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Rekomendacja nr 28/2021
z dnia 12 marca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Cystagon (cysteamina) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow
z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wczesnodzieciecg postacig cystynozy
nefropatycznej” w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji dwukrotnie.

W 2014 r. lek Cystagon byt przedmiotem oceny we wskazaniu: leczenie pacjentéw
z wczesnodzieciecg postacig cystynozy nefropatycznej do stosowania w ramach programu
lekowego i otrzymat pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji iStanowiska Rady
Przejrzystosci.

Produkt leczniczy Cystagon byt refundowany ze $rodkdw publicznych od 1 lipca 2014 r.
w ramach programu lekowego B.61 ,lLeczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10: E.72.0)” do 30 czerwca 2018 r.

Nastepnie, od dnia 1 lipca 2018 r. zgodnie z obowigzujgcym wowczas Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia ww. program lekowy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z brakiem mozliwosci stosowania wnioskowanego produktu w ramach programu
lekowego w 2018 r. do Agencji wptyngt wniosek dotyczacy zasadnosci finansowania
ze srodkow 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 byty pozytywne. Jako uzasadnienie
podano skuteczno$¢ merkaptaminy we wnioskowanym wskazaniu oraz niezaspokojone
potrzeby medyczne pacjentéw. W opinii Agencji wskazano wodwczas m.in.,, ze tryb
whnioskowania o dostepnos¢ do technologii lekowej, nie wydaje sie by¢ odpowiednim
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rozwigzaniem systemowym dla wnioskowanej technologii lekowej i nalezy rozwazy¢ ponowne
objecie finansowaniem merakaptaminy w ramach programu lekowego uwzgledniajgcego
populacje docelowa.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono petnotekstowych badan RCT oraz przegladéw
systematycznych  oceniajgcych  skutecznos¢ i  bezpieczenstwo cysteaminy  (CYS)
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym ocena skutecznos$ci wnioskowanej
technologii opiera sie na wynikach badan, uwzglednionych w ramach uprzednich ocen
wnioskowanej technologii. Zgodnie z wynikami badania RCT Clark 1992 (opublikowanego
w formie abstraktu) wykazano, ze zastosowanie CYS utrzymuje Sredni klirens kreatyniny
i normalne tempo wzrostu na statym poziomie podczas 2-letniej terapii. Wyniki w zakresie
utrzymania sSredniego klirensu kreatyniny znajdujg takze potwierdzenie w badaniach
z nizszych poziomow hierarchii dowoddw naukowych. W badaniach nierandomizowanych
(Greco 2010, Theodoropoulos 1993, Brodin-Sartorius 2011) wykazano réwniez, iz wczesne
rozpoczecie leczenia cysteaming przy wysokim compliance opdinia wystgpienie
niewydolnosci nerek.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan wigczonych do analizy sg zbieine
z informacjami przedstawionymi w ChPL Cystagon, zgodnie zktérymi do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
i nerwowego.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie produktu leczniczego Cystagon
w leczeniu wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej w ramach programu lekowego
w porownaniu z procedurg RDTL generuje obnizenie kosztow ptfatnika publicznego o 4 056
PLN w horyzoncie rocznym.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata zmniejszenie wydatkéw
w perspektywie pfatnika publicznego o0 40 560 PLN w 1. i 2. roku refundaciji.

Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz wnioskodawca jako komparator przyjat terapie
z zastosowaniem produktu Cystagon w ramach RDTL, co w opinii Agencji stanowi zatozenie
nieprawidtowe z formalnego punktu widzenia. W praktyce, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej moze doj$¢ do ptynnego zastgpienia terapii stosowanej w ramach RDTL terapia
prowadzong w ramach programu lekowego, jednakze biorgc pod uwage przepisy ustawy
o $wiadczeniach w sytuacji podjecia decyzji administracyjnej przez Ministra Zdrowia, lek
w ramach RDTL nie bedzie juz dostepny dla pacjentdw. Zatem jako prawidtowy komparator
nalezatoby przyjac najlepsza terapie wspomagajgcg oraz ewentualnie jako komparator
dodatkowy Cystagon finansowany ze srodkéw wtasnych pacjentéw. Jako ograniczenie analizy
nalezy takze wskazaé, iz nie ma mozliwosci oceny, czy uwzglednione w analizie koszty
odzwierciedlajg realne koszty ponoszone na diagnostyke i monitorowanie leczenia produktem
Cystagon w ramach RDTL.

