem obowigzujgcym do 2018 r. usunieto z badan wykonywanych
w ramach monitorowania leczenia raz na 90 dni konieczno$¢ przeprowadzenia konsultacji dermatologiczne;j.
Ponadto w ramach badan wykonywanych raz na 180 dni dodano konsultacje okulistyczng (badanie przedniego
odcinka oka w lampie szczelinowej lub mikroskopem konfokalnym) — dotyczy pacjentéw leczonych cysteaming
jedynie w postaci doustnej.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cystagon
(merkaptamina) we wskazaniu: wczesnodziecieca posta¢é cystynozy nefropatycznej, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.01.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Cystagon, mercaptamine, mercaptamini hydrochloridum, cystamine.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Cystagon. Odnaleziono natomiast 4 pozytywne rekomendacje (AWMSG 2014, HAS 2016/2018, ZIN 2017,
CADTH 2018) odnoszace sie do produktu leczniczego Procysbi (merkaptamina), ktory zawiera te samg
substancje czynng co Cystagon (produkt leczniczy o natychmiastowym uwalnianiu), jednak moze by¢ on
podawany rzadziej ze wzgledu na opdznione uwalnianie.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano, iz produkt leczniczy Cystagon nie jest juz dostepny w Kanadzie, a dotad
stanowit standard leczenia cystynozy nefropatycznej. W rekomendacji ZIN 2017 podkreslono natomiast,
iz Procysbi jest uznany za zamiennik dla leku Cystagon, ktéry jest juz refundowany w ramach Medicine
Reimbursement System (GVS). W rekomendacji HAS 2016/2018 podano informacje, iz lek Procysbi stanowi
jedyna alternatywe dla leku Cystagon i charakteryzuje sie nie gorszymi wynikami w zmniejszeniu poziomu cystyny
w leukocytach, u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng. Agencja AWMSG w stanowisku z 2014 r. zaznaczyta, ze
dopoki wnioskodawca nie ztozy wniosku o refundacje lub Agencja NICE nie dokona oceny technologii lekowej
Procysbi, produkt ten nie moze zosta¢ refundowany przez National Health Service (NHS Wales) w leczeniu
potwierdzonej cystynozy nefropatyczne;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 1 grudnia 2020 r., znak PLR.4600.669.2019.17.PB 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Cystagon (cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689 w ramach
programu lekowego ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)”.

Zaproponowana CZN leku Cystagon wynosi 1 150,00 PLN. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt
Cystagon, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie dostepny bezptatnie w ramach programu
lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami
art. 14 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca proponuje utworzenie dla wnioskowanej technologii nowej grupy limitowej, co jest zgodne
Z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2014 r. we wskazaniu: leczenie pacjentow
Z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej do stosowania w ramach programu lekowego.
Rekomendacja Prezesa i Stanowiska Rady Przejrzystosci byly pozytywne w odniesieniu do objecia refundacjg
dwoch prezentacji leku Cystagon o mocy 50 mg i 150 mg.

Nastepnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 24 czerwca 2014 r. produkt leczniczy
Cystagon (2 prezentacje: 50 mg i 150 mg (kaps. twarde) lek Cystagon byt refundowany ze srodkéw publicznych
od 1 lipca 2014 r. w ramach programu lekowego B.61 ,Leczenie wczesnodziecigcej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10: E.72.0)". Od dnia 1 lipca 2018 r. zgodnie z obowigzujgcym woéwczas Obwieszczeniem
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, program nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Cystynoza to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie. Wyrdznia sie kilka odmian
choroby: niemowleca, mtodziehcza i tagodna. Najciezsza postaé niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia.

