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nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecaq.

3. STRESZCZENIE

Cel

Celem raportu jest systematyczny przeglad
doniesien naukowych dotyczacych efektywnosci
klinicznej cysteaminy (Cystagon®) stosowanej
w leczeniu cystynozy nefropatycznej, u pacjentéw
z postaciq wczesnodzieciecg choroby (przed i po

przeszczepie nerki).

Ze wzgledu na fakt, iz cysteamina wystepuje

w réznych postaciach chemicznych (dwuwinianu

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanego
preparatu przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration (Cochrane Rewievers’
Handbook) oraz  wytyczne  Agencji  Oceny
Technologii  Medycznych  (AOTM). Analize i
prezentacje wynikow badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie

z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).

Biorac pod uwage specyfike ocenianego problemu

zdrowotnego, wytyczne postepowania klinicznego,

Analiza efektywnosci klinicznej

Instytut Arcana

merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy oraz
fosfocysteaminy), celem opracowania jest
dodatkowo wykazanie poréwnywalnej efektywnosci
klinicznej tych postaci w leczeniu pacjentéw z
cystynoza nefropatyczng przy zatozeniu, iz
oceniane postaci chemiczne leku sq

bioréwnowazne.

Ekspertyza zostata przygotowana na zlecenie
firmy Orphan Europe.

opinie eksperta oraz wyniki analizy
systematycznego wyszukiwania publikacji nalezy
wnioskowaé,

iz terapia cysteaming jest jedyna aktywng forma
leczenia przyczynowego pacjentow z cystynozg

nefropatyczna.

W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu nie

przeprowadzili  systematycznego wyszukiwania
publikacji dla  technologii  opcjonalnej dla
cysteaminy.

Systematyczny przeglad doniesien naukowych

Przedmiotem niniejszej analizy byta ocena
efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej w
trzech  postaciach chemicznych:  dwuwinianu
merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy oraz
fosfocysteaminy, u pacjentow z cystynozg

nefropatyczna.

Nalezy podkresli¢, ze wykazano biordwnowaznosc

w/w trzech substancji chemicznych.

Badania wiaczone do niniejszego przegladu
zostaty wyselekcjonowane w drodze
systematycznego wyszukiwania. Ponizej badania
wymieniano w kolejnosci uzaleznionej od poziomu

ich wiarygodnosci (RCT, non-RCT, case studies).

W procesie systematycznego wyszukiwania

odnaleziono 1 wieloo$rodkowe randomizowane

badanie kliniczne (Clark 1992), w ktérym
analizowano wptyw dwdch dawek (1,30 g/m?/dobe
i 1,95 g/m?/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub
fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynoza
nefropatyczna. Publikacja dostepna jest wytacznie
w postaci abstraktu. Z uwagi na fakt, ze bylo to
jedyne  badanie randomizowane  oceniajace
skuteczno$¢ preparatéw cysteaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej  zdecydowano  sie
uwzgledni¢ je w analizie gtdwnej niniejszego
raportu, pomimo iz, ze wzgledu na dostepnosc
publikacji wytacznie w formie abstraktu, ocena
wiarygodnosci niniejszej préby klinicznej nie byta

mozliwa do przeprowadzenia.

Otrzymane wyniki nie wykazaty znaczacych
réznic pomiedzy dwoma zastosowanymi postaciami

leku i dwoma réznymi ich dawkami. Ponadto,
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Sredni klirens kreatyniny utrzymywat sie na

podobnym poziomie podczas 24 msc. leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz cystynoza nefropatyczna
jest rzadka chorobg, pozostate odnalezione
doniesienia  oceniajace  efektywnos¢  kliniczng
cysteaminy byly opisami serii lub pojedynczych

przypadkdw.

W oparciu o odnalezione zrédta, przeprowadzono

jakosciowy przeglad publikacji.

W procesie systematycznego wyszukiwania
zidentyfikowano réwniez 9 nierandomizowanych
badan Kklinicznych: Gahl 1987, Markello 1993,
Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995, van’t Hoff
1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010,
Brodin-Sartorius 2011 oraz 5 opisow przypadkow:
Proesmans 1987 (3 pacjentow), Reznik 1991 (3
pacjentow), Kleta 2004 (2 pacjentdw) oraz DaSilva
1985 (2 pacjentdéw), Midgley 2011 (jeden pacjent).