Zaktadajgc brak refundacji leku Cystagon w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym
i przyjmujgc, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best supportive care, BSC), w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego, zgodnie
z oszacowaniami Agencji, wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 379 660,20 PLN w 1. i 2.
roku refundaciji.
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Biorgc pod uwage, iz oceniane wskazanie dotyczy choroby rzadkiej, majac takze na uwadze
wyniki analizy ekonomicznej i finansowej, objecie refundacjg ocenianej technologii mozna
uznad za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e (Cystagon (cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689,
proponowana cena zbytu netto: 1 150,00 PLN,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wczesnodzieciecg postacig
cystynozy nefropatyczne;j”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cystynoza (ang. cystinosis) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie.
Wyrdznia sie kilka odmian choroby: niemowlecg (early onset), o ciezkim przebiegu i najwyzszym
stezeniu cystyny w leukocytach lub hodowli fibroblastéw (5-10 nmol/mg biatka); mtodzienczg (/ate-
onset) o tagodniejszym przebiegu oraz tagodng (typu dorostych, cystynoza oczna, nienefropatyczna),
przebiegajgcg bez uszkodzenia nerek (gtéwnie objawy oczne, fotofobia).

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

Najciezsza posta¢ niemowleca ujawnia sie ok. 3-6 mies. zycia. Do jej objawdw nalezy brak taknienia
i przyrostu masy ciata, wielomocz, polidypsja i sktonnos¢ do zaparé. W tym okresie mozna rozpoznaé
hiperchloremiczng kwasice metaboliczng, hiponatremie i hipokaliemie, zespdt Fanconiego
(hiperfosfaturia, glikozuria, aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwiekszonym
wydalaniem lizozymu i B-mikroglobuliny). Zaburzenia te prowadza do opornej na leczenie krzywicy
i zwapnienia nerek. W biopsji nerki stwierdza sie obecnos$¢ typowych ztogéw, atrofie cewek
i Srédmigzszowe widknienie.

Typowe objawy pozanerkowe to: uszkodzenie rogéwki i Swiattowstret oraz obecnos$é ztogdw cystyny
w innych strukturach oka, retinopatia, niedoczynnosc¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki
itagodna cukrzyca, ostabienie sity miesniowej, powiekszenie watroby, objawy mdzdzkowe
i pozapiramidowe, niedobdr wzrostu. Najczesciej opisywanym ocznym przejawem cystynozy jest
odkfadanie sie krysztatéw cystyny w spojéwce i rogédwce.

W postaci pdinej (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.

Cystynoza wystepuje z czestoscig ok. 1: 200 tys. urodzen. Chorobowo$¢ szacuje sie na 0,5/100 tys.
Nalezy wskaza¢, iz chorobowos¢ jest rézna w zaleznosci od kraju. Najczesciej wystepuje cystynoza
niemowleca. Wedtug ekspertéw aktualnie w Polsce jest 13 pacjentéw z cystynoza, ale wydaje sie, ze
liczba jest wieksza, jesli weZmie sie pod uwage pacjentdow dorostych po przeszczepie nerek.

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 powiktan tj. zaburzenia potykania, choroby ptuc,
kardiomiopatii, ktére pogarszajg rokowanie.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg cysteamine jako podstawe terapii w leczeniu cystynozy
nefropatycznej.

Wedtug opinii ekspertéow klinicznych, w przyczynowym leczeniu cystynozy nefropatycznej, jedyng
technologia stosowang jest leczenie cysteaming. Pacjenci, ktorzy nie sg leczeni cysteaming sg leczeni
wyltgcznie objawowo.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw 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.