Cystynoza wystepuje z czestoscig ok. 1: 200 tys. urodzen. Chorobowos¢ szacuje sie na 0,5/100 tys. Nalezy
wskazac, iz chorobowos$¢ jest rézna w zaleznoéci od kraju. Najczestszg formg cystynozy jest cystynoza
niemowleca. W tym okresie mozna rozpozna¢ hiperchloremiczng kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej
utraty wodoroweglanéw), hiponatremie i hipokaliemie, zespdét Fanconiego (hiperfosfaturia, glikozuria,
aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwigkszonym wydalaniem lizozymu i B2-mikroglobuliny).
Zaburzenia te prowadzg do opornej na leczenie krzywicy i zwapnienia nerek. Typowe objawy pozanerkowe
to: uszkodzenie rogowki i Swiattowstret oraz obecnos¢ ztogédw cystyny w innych strukturach oka, retinopatia,
niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki i fagodna cukrzyca, ostabienie sity miesniowej,
powiekszenie watroby, objawy mézdzkowe i pozapiramidowe, niedobér wzrostu.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii dzieciecej
,=udokumentowano aktualnie 13 pacjentéw w Polsce, ale wydaje sie, ze liczba jest wieksza jesli wezmie sie
pod uwage pacjentéw dorostych po przeszczepie nerek.”

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca, podobnie jak w analizie z 2014 r., nie przyjgt komparatora w analizie klinicznej. W uzasadnieniu
wnioskodawca wskazat, iz dla cysteaminy, jako formy leczenia przyczynowego pacjentow z cystynozg
nefropatyczng nie istnieje aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktéra stanowitaby opcjonalny sposéb
postepowania i pozwolitaby na poréwnanie efektow zdrowotnych w kontek$cie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Dodatkowo, powotujgc sie na doniesienia naukowe, w chwili obecnej leczenie cysteaming pozostaje jedyng
dostepng opcjg terapii. Analitycy Agencji przyjmujg wyjasnienia wnioskodawcy, wskazujgce, iz cysteamina jest
jedyng dostepng formg leczenia przyczynowego pacjentow i wiekszosé pacjentéw (10/11) w Polsce obecnie
otrzymuje terapie produktem Cystagon w ramach RDTL. Niemniej podkresli¢ nalezy, iz zgodnie z Wytycznymi
HTA podejsciem witasciwym w przypadku oceny pierwszej technologii medycznej o udowodnionej skuteczno$ci
jest przyjecie jako alternatywy terapii BSC.
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Jednoczesnie nalezy zauwazy¢ brak spojnosci analiz pod wzgledem wyboru komparatora, gdyz w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej technologii dostepnej
w ramach programu lekowego przyjeto Cystagon stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z art. 47f ust. 3 w przypadku gdy zostata wydana rekomendacja o braku
zasadnosci objecia refundacjg danego leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego lub zostata wydana decyzja MZ o odmowie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu, w odniesieniu do danej substancji czynnej w danym wskazaniu lek nie jest finansowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Jednoczesnie uzyskanie pozytywnej decyzji administracyjnej MZ
w zakresie objecia refundacjg leku réwniez niweluje mozliwos¢ dalszego finansowania danej technologii
w ramach RDTL, gdyz wigzatoby sie to z ryzykiem podwdjnego finansowania. W zwigzku z powyzszym ztozenie
wniosku refundacyjnego, bez wzgledu na ostateczng decyzje MZ, skutkuje brakiem finansowania produktu
Cystagon w ramach RDTL. Tym samym przyjecie produktu Cystagon stosowanego w ramach RDTL
jako komparatora dla produktu Cystagon w AE i AWB jest nieuzasadnione.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie zidentyfikowat przeglagdow systematycznych
i randomizowanych badan klinicznych opublikowanych w petnym tekscie. Do analizy wtgczono wiec abstrakt Clark
1992 opisujgcy wyniki badania randomizowanego, 9 nierandomizowanych badan klinicznych oraz 5 opiséw
przypadkow. Wyniki analizy klinicznej opierajg sie na badaniach ujetych w analizach wnioskodawcy z 2013 r.
i AWA z dnia 14.02.2014 r. nr AOTM-DS-4351-10/2013 dot. objecia refundacjg leku Cystagon w populacji
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg cystynozy nefropatycznej oraz raporcie Agencji nr 0T.422.43.2018 dot.
finansowania produktu leczniczego Cystagon w ramach RDTL.

Ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia brak jest wysokiej jakosci badan naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cysteaminy, co wplywa na ograniczenia analizy klinicznej.