Wyniki badan wskazujg, ze leczenie CYS
znaczaco wplywa na zmniejszenie poziomu cystyny
w leukocytach oraz utrzymuje prawidlowy jej
poziom przez caty okres terapii zaréwno u chorych
przed przeszczepem nerki, jak i u o0s6b po

przeszczepie.

W badaniu Gahl/ 1987 wzieto udziat 93 dzieci z
cystynozg nefropatyczna. Historyczng  grupe
kontrolng stanowito 55 pacjentdw z cystynozq
leczonych w latach 1976 -1978 przez ponad 28
miesiecy kwasem askorbinowym lub placebo. Na
zakonczenie eksperymentu klirens kreatyniny byt
wyzszy w grupie interwencyjnej, gdzie wyniost 38,5
ml/min/1,73m2 niz w grupie kontrolnej, gdzie
réwny byt 29,7 ml/min/1,73m2 pomimo, ze grupa
leczona cy-steaming byftao 1,4 roku starsza niz
kontrola. Z danych przedstawionych w badaniu,
mozemy wnioskowaé, ze zastosowanie cysteaminy
w leczeniu cystynozy nefropatycznej przyczynia sie

rowniez do przyrostu wzrostu.

Wyniki badania Markello 1993, ktérym objeto 76
dzieci z cystynoza nefropatyczng wskazaty, ze
wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming oraz
wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej
(compliance) moga zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
niewydolnosci nerek. Pacjenci przyjmujacy

cysteamine przed 2 r.z. i zachowujacy wysoki
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compliance  osiagali  prawidlowy  wzrost w

pierwszych 12 latach zycia.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi (CYS stosowana u pacjentow
przed 2 r.z
vs brak leczenia) autorzy badania Markello 1993
odnotowali istotne statystycznie réznice w srednim
stezeniu cystyny w leukocytach, a takze w $rednim
stezeniu kreatyniny oraz Kklirensie kreatyniny

w dniu zakonczenia leczenia (p=0,001).

W eksperymencie Theodoropoulos 1993, w
ktorym udziat wzielo 36 pacjentdw, terapia
chlorowodorkiem cysteaminy lub fosfocysteaming
spowodowata odpowiednie obnizenie poziomu
cystyny

w leukocytach u 11 przyjmujacych jg osob. Nalezy
podkresli¢, iz u wszystkich pacjentéw leczonych
CYS nastgpit spadek stezenia cystyny w

leukocytach.

W badaniu Kimonis 1995 obserwacja objeto 101
pacjentédw. W prébie klinicznej analizowano wptyw
terapii preparatami cysteaminy na wzrost chorych.
Wykazano, ze wraz z poOzniejszym wiekiem
rozpoczecia leczenia i niewystarczajacym stopniem
dyscypliny terapeutycznej (compliance) pacjenci

osiggali nizszy wzrost.

Skutecznos$¢ leczenia cysteaming 59 pacjentow
z cystynoza nefropatyczng opisanga w publikacji
autorstwa van't Hoff 1995 badano na podstawie
zmian poziomu cystyny w leukocytach, stezenia
kreatyniny w osoczu oraz przyrostu wzrostu.
W analizowanej grupie pacjentow leczenie
cysteaming spowodowalo zmniejszenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi po 6 i 8 latach terapii i
utrzymanie prawidlowego tempa wzrostu. Nie
wykazano natomiast statystycznie istotnych réznic
pomiedzy  $rednim poziomem cystyny  w
leukocytach przed

i po terapii.

W badaniu Gahl/ 2007 wykazano, iz pacjenci
leczeni dtugotrwale CYS (powyzej 8 lat) osiggali
wyzszy wzrost i wiekszg mase ciata oraz rzadziej
wystepowaty u nich powiktania w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych krocej (<8 lat). Ponadto,

wszyscy chorzy, ktérzy funkcjonowali z wiasnymi
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nerkami byli leczeni cysteaming powyzej 8 lat.
Czestos¢  wystepowania  cukrzycy,  miopatii,
zaburzen ukfadu oddechowego oraz zgondéw
wzrastata znaczaco w okresie nie otrzymywania

leczenia leczenia cysteaming.