Whioskodawca nie przyjat zadnego komparatora w analizie klinicznej. W uzasadnieniu wskazano, iz dla
cysteaminy, jako formy leczenia przyczynowego pacjentdw z cystynozg nefropatyczng nie istnieje
aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktéra stanowitaby opcjonalny sposéb postepowania
i pozwolitaby na pordwnanie efektéw zdrowotnych w kontekscie skutecznosci i bezpieczeristwa.
Dodatkowo, wnioskodawca powotujac sie na doniesienia naukowe, wskazuje, ze w chwili obecnej
leczenie cysteaming pozostaje jedyng dostepng opcjg terapii. Agencja przyjmuje wyjasnienia
whnioskodawcy, wskazujgce, iz cysteamina jest jedyng dostepng forma leczenia przyczynowego
pacjentow i wiekszos¢ pacjentowzZ niemowleca postacig (10/11) w Polsce obecnie otrzymuje terapie
produktem Cystagon w ramach RDTL, niemniej uwaza przyjete postepowanie za nieuzasadnione.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Wytycznymi HTA podejsciem wtasciwym w przypadku oceny pierwszej
technologii medycznej o udowodnionej skutecznosci jest przyjecie jako alternatywy najlepszej terapii
podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC).

Natomiast 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). Nalezy zatem zaznaczy¢ brak
spojnosci pod wzgledem wyboru komparatora w analizach wnioskodawcy.

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z art. 47f ust. 3 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zostata
wydana rekomendacja o braku zasadnosci objecia refundacjg danego leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego lub zostata wydana decyzja Ministra
Zdrowia 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 Ministra
Zdrowia w zakresie objecia refundacjg leku rowniez niweluje mozliwosé 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 Ministra Zdrowia,
skutkuje brakiem finansowania produktu Cystagon w ramach RDTL. Tym samym przyjecie produktu
Cystagon stosowanego w ramach RDTL, pomimo iz w praktyce w przypadku uzyskania pozytywnej
decyzji administracyjnej Ministra Zdrowia bedzie on zastgpiony przez lek stosowany w programie jako
komparatora dla produktu Cystagon w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet w opinii Agencji jest
nieuzasadnione.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cystagon jest wskazany w leczeniu
potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.
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Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektdrych komadrkach (np. w krwinkach biatych,
komarkach miesniowych i komérkach watroby) u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng, a jesli leczenie
zostaje rozpoczete wczesnie, opdznia rozwdj niewydolnosci nerek.

Whioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Cystagon.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktdrego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W zwigzku z faktem, iz produkt leczniczy podlegat ocenie Agencji w 2014 r. we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z wczesnodzieciecy postacig cystynozy nefropatycznej do stosowania w ramach programu
lekowego, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie aktualizacyjne. W wyniku przeprowadzonej
aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych doniesien naukowych, oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo cysteaminy w ocenianym wskazaniu. Ponadto wnioskowana technologia byita
przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono petnotekstowych badan RCT oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczeristwo cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono réwniez
opublikowanych przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Majac na uwadze powyzsze w niniejszej analizie przedstawiono badania ujete w uprzednich analizach
tj. ocenie z 2014 r. (dotyczacej objecia refundacjg leku Cystagon w ramach programu lekowego) oraz
ocenie z 2018 r. (dotyczacej finansowania produktu leczniczego Cystagon w ramach RDTL).

Do przegladu wnioskodawcy witgczono abstrakt Clark 1992 opisujgcy wyniki wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego 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
nefropatyczna.

Ponadto do przegladu wnioskodawcy wtgczono 9 nierandomizowanych badan klinicznych:

e Gahl 1987 - Dbadanie kliniczne 1z  historyczng grupg kontrolng dotyczace
populacji pediatrycznej, w ktérym grupa badana otrzymywata chlorowodorek cysteaminy,
a pacjenci w grupie kontrolnej kwas askorbinowy lub placebo;

e Markello 1993 — badanie prospektywne, w ktdrym oceniano poziom kreatyniny u pacjentow
nieleczonych cysteaming, rozpoczynajgcych leczenie cysteaming po 2. r.z. lub
z niewystarczajgcym compliance oraz u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie cysteaming
przed 2. r.z. lub z wysokim compliance;

e Theodoropoulos 1993 - seria przypadkow, w ktorej oceniano skutecznos¢ dwdch postaci
cysteaminy (chlorowodorku cysteaminy ifosfocysteaminy) u dorostych pacjentéw
z cystynoza nefropatyczng po transplantacji nerki;

e Kimonis 1995 — badanie retrospektywne oceniajgce wptyw terapii preparatami cysteaminy
na wzrost pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed 2. r.z., rozpoczynajgcych
leczenie pomiedzy 2. a5. r.z. lub zaczynajacych terapie cysteaming wczesniej, przy
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niewystarczajgcym compliance oraz pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming po 5.
r.z.;