Skutecznosé

Wystgpienie zgondéw oceniano w 6 badaniach. Ws$réd przyczyn nie wskazywano powiktan terapii
z zastosowaniem leku Cystagon. W badaniu Gahl 1987 Podczas trwania badania nie odnotowano zgonéw
zwigzanych z leczeniem w grupie badanej, natomiast w grupie kontrolnej odnotowano 4 zgony. Jednocze$nie
w badaniu Bordin-Sartorius 2011 odnotowano IS wptyw leczenia cysteaming (brak okreslenia substancji czynnej)
na zmniejszenie odsetka zgondw, o ile leczenie rozpoczeto przed 5. r.z. (p<0,001).

W badaniu RCT Clark 1992 nie oceniano czestosci wystepowania istotnych klinicznie punktéw koncowych.
Wykazano natomiast, ze zastosowanie CYS utrzymuje $redni klirens kreatyniny i normalne tempo wzrostu
na statym poziomie podczas 2-letniej terapii. Wyniki w zakresie utrzymania $redniego klirensu kreatyniny znajdujg
potwierdzenie w badaniach z nizszych pozioméw dowoddéw naukowych — w badaniu Markello 1993
oraz Gahl 1987. Ponadto w badaniach Greco 2010, Theodoropoulos 1993, Brodin-Sartorius 2011 wykazano
rowniez, iz wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming przy wysokim compliance opdznia wystgpienie
niewydolnosci nerek. Natomiast w zakresie utrzymania sredniego tempa wzrostu wyniki uzyskane w RCT znalazty
potwierdzenie w doniesieniach: Gahl 1987, van’t Hoff 1995, Greco 2010, Kimonis 1995.

Dodatkowo w badaniach Markello 1993, Gahl 1987 i Vaisbich 2010 zaobserwowano, iz zastosowanie cysteaminy
prowadzito do obnizenia poziomu cystyny w leukocytach. Natomiast w badaniu Van't Hoff 1995 nie wykazano IS
réznic pomiedzy Srednim stezeniem cystyny przed przystgpieniem do badania, a wynikiem po jego zakonczeniu.

Wyniki analizy wskazaty réwniez, iz czesto$¢ wystepowania zaburzen pozanerkowych zwigzanych z chorobg,
w tym cukrzycy, miopatii i niedoczynnosci tarczycy wzrasta wraz z wiekiem pacjentéw (Greco 2010) i jest
najwyzsze w okresach nieleczenia cysteaming (Gahl 2007).

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa badan wigczonych do analizy byly zbiezne z informacjami dot. bezpieczenstwa
zawartymi w ChPL i rejestrze PSUR. Na podstawie ChPL Cystagon do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozgdanych nalezaty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego i nerwowego.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw wzgledem
Cytagonu stosowanego w ramach RDTL.

Zgodnie z wynikami analizy CMA finansowanie terapii produktem Cystagon jest tafhsze niz stosowanie produktu
Cystagon w ramach RDTL o ok. 4 tys. PLN. Oszczednosci po stronie wnioskowanego sposobu finansowania
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terapii wynikajg z podwojnego naliczenia kosztu diagnostyki i monitorowania leczenia w przypadku przyjmowania
leku w ramach RDTL w poréwnaniu z programem. Cena zbytu netto produktu Cystagon, przy ktorej koszt
inkrementalny wynosi 0,00 PLN w perspektywie NFZ wyniosta 1 285,95 PLN i jest wyzsza od wnioskowane;j.

Ze wzgledu na brak aktywnego, finansowanego ze $rodkéw publicznych komparatora dla Cystagonu
stosowanego w leczeniu cystynozy nefropatycznej nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz wnioskodawca jako komparator przyjat terapie z zastosowaniem produktu
Cystagon w ramach RDTL. Nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie w analizie jako komparatora leku Cystagon
stosowanego w ramach RDTL stanowi zatozenie nieprawidlowe z formalnego punktu widzenia. W praktyce,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej moze dojs$¢ do ptynnego zastgpienia terapii stosowanej w ramach
RDTL terapig prowadzong w ramach programu lekowego, jednakze biorgc pod uwage przepisy ustawy
o $wiadczeniach w sytuacji podjecia decyzji administracyjnej przez MZ, lek w ramach RDTL nie bedzie
juz dostepny dla pacjentéw. Stad jako prawidtowy komparator nalezatoby przyjgc¢ najlepszg terapie
wspomagajgca (komparator zgodny z proponowanym przez Agencje w analizie klinicznej) oraz ewentualnie jako
komparator dodatkowy Cystagon finansowany ze srodkéw witasnych pacjentow.