Do wieloosrodkowego badania Vaisbich 2010
wigczono 102 pacjentéw z cystynozg
nefropatyczng, ktérzy otrzymywali CYS w dawce
60-90 mg/kg/dobe. Zaobserwowano zmniejszenie
poziomu cystyny w leukocytach po 3 miesigcach
leczenia oraz przyrost masy ciata. Nie wykazano

Znaczacego przyrostu wzrostu.

Do badania Greco 2010 zakwalifikowano 23
pacjentdw, ktorych wiek w momencie diagnozy
wynosit 21 miesiecy. Mediana okresu obserwacji
w niniejszej prébie klinicznej wyniosta 17,6 roku.
Autorzy badania Greco 2010 wykazali, iz
zastosowanie cysteaminy w $redniej dawce 1,35
g/m? znaczaco poprawia funkcje nerek (p=0,001).
Poprawa funkcji nerek jest istotnie statystycznie
zwigzana z wczesnym wiekiem rozpoczecia leczenia

cysteaming (p=0,006).

Z drugiej strony zastosowanie wyzszych dawek
cysteaminy, jak roéwniez stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny znaczaco zapobiega

szybkiemu pogarszaniu sie czynnosci nerek.

Nalezy podkresli¢, iz wérod starszych pacjentow,
u ktérych terapie cysteaming rozpoczeto w
pdzniejszym wieku ryzyko wystapienia przewlektej

niewydolnosci nerek jest wyzsze.

U wszystkich pacjentéow ponizej 2,5 lat mediana
stezenia cystyny w leukocytach wynosi < 1,5 nmol
potowicznej cystyny/mg biatka. U conajmniej j 75%
pacjentdw stezenie ILC znajduje sie ponizej
wartosci progowej. Autorzy badania Greco 2010
zaobserwowali, iz dzieci, u ktdrych leczenie
cysteaming rozpoczeto w wieku < 2,5 lat rosty
lepiej w poréwnaniu z grupg kontrolng (dzieci > 2,5
roku zycia).
Czesto$¢ wystepowania powiktan w  postaci
cukrzycy oraz niedoczynnosci tarczycy wzrastata
wraz
z wiekiem pacjentdw. W zwigzku z powyzszym

istotne jest, aby terapie cysteaming u pacjentow
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z rozpoznaniem cystynozy nefropatycznej wdrozyc¢
mozliwie jak najwczesniej.

Autorzy badania Brodin-Sartorius 2011
odnotowali, iz zastosowanie terapii cysteaming
wsérdd pacjentédw ponizej 5 roku zycia znaczaco
zmniejsza  czesto$¢  wystgpienia  schytkowej
niewydolnosci nerek, niedoczynnos$¢ tarczycy,
cukrzycy oraz choréb nerwowo-miesniowych.
Wsréd pacjentdow powyzej 5 roku zycia leczonych
cysteaming czestos¢ wystepowania cukrzycy oraz
choréb nerwowo-miesniowych jest istotnie nizsza w
porédwnaniu
z pacjentami nieleczonymi, wynosi odpowiednio:
64,7% vs 89,7% oraz 53,6% vs 61,1%.

Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance)
zdefiniowano jako bardzo dobry u 31 pacjentéw
(41,3%) oraz jako dobry u 26 pacjentdow (34,6%).

Do niniejszego raportu wigczono 5 opisow
przypadkéw: Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta
2004 i DaSilva 1985 oraz Midgley 2011. tacznie
przeanalizowano 11 pacjentow z cystynozag
nefropatyczna. U Proesmans 1987 zaobserwowano
zmniejszenie nadwrazliwosci na swiatto juz po 1
miesigcu leczenia CYS, a po 3-4 latach utrzymanie
stezenia kreatyniny w osoczu krwi na statym
poziomie. Podczas 6 lat terapii parametry wzrostu
nie ulegty poprawie. W badaniu autorstwa Reznik
1991 zaobserwowano natomiast przyrost wzrostu
pacjentéw zwigzany najprawdopodobniej z
wczesnym  wdrozeniem leczenia. Obserwacje
prowadzone przez Kleta 2004 wykazaly, ze
wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming oraz
wysoki compliance moga przyczyni¢ sie do
zatrzymania rozwoju zaburzen nerek i utrzymania
prawidiowego tempa wzrostu. W badaniu DaSilva
1985 odnotowano natomiast, ze cysteamina obniza
stezenie cystyny w leukocytach oraz utrzymuje

prawidtowy klirens kreatyniny oraz mase ciafa.