e Van’t Hoff 1995 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo dwéch
postaci cysteaminy (chlorowodorku cysteaminy ifosfocysteaminy) u pacjentéw 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 przypadkow dorostych pacjentéow z cystynozg 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 cystynozg nefropatyczng leczonych cysteaming (brak okreslenia rodzaju substancji);

e Brodin-Sartorius 2011 — badanie obserwacyjne prowadzone w latach 1961-1995 dotyczace
pacjentdéw 2 15 r.z. z cystynozg nefropatyczng leczonych cysteaming (brak okreslenia rodzaju
substancji oraz dawki).

Do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wtgczyt dodatkowo publikacje Besouw 2011 — raport
dotyczacy bezpieczeAstwa zastosowania cysteaminy u pacjentdw z cystynozg nefropatyczna.

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczonych zostato takze 5 opiséw przypadkow: Proesmans 1987 (3
pacjentéw), Reznik 1991 (3 pacjentéw), Kleta 2004 (2 pacjentdw) oraz DaSilva 1985 (2 pacjentéw),
Midgley 2011 (jeden pacjent). Przy czym na potrzeby niniejszej analizy ograniczono sie do
przedstawienia podsumowania wynikéw z ww. publikacji.

Skutecznos¢

W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki pochodzgce 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) opraz podsumowanie
wynikéw na podstawie opiséw przypadkow.

Badanie RCT Clark 1992

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 (ang. Height Standardization Score, HSS) w momencie
rozpoczecia badania wynosita -2,87 (+0,13) odchylenia standardowego od sredniej. Wartos¢ HSS
w momencie zakorniczenia badania wynosita -2,9 (SEM = 0,14).

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

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma postaciami chemicznymi cysteaminy
i dwoma réznymi ich dawkami.

Podsumowanie wynikéw badan nierandomizowanych

Wyniki w zakresie utrzymania sredniego 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 réwniez,
iz wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming przy wysokim compliance opdinia wystgpienie
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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 istotnych statystycznie rdznic pomiedzy s$rednim stezeniem cystyny przed
przystapieniem do badania, a wynikiem po jego zakornczeniu.

Wyniki analizy wskazaty réwniez, iz czestos¢ 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).

Podsumowanie skutecznosci praktycznej na podstawie opisow przypadkow

Wyniki przedstawione w publikacjach Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985, Midgley
2011 s zbiezne z wynikami ocenianych badan wyzszej jakosci wigczonych do analizy gtdéwnej, zatem
odstgpiono od ich szczegétowego opisu.

Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki publikacji Gahl 1987, Van’t Hoff 1995 oraz Besouw
2011 oraz podsumowanie wynikéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa na podstawie opisdw
przypadkow.

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%) pacjentow. Nastepnie z grupy badanej
po ok. 22 mies. wycofato sie 11 pacjentéw (12%) z powodu postepujacej choroby nerek.

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

Van't Hoff 1995

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

Poszerzona analiza bezpieczeristwa na podstawie publikacji Besouw 2011

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczeristwa stosowania cysteaminy
na podstawie raportu Besouw 2011, gdzie zdarzenia niepozgdane zastosowania CYS oceniono u 8 z 550
pacjentdéw z cystynozg nefropatyczng. Zaznaczy¢ nalezy, iz z powodu niekompletnosci danych
w publikacji opisano przypadki zdarzen niepozgdanych tylko u 6 chorych.

U wszystkich pacjentdw odnotowano wystgpienie zmian skérnych pochodzenia naczyniowego
w obrebie tokci. U 2 pacjentéw obserwowano rozstepy na skdrze koriczyn gérnych i brzucha, u 2 béle
kostno-miesniowe oraz u jednego pacjenta objawy neurologiczne. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz u 3 z6
pacjentéw, przekroczono maksymalng rekomendowang dawke cysteaminy wynoszacg 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 skérnych
opisywanych w raporcie autorzy zalecajg redukcje dawki cysteaminy o 25%. U pacjentéw z nagtym
poczatkiem objawdw nerwowo-miesniowych zaleca sie przerwanie podawania cysteaminy do czasu
ustgpienia objawow.