Analize kosztéw-efektywnosci leku Cystagon (dwie prezentacje leku: 50 i 150 mg) wzgledem leczenia
zachowawczego i objawowego przeprowadzono w 2013 r. Wyniki analizy wykazaly, iz stosowanie produktu
Cystagon w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. W przypadku rozpoczecia terapii przed ukonczenie 2 r.z.
terapia byta optacalna kosztowo, natomiast w przypadku jej rozpoczecia u pacjentdéw po ukonczeniu 2 r.z. staje
sie ona

Oszacowane w ramach analiz z 2013 r. ceny progowe zbytu netto (przy progu optacalnosci wynoszgcym
111 381 PLN) byly od wnioskowanych cen zbytu netto w przypadku poréwnania leczenia cysteaming
rozpoczetego przed ukonczeniem 2. r.z. ( ) z leczeniem zachowawczym i objawowym i

od wnioskowanych cen zbytu netto w przypadku oceny terapii rozpoczetej po ukonczeniu 2. r.z. ( )
W przypadku uwzglednienia aktualnego progu optacalnosci, wynoszacego 155 514 PLN, progowe ceny zbytu
netto zaréwno w przypadku oceny terapii rozpoczetej przed 2. r.z., jak i po ukonczeniu 2. r.z. sg od ceny
whnioskowanej (odpowiednio: ).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W scenariuszu nowym analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto, iz produkt Cystagon stosowany
w ramach programu lekowego przejmie rynek produktu Cystagon stosowanego w ramach RDTL.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon
w ramach programu lekowego wydatki ulegng zmniejszeniu w perspektywie ptatnika publicznego o 40 560 PLN
w 1. i 2. roku refundaciji.

Analiza wrazliwo$ci, w wariancie minimalnym tj. przy przyjeciu kosztu rocznego diagnostyki i monitorowania
leczenia pacjenta w programie lekowym oraz w ramach RDTL na takim samym poziomie, wykazata
brak dodatkowych kosztow lub oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego po objeciu refundacjg leku
Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego. W wariancie maksymalnym uwzgledniajgcym
liczebnos¢ populacji docelowej wynoszacg 11 pacjentéw, wyniki analizy wskazujg na wzrost oszczednosci
dla ptatnika publicznego 0 10% w 1. i 2. roku refundaciji.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazag¢, iz nie ma mozliwosci oceny, czy uwzglednione w analizie koszty
odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na diagnostyke i monitorowanie leczenia produktem Cystagon
w ramach RDTL. Wnioskodawca w modelu uwzglednit podwdjny roczny koszt diagnostyki w nieistniejgcym
juz programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0). Niemniej
jednak nie wskazat jakie dokfadnie badania sg wykonywane w przypadku przedtozenia po raz pierwszy i kolejny
wniosku o RDTL. Zatozenie wnioskodawcy moze nie by¢ zgodne z rzeczywistymi kosztami ponoszonymi obecnie
na konsultacje i badania.

Analitycy Agencji uznali Ze przyjecie w scenariuszu istniejgcym refundac;ji leku Cystagon w ramach RDTL jest
niezasadne, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia witasne zaktadajgce m.in. brak refundacji leku
Cystagon wramach RDTL. W scenariuszu istniejacym, przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej
stosujg najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC). W powyzszym scenariuszu wydatki
ptatnika publicznego wzrosty o ok. 380 tys. PLN w 1. i 2. roku refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/73



Cystagon (cysteamina) 0T.4331.50.2020

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach prac nad opracowaniem otrzymano uwagi do wnioskowanego programu lekowego od trzech
ekspertéw: Prof. Danuty Zwolinskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dziecigcej, Prof. Marii
Zajaczkowskiej — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie nefrologii dziecigcej i Prof. Katarzyny
Kilis-Pstrusinskiej — specjalisty nefrologii dzieciece;.