Ponadto na podstawie opisu przypadku Midgley
2001 nalezy wnioskowad, iz zastosowanie leczenia
cysteaming u pacjenta z rozpoznaniem
mtodzienczej postaci cystynozy nefropatycznej, po
przeszczepie nerek przynosi istotne korzysci
kliniczne, jak rdéwniez pozwala na zawodowaq

realizacje pacjenta.
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Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa
potwierdzita, ze cysteamina podawana doustnie w
postaci dwuwinianu merkaptaminy, chlorowodorku
cysteaminy lub fosfocysteaminy jest lekiem dobrze
tolerowanym, a czestosc oraz nasilenie
pojawiajacych sie dziatan niepozadanych mozna

uzna¢ za dopuszczalne.

W populacji pacjentéw z cystynozg nefropatyczng,
do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych zarejestrowanych w trakcie terapii
oceniang interwencjg naleza zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe tj. wymioty, nudnosci, biegunka. U
pacjentow czesto odnotowywano réwniez
nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych,
anoreksje, goraczke
i letarg, a takze bdle glowy i brzucha,
niestrawnos$¢, nieprzyjemny zapach oddechu i

skory czy ostabienie.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania leku moéwig o mozliwosci
Whioski

Przeprowadzona ocena efektywnosci klinicznej
trzech postaci chemicznych cysteaminy (dwuwinian
merkaptaminy, chlorowodork cysteaminy oraz
fosfocysteamina) potwierdzita istnienie korzysci
klinicznych zwigzanych z zastosowaniem
niniejszego preparatu w leczeniu pacjentéw z
wczesno-dzieciecq postacig cystynozy
nefropatycznej.

Oceniana interwencja powoduje obnizenie poziomu
cystyny w leukocytach oraz zwiekszenie klirensu
kreatyniny, co opoéznia wystgpienie niewydolnos¢
nerek i zapobiega dysfunkcji pozostatych organdw.
Pacjenci diugotrwale leczeni (= 8 lat) preparatami
cysteaminy osiggali wyzszy wzrost i wiekszg mase
ciata niz chorzy leczeni krdcej. Ponadto, czestosé
wystepowania wsréd chorych z  cystynozg
nefropatyczng cukrzycy, zaburzen uktadu
oddechowego

i zgonow rosta w okresie nieotrzymywania przez
nich analizowanego leku. Terapia preparatami
moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju  powikfan
pozanerkowych, zaburzen potykania i poznych
komplikacji zwigzanych z nieodpowiednio leczong

cystynoza tj. zwapnienia naczyn krwionosnych.
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wystgpienia

u pacjentow leczonych cysteaming zespotu

Ehlersa-Danlosa,

Najczestszymi przyczynami rezygnacji pacjentow
z udzialu w prowadzonych badaniach byly brak
compliance oraz zaburzenia zofgqdkowo-jelitowe.
Wsrdéd czesto wystepujacych dziatan niepozadanych

chorzy wymieniali nieprzyjemny zapach z ust

skoéry, ktory towarzyszyt podczas terapii
cysteaming. W badaniach z dlugim horyzontem

czasowym odnotowano kilkanascie przypadkéw

$miertelnych.

Woczesénie rozpoczete leczenie cysteaming i wysoki
stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance)
mogq opozni¢ wystgpienie niewydolnosci nerek
u pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.

Czestos$¢ dziatan niepozadanych towarzyszacych
terapii cysteaming byla niska. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wymioty, nudnosci,
biegunka, anoreksja, nieprzyjemny oddech),
ogdlnoustrojowe (goraczka, letarg) i ze strony
uktadu nerwowego
(bdl gtowy, encefalopatia). Odnotowano réwniez
przypadki wystgpienia schorzenia podobnego do
zespotu Ehlersa-Danlosa. Najczestszymi
przyczynami rezygnacji pacjentow z badania byt

brak compliance oraz zaburzenia zotadkowo-

-
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przyjmowania dwuwinianu cysteaminy w leczeniu
potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.
Podsumowujac, terapia cysteaming jest wysoce
skuteczng oraz bezpieczng, jedyng aktywna formg
przyczynowego leczenia pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnodzieciece]j postaci cystynozy
nefropatycznej. Zastosowanie cysteaminy znaczgco
poprawia funkcje nerek oraz zapobiega, jak

réwniez opdznia wystepowanie powiktan
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zwigzanych z choroba.