Wvyniki analizy bezpieczeristwa na podstawie opiséw przypadkéow




Rekomendacja nr 28/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2021 r.

Dane dotyczgce bezpieczeristwa raportowano w 3 publikacjach: DaSilva 1985, Reznik 1991 i Midley
2011. Nie zaobserwowano wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem
cysteaminy.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cystagon opisywano objawy na tokciach
przypominajgce zespot 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 skdérnym
towarzyszyta 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 zaleci¢ pacjentowi lub jego opiekunom samokontrole skdry. W przypadku wystgpienia
podobnych zmian w obrebie skdry 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 niektérych przypadkach w badaniach
histologicznych stwierdzano btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek w przeszczepie allogenicznym
nerki i zapalenie srédmigzszowe nerek, zwigzane z nadwrazliwoscig na preparat.

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 10
lutego 2021 r. odnaleziono dane dotyczace zgtoszen dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas
leczenia produktem leczniczym Cystagon (tgcznie 1 783). NajczeSciej raportowano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (323), ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (216) oraz zaburzenia oka
(199).

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz amerykariskiej Agencji Zywnosci i Lekéw
(FDA) nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
leku Cystagon, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: zaburzenia zotagdkowo-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 pacjentéw przyjmujgcych dwuwinian cysteaminy zmarto, uznano
jednak, ze zgony nie byty zwigzane z leczeniem cysteamina.

Ograniczenia

Ponizej przedstawiono najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej.
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W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono petnotekstowych badan RCT oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenistwo cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono réwniez
opublikowanych przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Badania wtgczone do analizy wnioskodawcy charakteryzujg sie niskg jakoscia. Badanie randomizowane
Clark 1992 wtaczone do analizy jest badaniem opublikowanym jedynie w formie abstraktu, co nie
pozwala na weryfikacje danych w nim przedstawionych oraz ocene jakosci badania. Nalezy zaznaczyc,
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 opcja
terapeutyczng. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia bardzo
utrudnione jest przeprowadzenie badan randomizowanych na duzej prébie pacjentéw.

Jednoczesnie ze wzgledu na niskg jako$¢ badan nierandomizowanych nie byt mozliwy szczegétowy opis
ich metodyki i tabelaryczne przedstawienie wynikdw. W trzech badaniach autorzy publikacji nie podali
informacji w zakresie formy chemicznej podawanej cysteaminy, w tym w dwdch publikacjach nie
przedstawiono dawki podawanego leku.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie przedstawiono propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci finansowania produktu leczniczego Cystagon
(cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) w leczeniu oséb dorostych i dzieci z cystynoza
nefropatyczng w ramach ponownie uruchomionego programu lekowego: , Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)". Stosowanie Cystagonu w dawce 150 mg w ramach
proponowanego programu lekowego poréwnano ze stosowaniem Cystagonu w dawce 150 mg
w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL) i przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)),
e horyzont czasowy 1-roczny,

e uwzglednione koszty:
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0 koszt produktu leczniczego Cystagon w zaleznosci od sposobu finansowania,
0 koszt diagnostyki i monitorowania w proponowanym programie lekowym,
O koszty diagnostyki i monitorowania w ramach RDTL dla produktu Cystagon.

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 kosztéw pfatnika
publicznego o 4 056 PLN.

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

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci testujgca jeden
scenariusz, uwzgledniajgcy brak réznic 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 ktdrej koszt inkrementalny wynosi 0,00 PLN
jest w tej sytuacji rowna cenie wnioskowanej.

Ograniczenia

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

Whioskodawca 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 rdznice w kosztach pomiedzy terapig wnioskowang a komparatorem
na niekorzys¢ 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 $wiadczerh w rodzaju Leczenie
szpitalne — programy lekowe oraz Leczenie szpitalne — chemioterapia w zwigzku z zapobieganiem,
przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, w zwigzku z powyzszym przepisy te nalezy traktowaé jako
przejsciowe. Co wiecej nalezy zauwazyc, iz program lekowy zaktada wizyty monitorujace co 3 mies.
terapii, a ich celem nie jest jedynie wydanie leku, a szczegétowa ocena stanu pacjenta. Jednoczes$nie
koniecznos¢ minimum raz na 3 miesigce uzyskania zgody na kontynuacje leczenia w ramach RDTL
nie wskazuje na obowigzek przeprowadzenia wszystkich badan dostepnych w ramach programu
lekowego, a jedynie badan, ktére potwierdzg skutecznos¢ terapii.