Wszyscy eksperci przedstawili uwagi do badan przy kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia.
Prof. Danuta Zwolinskia i Prof. Maria Zajgczkowska wskazaty na brak zasadnosci prowadzenia konsultacji
pulmonologicznej i dermatologicznej, natomiast Prof. Katarzyna Kili§-Pstrusinska zasugerowalo zastgpienie
zapisu ,gazometria krwi zylnej” zapisem ,gazometria krwi wiosniczkowej” oraz dodanie pomiaru cisnienia
tetniczego (wykonanie tych badan ekspert zasugerowata réwniez w ramach monitorowania leczenia raz na 90
dni).

W uwagach dotyczgcych monitorowania leczenia wskazano réwniez na zasadno$¢ rzadszego oznaczania
poziomu hemicystyny w leukocytach krwi obwodowej (co 180 dni) i przeprowadzania badania USG jamy
brzusznej raz na 180 dni.

W obecnym programie w poréwnaniu z programem obowigzujgcym do 2018 r. usunieto z badan wykonywanych
w ramach monitorowania leczenia raz na 90 dni konieczno$¢ przeprowadzenia konsultacji dermatologiczne;.
Ponadto w ramach badah wykonywanych raz na 180 dni dodano konsultacje okulistyczna.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Cystagon. Odnaleziono natomiast 4 pozytywne rekomendacje (AWMSG 2014, HAS 2016/2018, ZIN 2017,
CADTH 2018) odnoszgce sie do produktu leczniczego Procysbi (merkaptamina), ktéry zawiera te samg
substancje czynng co Cystagon (produkt leczniczy o natychmiastowym uwalnianiu), jednak moze
by¢ on podawany rzadziej ze wzgledu na opdznione uwalnianie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analizy przediozone wraz z wnioskiem byly aktualne na
dzien ztozenia wniosku. Niemniej informacje o kosztach zwigzanych z NIE
prowadzeniem programu zostaty zaczerpniete z Zarzgdzenia NFZ z 2017
r. Biorgc pod uwage zmiany w zakresie wartosci punktowej
poszczegdinych sSwiadczen realizowanych w ramach programow
lekowych na przestrzeni lat, zasadnym jest przedstawienie oszacowan
uwzgledniajgcych zmiane kosztu rocznego ryczatu w programie,
chociazby w ramach analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2
Rozporzgdzenia).

Nie uzupetniono

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym.
Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwna¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w
tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych.
Whnioskodawca nie przedstawit Analizy problemu decyzyjnego, z ktérej
jasno wyn katoby, jakie technologie medyczne zostalty wybrane jako
komparatory dla wnioskowanej technologii. W Analizie klinicznej
wskazano natomiast, iz zgodnie z opinig eksperta medycznego
cysteamina jest jedyng substancjg stosowang w leczeniu pacjentow z
cystynozg nefropatyczng i nie istnieje zadna alternatywna terapia, ktéra NIE
mogtaby stanowi¢ opcjonalny sposéb postepowania z chorymi i
umozliwitaby  poréwnanie efektéw zdrowotnych w  kontekscie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku. Natomiast w analizach ekonomicznej
i wplywu na budzet wnioskodawcy jako komparator dla analizowanej
technologii dostepnej w ramach programu lekowego przyjeto Cystagon
stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Nalezy podkresli¢, iz ratunkowy dostep do technologii lekowych jest
indywidualnym postepowaniem dotyczacym sfinansowania leku ze
$rodkéw publicznych dla konkretnego pacjenta, refundacja za$ jest
rozwigzaniem systemowym dla okreslonej populacji. Jednoczesnie z
analiz wnioskodawcy wynika, iz w ramach RDTL Cystagon otrzymuje 5
pacjentéw, natomiast do programu ma kwalifikowa¢ sie 8 chorych. Z
powyzszego wynika, iz cze$¢ populacji w chwili obecnej nie jest leczona,
tym samym zasadnym jest uwzglednienie jako komparatora we
wszystkich przekazanych analizach najlepszego leczenia
wspomagajgcego.