Poprawa funkcji nerek jest istotnie zwigzana
z wczesnym wiekiem rozpoczecia leczenia. Dlatego
bardzo istotne jest mozliwie jak najwczesniejsze

wdrozenie leczenia Cystagonem®.
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4.INDEKS SKROTOW

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

centymetr

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

Center for Reviews and Dissemination

medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)

lek uwalniany w jelicie (ang. Enteric-Coated)

Elsevier's Life Science Thesaurus

European Public Assessment Report

elektroretinogram

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek

Gtéwny Urzad Statystyczny

wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate)

specjalisci stuzby zdrowia (ang. Healthcare Professional)

parametr oceniajacy wzrost (ang. Height Standardization Score)

Heath Technology Assessment

odchylenie standardowe wzrostu (ang. Height Standard Deviation Score)
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indywidualny raport na temat bezpieczenstwa (ang. Individual Case Safety Raport)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

stezenie cystyny w leukocytach

pte¢ zenska/kobieta

kilogram

litr

lizosomalne choroby spichrzeniowe (ang. Lizosomal Storage Disease)

pte¢ meska/mezczyzna

Medical Subject Headings

miesigc

liczba pacjentéow w grupie

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Institute of Child Health and Human Development's

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutres of Health

nanomol

numer

oko lewe

oko prawe

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy
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poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy, rodzaj badania

placebo

doustnie (tac. per o0s)

okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej

badanie rentgenowskie

rok zycia

Statens beredning fér medicinsk utvérdering

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

standardowy bfad pomiaru (ang. standard error of measurement)

System Organ Class

wyzej wymienione
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5. PROBLEM DECYZYJINY

5.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Gtéwnym celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej cysteaminy
w postaci dwuwinianu merkaptaminy (Cystagon®) stosowanej w leczeniu pacjentéw

z potwierdzong wczesnodzieciecq cystynozg nefropatyczna.

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

biorownowazne.

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych
postepowania klinicznego w leczeniu pacjentéw z potwierdzong cystynozg nefropatyczng,
a takze przeglad krajowych i zagranicznych decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych

dotyczacych ocenianej technologii (produkt leczniczy Cystagon®).

Ekspertyza zostata przygotowana na zlecenie firmy Orphan Europe.

5.1.1. Populacja

Populacje docelowg w przegladzie stanowig pacjenci z wczesnhodzieciecg postacig

cystynozy nefropatycznej.
Populacja docelowa w przegladzie zawiera sie w populacji zdefiniowanej w ChPL.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparat Cystagon® jest
zarejestrowany w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepuje cystynoza nefropatyczna
(nerkowa) [4].

5.1.1.1. Problem zdrowotny

Definicja

Cystynoza nefropatyczna jest rzadka choroba dziedziczng nalezaca do grupy
lizosomalnych chordb spichrzeniowych (LSD - z ang. lizosomal storage disease).

Cystynoza polega na nieprawidlowym metabolizmie cystyny spowodowanym
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zaburzeniami funkcjonowania
systemu odpowiedzialnego za jej transport poza lizosomy, co prowadzi do gromadzenia

sie tego aminokwasu w komérkach [1, 2, 3].

Cystynoza moze wystepowaé w dwodch postaciach: nerkowej (nefropatycznej) oraz
poznej (pozanerkowej), w ktérej nie dochodzi do uszkodzenia nerek. Wyrdzniamy dwie

formy cystynozy nerkowej:

» wczesnodzieciecg (infantile), ktéra uwazana jest za najczesciej wystepujaca
(okoto 95% przypadkdéw) o najciezszym przebiegu. Pierwsze objawy pojawiajg sie
juz kilka miesiecy po urodzeniu. Przy braku leczenia progresja choroby prowadzi do
schytkowej niewydolnosci nerek pomiedzy 8 a 12 rokiem zycia. Poza objawami ze
strony nerek wspodtistnieje czesto dysfunkcja innych organéw (m. in. oczy, tarczyca,

trzustka, watroba, ptuca oraz centralny uktfad nerwowy);

> pézna (mfodziencza), ktéra wystepuje rzadziej i charakteryzuje sie znacznie
wolniejszg progresjg choroby. Pacjenci z tq postacig choroby zazwyczaj zachowujg
prawidtowg funkcje nerek do 2 - 3 dekady zycia, a stopien uposledzenia ich wzrostu
jest

niewielki [1].