Powyzsze kwestie stanowig gtdwne ograniczenia analizy i wptywajg na niepewnosé oszacowan.
Komentarz Agencji

Majgc na uwadze powyisze oraz ze wzgledu na dostep do wynikdw analizy ekonomicznej ocenionej
w 2014 r., w ktorej jako komparator obrano BSC, odstgpiono od obliczen wtasnych, natomiast
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dwczesnej analizy w ramach komentarza Agencji.
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Poréwnanie z leczeniem zachowawczym i objawowym zostato przeprowadzone w analizie
ekonomicznej dostarczonej wraz z wnioskiem w 2013 r. (analizy zaktualizowane w 2012 r.). Analiza
kosztow-efektywnosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-letni horyzont).
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz poprzednie analizy dotyczyty dwéch prezentacji leku Cystagon (50
mg i 150 mg).

W analizie wykazano wowczas, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia w wyniku zastosowania terapii
produktem leczniczym Cystagon w pordwnaniu z leczeniem wytacznie zachowawczym i objawowym
wigze sie ze wzrostem ICER:

e w populacji oséb, ktére rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2. roku zycia:
o zperspektywy NFZ — PLN/LYG
oz perspektywy NFZ + pacjent — 95 337,35 PLN/LYG

e w populacji oséb, ktére rozpoczety terapie przed ukonczeniem 2. roku zycia, do wystgpienia
skrajnej niewydolnosci nerek:

oz perspektywy NFZ: PLN/LYG
o 1z perspektywy NFZ + pacjent: 33 317,10 PLN/LYG
e w populacji osdb, ktére rozpoczety terapie po ukonczeniu 2. roku zycia:
oz perspektywy NFZ: PLN/LYG
o 1z perspektywy NFZ + pacjent: PLN/LYG

e w populacji osdb, ktore rozpoczety 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 wynoszacym
111 381 PLN) byty od wnioskowanych cen zbytu netto w przypadku poréwnania leczenia
cysteaming rozpoczetego przed ukoniczeniem 2. r.z. ( ) zleczeniem 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,
wynoszgcego 155 514 PLN, progowe ceny zbytu netto zaréwno w przypadku oceny terapii rozpoczetej
przed 2. r.z., jak i po ukoriczeniu 2. r.z. s3 od ceny wnioskowanej (odpowiednio:

).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6in. zm.).

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

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

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

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

11
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji dotyczgcej finansowania produktu leczniczego
Cystagon (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0),
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dwuletnim horyzoncie czasowym. Jako
komparator przyjeto stosowanie Cystagonu finansowanego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na 10 (minimum 10 — maksimum 11) pacjentéw zaréwno w 1. Jak
i w 2. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Cystagon w ramach proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika publicznego ulegng
zmniejszeniu 0 40 560 PLN w 1. i 2. roku refundacji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych, w ktérych
testowano wptyw przyjecia alternatywnych zatozen na uzyskane wyniki. Przetestowano wariant
minimalny dotyczacy 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 liczebnosci populacji docelowej na poziomie 11 oséb w skali roku.

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

Przyjmujac liczebnos$¢ populacji docelowej wynoszacg 11 pacjentdw wyniki analizy wskazujg na
oszczednosci dla ptatnika na poziomie 44 616 PLN w 1. i 2. roku refundacji.