Whioskodawca wskazat, iz w chwili
obecnej produkt Cystagon jest
stosowany u 10 z 11 pacjentéw
(jeden pacjent odmowit leczenia)
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspodiczynnkéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i

poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Dotgczono dokument APD, ktory nie
Wyjasnienie: W dokumentacji dotgczonej do wniosku nie przedstawiano TAK zostat dotgczony na etapie wniosku
Analizy problemu decyzyjnego. Jednoczesnie, zgodnie z Wytycznymi refundacyjnego.

AOTMIT raport oceny technologii medycznej powinien oprécz analizy
klinicznej, analizy ekonomicznej i wptywu na budzet uwzglednia¢ takze
analize problemu decyzyjnego zawierajgcg m.in. opis problemu
zdrowotnego, opis ocenianej interwencji i komparatoréw oraz opis
aktualnej praktyki medycznej oparty o przeglad wytycznych klinicznych.
Elementem analizy powinna by¢ réwniez informacja na temat
wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu
Cystagon.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien spetniac¢
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z
technologig wnioskowang(§4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W kryteriach wigczenia do przegladu w interwencji
wskazano, iz wyszukiwano badan dotyczacych stosowania cysteaminy w
trzech  postaciach  chemicznych:  dwuwinianu  merkaptaminy,
chlorowodorku cysteaminy i fosfocysteaminy podawanych doustnie w TAK Uzupetniono
czterech dobowych dawkach. Tym samym nalezy podkresli¢, iz
interwencja zdefiniowana w kryteriach selekcji nie jest w petni zgodna z
charakterystykg wnioskowanego produktu — substancje czynng produktu
Cystagon stanowi dwuwinian merkaptaminy. Wnioskodawca wskazat
wprawdzie w poczatkowym rozdziale, iz substancje te sg bioréwnowazne,
nie przedstawiono jednak zadnych dowodoéw potwierdzajacych te teze.

5. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wtgczonych do przegladu, nie uwzglednia kryteriow
selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania (§4 ust. 3 pkt 5 lit.
b Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: W tabelarycznej charakterystyce wszystkich badan

wigczonych do analizy klinicznej nie przedstawiono kryteriow selekciji

pacjentéw do badania, a jedynie charakterystyke wtgczonych pacjentow.

6. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do przegladu, nie uwzglednia informacji
na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem (§4 ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzadzenia). TAK Uzupelniono

Wyjasnienie: W tabelarycznej charakterystyce badan nie zamieszczono
informacji dotyczacej utarty pacjentdw z badania. Informacja ta zostata
wskazana jedynie w przypadku badan, w ktérych utrata pacjentéw z
badania byta analizowana jako punkt koncowy.

7. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do przegladu, nie uwzglednia w
kazdym przypadku wskazania zrodet finansowania badania (§4 ust. )
3 pkt 5 lit. h Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: W tabelarycznej charakterystyce opiséw przypadkéw nie
odniesiono sie do kwestii finansowania badan.

8. Analiza podstawowa zawiera btedne zestawienie oszacowan
kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych ~w  populacji wskazanej we  wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych

stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia). Z analiz usunieto prezentacje leku
Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawcy w ramieniu TAK zawierajgcg 50 mg substanci
technologii wnioskowanej i komparatora obok dawki wnioskowanego czynnej.

produktu wynoszacej 150 mg przedstawiono koszty produktu Cystagon w
dawce 50 mg. Nalezy podkresli¢, iz prezentacja leku w dawce 50 mg nie
zostata ujeta w ztozonym wniosku, stad nie moze by¢ przedstawiona w
analizach jako element terapii wnioskowanej. Jednoczesnie nalezy
zauwazy¢, iz wniosek z 2018 r. dotyczacy stosowania produktu Cystagon
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

w analizowanym wskazaniu w ramach RDTL réwniez obejmowat jedynie
dawke 150 mg, wiec uwzglednienie kosztéw innej prezentacji leku nie
znajduje uzasadnienia. W zwigzku z powyzszym niespetnione sa
pozostate przepisy Rozporzadzenia, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 6, §
5ust. 3, § 5ust. 4, § 6 ust. 1 pkt 3, § 6 ust. 1 pkt 4, § 6 ust. 1 pkt5, § 6
ust. 1 pkt 6, § 6 ust. 1 pkt 7.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

9. Nie przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roéznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
réwna zero (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wykonano analize minimalizacji kosztow,
nie oszacowano jednak ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi
stosowania komparatora.

