Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cystagon (cysteamina), kapsutki twarde, 150 mg, 100 kaps., kod EAN:
05909990213689, w ramach programu lekowego , Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

Cystynoza wystepuje z czestosciq ok. 1:200 tys. urodzen. Chorobowos¢ szacuje
sie na 0,5/100 tys. i jest zréznicowana w zaleznosci od kraju. Najczestszq formg
jest cystynoza niemowleca. W tym okresie mozna rozpoznac hiperchloremiczng
kwasice metaboliczng (skutek proksymalnej utraty wodoroweglandow),
hiponatremie i hipokaliemie, zespdt Fanconiego (hiperfosfaturia, glikozuria,
aminoaciduria), niewielki cewkowy biatkomocz (ze zwiekszonym wydalaniem
lizozymu i 82-mikroglobuliny). Zaburzenia te prowadzq do opornej na leczenie
krzywicy i zwapnienia nerek. Typowe objawy pozanerkowe to: uszkodzenie
rogowki i swiattowstret oraz obecnosc ztogow cystyny w innych strukturach oka,
retinopatia, niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm, uszkodzenie trzustki
i tagodna cukrzyca, ostabienie sity miesniowej, powiekszenie wqtroby, objawy
moazdzkowe i pozapiramidowe, niedobdr wzrostu.

Produkt leczniczy Cystagon podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2014 r.
we wskazaniu: leczenie pacjentow z wczesnodzieciecq postaciqg cystynozy
nefropatycznej do stosowania w ramach programu lekowego. Rekomendacja
Prezesa i Stanowiska Rady Przejrzystosci byty pozytywne w odniesieniu do objecia
refundacjq dwaoch prezentacji leku Cystagon w dawkach 50 mg i 150 mg.
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Nastepnie, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych z dnia 24 czerwca 2014 r., produkt leczniczy Cystagon
(2 prezentacje: 50 mg i 150 mg, kaps. twarde) byt refundowany ze srodkéow
publicznych od 1 lipca 2014 r. w ramach programu lekowego B.61 ,Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10: E.72.0)”. Od dnia
1lipca 2018 r., zgodnie z obowigzujgcym wodwczas Obwieszczeniem
MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia  Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, program
nie byt finansowany ze srodkow publicznych.

W zwigzku z brakiem mozZliwosci stosowania wnioskowanego produktu
w ramach programu lekowego, w 2018 r. do Agencji wptyngt wniosek, dotyczqcy
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Cystagon
(merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-10: E72.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zarowno Opinia
Prezesa Agencji, jak i Rady Przejrzystosci byty pozytywne. Jako uzasadnienie
podano skutecznos¢ merkaptaminy we wnioskowanym wskazaniu oraz
niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow. W opinii Agencji wskazano,
ze: (...) tryb wnioskowania o dostepnosc¢ 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 docelowq.

Dowody naukowe

Polskie doswiadczenia potwierdzajq bardzo dobrg skutecznos¢ Cystagonu
u pacjentow pediatrycznych, przede wszystkim w zapobieganiu/ opdznianiu
rozwoju niewydolnosci nerek oraz umozliwianiu prawidtowego rozwoju
fizycznego (obecnie w Polsce sq 3 pacjentki pozostajgce pod opiekq osrodka
lubelskiego, otrzymujgce Cystagon od okresu wczesnego dzieciristwa, obecnie
w wieku 10, 13i 14 lat, z czego dwie majqg prawidtowq funkcje nerek i prawidfowe
parametry rozwoju fizycznego, zas trzecia, ktora rozpoczeta leczenie pozno jest
w Il stadium niewydolnosci nerek).

W wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono petnotekstowych
randomizowanych badan klinicznych, oceniajqgcych skutecznosc i bezpieczeristwo
cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu. Woyniki wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego analizujgcego wptyw dwdch dawek
(1,30 g/m2/dobe i 1,95 g/m2/dobe) chlorowodorku  cysteaminy
lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozq nefropatycznq dostepne
sq jedynie w postaci streszczenia. Ponadto, dostepne sq wyniki
9 nierandomizowanych  badann  klinicznych o  roznych  protokotach.
Nie odnaleziono nowych doniesien naukowych, oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo cysteaminy w ocenianym wskazaniu ani opublikowanych



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 28/2021 z dnia 08.03.2021 r.

przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Whnioski ptyngce z analizy dostepnych badan sq zbiezne z wnioskami ptyngcymi
z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej w 2012 roku.

Problem ekonomiczny

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

Terapia produktem Cystagon stosowanym w ramach RDTL nie mozZe stanowic
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 refundacji omawianego
leku, lek nie bedzie juz dostepny w ramach RDTL. Stqd jako prawidfowy
komparator nalezatoby przyjgc¢ najlepszq terapie wspomagajgcq (komparator
zgodny z proponowanym przez Agencje w analizie klinicznej) oraz ewentualnie
jako komparator dodatkowy Cystagon finansowany ze srodkdow wifasnych
pacjentow.

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 miec jednak
na uwadze, iz poprzednie analizy dotyczyty dwdch prezentacji leku Cystagon
(50 mg i 150 mg). W analizie wykazano wowczas, Zze uzyskanie dodatkowego
roku zycia w wyniku zastosowania terapii produktem leczniczym Cystagon
w poréwnaniu z leczeniem wyfqcznie zachowawczym i objawowym wiqze sie
ze wzrostem ICER.

Gtowne argumenty decyzji

Odnoszgc sie do otrzymanych danych z rejestru POLtube, NFZ oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna stwierdzic, ze tqczna liczba pacjentow w populacji
docelowej w scenariuszu nowym oszacowana w analizie wptywu na budzet
wynoszqca 10 pacjentow rocznie wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym.

Wszyscy pacjenci z analizowanej populacji stosujg obecnie Cystagon, ktory jest
refundowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Analiza wptywu na budzet wykazata, iz objecie refundacjg produktu leczniczego

Cystagon w ramach wnioskowanego programu lekowego wpfynie na powstanie
oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé, iz nie ma mozliwosci oceny,
czy uwzglednione w analizie koszty odzwierciedlajq realne koszty ponoszone
na diagnostyke i monitorowanie leczenia produktem Cystagon w ramach RDTL.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.50.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Cystagon (cysteamina) w ramach programu lekowego

»lLeczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)«”. Data ukonczenia: 24 lutego
2021r.