Epidemiologia

Chorobowos¢ i zapadalnos$¢ na cystynoze znaczgco rézni sie pomiedzy poszczegdélnymi

krajami europejskimi.

W oparciu o oszacowania dotyczace rozpowszechnienia chordb rzadkich z maja 2012

roku, czestos$¢ wystepowania cystynozy wynosi 0,5/ 100 000 oso6b [5].

Czestos¢ wystepowania cystynozy nefropatycznej w Stanach Zjednoczonych wynosi od

500 do 600 przypadkdéw, co stanowi ok. 50 nowych zachorowan na rok [6].

W tabeli ponizej przedstawiono wielkos$¢ populacji chorych na cystynoze nefropatyczng

w Polsce oszacowana, w zaleznosci od wykorzystania dostepnych zrédet.

W oparciu o dane Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) populacje Polski okreslono
na 38,20 min oséb (stan na dzien 31 grudnia 2010 [7]).
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Tabela 1.
Rozpowszechnienie cystynozy w Polsce na podstawie dostepnych opracowan

Instytut Arcana

Q)

Szacowana
Zrédio Rozpow;zechm liczba chorych w
enie Polsce na
podstawie zrodia
wskaznik zapadalnosci na
Niaudet 2004 [8] 0,5-1/100 000 | podstawie zrédet francuskich od 191 do 382
[Bois] i niemieckich [Manz]
Jessop 2005 [9] 17192000 | Wskaznik zapadainosci - dane 199
dla populacji Australii
dane dotyczace populacji
EMEA - COMP 2009 w Unii Europejskiej
[10] 0,1 /10000 (EU27)+Norwegia, Islandia i 382
Lichtenstein (502 min oséb)
Orfa.net -
Cystinosis [11] 1-9 /1 000 000 - od 38 do 344
Orphanet Report - .
Series 2009 [12] 0,5/ 100 000 rozpowszechnienie w Europie 191
1. Interpelacja nr
9570 do Ministra
Zdrowia w sprawie
nierefundowanego
leku cystagonu,
niezbednego dla
chorych m.in. po nie u wszystkich choroba jest .
przeszczepach - rozpoznana do 150 osob
nerek [13]
2. Adamska 2009 -
artykut w Dzienniku
Polskim [14]
Rynek Zdrowia.
Polska: Cystagon
bezptatnie tylko dla - - 100-150
hospitalizowanych
[15]
Schmitz 2004 [16] 1/ 528 000 - 72
Cordier 1999 [17] 1,6 / 1 000 000 dane dla populacji Francji 61
Manz 1985 [18] 1 /1 600 000 dotyczy populacji RFN przed 24
zjednoczeniem Niemiec
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Populacje docelowa stanowili pacjenci z postacia wczesnodziecieca cystynozy
nefropatycznej (przed i po przeszczepie nerki). Wybrana populacja jest zgodna z

populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku.

Objawy

W cystynozie wczesno-dzieciecej poczatkowe objawy kliniczne wynikaja z zaburzenia
reabsorpcji matych czasteczek w obrebie cewek blizszych, ktére prowadza do rozwoju
zespotu Fanconiego. Pierwsze kliniczne symptomy pojawiajgce sie od momentu urodzenia
to anoreksja, wymioty, nadmierne taknienie z poliurig, uposledzenie wzrostu oraz
krzywica. W przypadku pojawienia sie dodatkowych standw patologicznych np. biegunki,

moze doj$¢ nawet do $mierci dziecka [1, 3].

W badaniach mikroskopijnych nerki u chorych na cystynoze obserwuje sie zwezenia
cewek moczowych. Mogg rowniez wystgpi¢ zmiany histopatologiczne, degeneracja cewek
oraz zmiany profileracyjne doprowadzajace nastepnie do degeneracji w obrebie

ktebuszkéw nerkowych [3].

Czas wystgpienia symptoméw cystynozy zalezy od wieku dziecka, przy czym
najwczesniej pojawiaja sie objawy nerkowe. Fotofobia rozwija sie u dzieci okoto 8 - 12
roku zycia i jest zwigzana z odktadaniem sie krysztatkdw cystyny w rogéwce. Akumulacja
cystyny prowadzi takze do niewydolnosci tarczycy, miopatii, $lepoty, cukrzycy oraz
hipogonadyzmu. Najpozniej natomiast dochodzi do zajecia uktadu centralnego (od 21 do
40 roku zycia) [1, 3].