Ograniczenia

Najwazniejsze ograniczenia przeprowadzonej analizy zwigzane sg z faktem, iz 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 potwierdzié¢ skutecznos¢ leczenia - nie jest pewne, jakie badania nalezy
wykona¢ w tym celu. Wnioskodawca w modelu uwzglednit podwdjny roczny koszt diagnostyki
W nieistniejgcym juz programie lekowym ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E72.0). Nalezy podkresli¢, iz uwzgledniajgc zapisy programu lekowego
u pacjentéw wykonuje sie szczegdtowe badania co 3 miesigce, jest to taki sam interwat czasowy jak
w przypadku przedtuzenia leczenia w ramach RDTL. Wnioskodawca nie wskazat dodatkowo jakie
dokfadnie badania sg wykonywane w przypadku przedtozenia po raz pierwszy i kolejny wniosku
o RDTL.
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Z jednej strony mozna przyjgé, iz powyzisze zatozenie stanowi uproszczenie kwestii kosztéw
ponoszonych na diagnostyke pacjentéw, z drugiej jednak strony umozliwito wnioskodawcy wskazanie
dodatkowych kosztéw ponoszonych na diagnostyke w przypadku terapii lekiem Cystagon w ramach
RDTL. Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize wrazliwosci, w ktérej 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.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.
Obliczenia wtasne Agencji

W opinii Agencji przyjecie w scenariuszu istniejgcym refundacji leku Cystagon w ramach RDTL jest
niezasadne. W zwigzku z powyzszym 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).

W scenariuszu istniejgcym obliczono warto$é rocznych wydatkédw ptatnika publicznego ponoszonych
na $wiadczenia zdrowotne zwigzane z monitorowaniem i kontrolg leczenia cystynozy, opierajac sie
na zatozeniach przyjetych przez wnioskodawce w Analizie Weryfikacyjne Agencji dla leku Cystagon
22014 r. Czestos¢ 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
Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu na rok.

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

Zaktadajac brak refundacji leku Cystagon w ramach RDTL w scenariuszu istniejgcym i przyjmujac, iz
wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC), w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cystagon w ramach proponowanego
programu lekowego wydatki ptatnika publicznego wzrosng o 379 660 PLN w 1. i 2. roku refundacji.

Rozwazono réwniez scenariusz, w ktérym brak jest refundacji produktu Cystagon w ramach RDTL,
a jego finansowanie ponoszone jest ze Srodkéw wtasnych pacjentéw. Pfatnik 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 ptatnika publicznego wzrosng o 302
531 PLN w 1. i 2. roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

W opiniach ekspertéw klinicznych przedstawiono nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego:

e W zakresie badania przy kwalifikacji do leczenia — zdaniem ekspertéw nie ma potrzeby
konsultacji pulmonologicznej i dermatologicznej, gdyz ich wynik nie wplynie na decyzje
o leczeniu cysteaming. Ponadto jeden z ekspertéw wskazat, ze nalezy przeprowadzi¢
gazometrie krwi wtosniczkowej, a nie zylnej oraz pomiar cisnienia tetniczego.
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e W zakresie monitorowania leczenia — w opinii ekspertéw wydaje sie zasadne rzadsze
oznaczanie poziomu hemicytyny w leukocytach krwi obwodowej — co 180 zamiast co 90 dni.
Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw: raz na 90 dni: gazometria krwi wiosniczkowej, pomiar
ci$nienia tetniczego; raz na 180 dni: USG jamy brzuszne;j.

W obecnym programie w porownaniu z programem obowigzujgcym do 2018 r. usunieto z badan
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia raz na 90 dni konieczno$¢ przeprowadzenia
konsultacji dermatologicznej. 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.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacgji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg oszczednosci zwigzane z finansowaniem wnioskowanej
technologii. Zatem odstgpiono od przeprowadzania analizy racjonalizacyjne;j.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdw z cystynoza nefropatyczna.
e T-CiS.bcn Group 2015 (hiszpanskie),
e ERA-EDTA 2014 (europejskie),

Podsumowujac, odnalezione wytyczne wymieniajg cysteamine jako podstawe terapii w leczeniu
cystynozy nefropatycznej.

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.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano, iz produkt leczniczy Cystagon nie jest juz dostepny
w Kanadzie, a dotgd 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 jedyng 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
whniosku 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 nefropatycznej.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.669.2019.17.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Cystagon
(cysteamina) kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN: 05909990213689, proponowana cena zbytu netto: 1
150,00 PLN, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wczesnodzieciecg postacig
cystynozy nefropatycznej”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2020r., poz.
357, zpdzin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2021 z dnia 8 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu lekowego: , Leczenie wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topo6r-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Cystagon
(cysteamina) w ramach programu lekowego: ,Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E72.0)".

2. Raport nr 0T.4331.50.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cystagon (cysteamina) w ramach
programu lekowego »Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)«”.
Data ukoriczenia: 24 lutego 2021 .
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