TAK

Uzupetniono

10. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenie zakres6w zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 oraz nie zawiera uzasadnienie zakresow zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 2 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawcy pominieto istotny
parametr modelu uwzgledniajgcy alternatywny koszt diagnostyki i
monitorowania leczenia produktem Cystagon w ramach RDTL. Nalezy
wskazac, iz kontynuacja leczenia po 3 mies. terapii w ramach RDTL
odbywa sie pod warunkiem potwierdzenia przez lekarza specjaliste w
dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na chorobe lub problem
zdrowotny Swiadczeniobiorcy skutecznosci leczenia $wiadczeniobiorcy
tym lekiem. Nalezy podkresli¢, iz do potwierdzenia skutecznos$ci leczenia
moze postuzy¢ jeden z parametréw monitorowanych w ramach programu
lekowego np.: stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi
obwodowej, natomiast pozostate badania mogg by¢ wykonywane zgodnie
z wymaganiami praktyki klinicznej. Biorgc powyzsze pod uwage koszty
monitorowania pacjenta w ramach RDTL moga by¢ nizsze od kosztow
monitorowania pacjenta w programie lekowym.

NIE

Whnioskodawca powotujac sie na
doswiadczenie wskazat, iz koszt
badan zwigzanych z
monitorowaniem leczenia w ramach
RDTL jest wyzszy niz w ramach
programu lekowego.  Analitycy
Agenciji podtrzymuja stanowisko, iz w
celu potwierdzenia skutecznosci
terapii stosowanej w ramach RDTL

moze nie byé  koniecznosci
wykonania wszystkich badan
okreslonych w programie.
Whioskdoawca nie dostarczyt

dowoddéw $wiadczgcych o tym, ze
koszt w przypadku realizacji RDTL
jest wyzszy niz w przypadku realizacji
programu lekowego.

11. AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen dotyczgcych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu (§6 ust. pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono petnego uzasadnienia
dotyczgcego kwalifikacji do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,
a co za tym idzie niespemiony jest réowniez warunek §6 ust. 5
Rozporzgdzenia

TAK

Uwzgledniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL i AE

e nie przedstawiono zwigzku surogatowych punktéw koncowych z punktami istotnymi klinicznie

Analiza kliniczna:

e nie zidentyfikowano

Analiza ekonomiczna:

e nie przedstawiono uzasadnienia ceny
¢ AE nie zostata oparta na wynikach zdrowotnych wynikajgcych z AKL
e nie omowiono ograniczen analizy

Analiza wptywu na budzet:

¢ metody zastosowane do szacowania kosztow nie zostaty wystarczajgco uzasadnione

o wydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym opfatom
i realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez ptatnika publicznego

e nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku
e nie przedstawiono ograniczen analizy
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14. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne
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15. Zalaczniki
zat. 1. | Cystagon® w leczeniu

potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg — analiza efektywnosci
klinicznej, Instytut Arcana, Krakow, 2019

zat. 2. |, /A naliza ekonomiczna dla produktu leczniczego

Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) stosowanego w leczeniu pacjentéw
z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej Instytut Arcana, Krakéw, marzec 2019

Zat. 3. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla
produktu leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) stosowanego w leczeniu
pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej, Instytut Arcana, Krakéw, marzec 2019

zat. 4. | R Analiza problemu
decyzyjnego dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu cystynozy nefropatycznej w postaci
wczesnodzieciecej, kwiecieh 2019

Zat. 5. Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Cystagon
(cysteamina) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4331.50.2020.AKJ.3, Krakow, styczen
2021
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