Rozpoznanie

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

jest powyzej 2 nmol hemicystyny (potowicznej cystyny) /mg biatka [4].
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Obecnos$¢ krysztatkow cystyny w oku diagnozuje sie przy uzyciu lampy szczelinowej
(ang. slit lamp) po 16 miesigcu zycia. Badanie to nie powinno stanowi¢ podstawy
diagnozy cystynozy u noworodkéw, gdyz krysztatki w oku moga by¢ nieobecne u tak

matych dzieci.

5.1.1.2. Istniejaca praktyka

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

> leczenie objawowe obejmuje wyréwnywanie zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Dieta chorego powinna zawiera¢ duze ilosci
ptynéw, soli i innych elektrolitbw. U matych dzieci zywienie powinno byc¢
wspomagane za pomocg sondy lub przetoki zotgdkowej. Zastosowanie substytucji
hormonalnej (testosteron, hormon wzrostu) rowniez moze poprawia¢ wyniki

leczenia;

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

mozliwe jest zastosowanie kropli z roztworem cysteaminy [3].

W publikacji Gahl 2002 podkreslono, iz skuteczne leczenie cystynozy nefropatycznej
wymaga wczesnego rozpoznania choroby. Jezeli choroba nie zostata rozpoznania
mozliwie jak najwczesniej, oraz nie wdrozono odpowiedniego leczenia przewlekta
niewydolnos$¢ nerek moze rozwing¢ sie w bardzo mtodym wieku. Konsekwencjg rozwoju
przewlektej niewydolnosci nerek sq dializy oraz przeszczep nerki. Sposéb leczenia
cystynozy nefropataycznej zalezy od stadium choroby. Leczenie przyczynowe obejmuje
terapie cysteaming (specyfic therapy), natomiast celem terapii wspomagajacej
(supportive therapy) jest wyréwnanie zaburzen gospodarki wodnej zwigzanej z
uposledzeniem reabsorbcji w kanalikach nerkowych. W celu zapobiegania powiktaniom po
transplantacji wsréd pacjentow
z cystynozg zaleca sie stosowanie leczenia cysteaming. Dousta terapia cysteaming jest
zalecana, jako leczenie z wyboru u chorych na catym $wiecie z rozpoznaniem cystynozy

nefropatycznej, ktérzy nie zostali poddani transplantacji [19].

W oparciu o wytyczne dotyczace opieki nad pacjentami z rozpoznaniem wczesno

dzieciecej cystynozy nefropatycznej dwuwinian cysteaminy (Cystagon®) stosowany
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doustnie co 6 godzin stanowi standard leczenia cystynozy. Zalecana dawka cysteaminy
wynosi od 1,3 do 1,95 g/m?/dobe [6].

5.1.2. Interwencja

Oceniang interwencje stanowi cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy
(Cystagon®). Preparat Cystagon® stosowany doustnie, dostepny jest w postaci kapsutek
(50 mg i 150 mg) [4].

5.1.2.1. Wskazanie

Wskazaniem do stosowania leku jest potwierdzona cystynoza nefropatyczna.
Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektorych komérkach (np. w krwinkach
biatych, komodrkach miesniowych lub watroby) u pacjentdw z cystynozg nefropatyczng, a
jesli leczenie zostanie rozpoczete wczesnie, opdznia rozwoj niewydolnosci nerek. Terapia

lekiem Cystagon® powinna odbywa¢ sie pod nadzorem doéwiadczonego lekarza [4].

5.1.2.2. Dawkowanie

Dawka powinna by¢ ustalana w oparciu o pole powierzchni ciata (g/m?/dobe). U dzieci
do 12 roku zycia zalecana dawka wynosi 1,30 g/m?/dobe w przeliczeniu na wolng zasade
w czterech dawkach podzielonych. U pacjentdw w wieku powyzej 12 roku zycia i powyzej
50 kg masy ciata zalecana dawka wynosi 2 g/dobe w czterech dawkach podzielonych.
Dawka poczatkowa leku powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki
podtrzymujacej
i powinna by¢ stopniowo zwiekszana przez okres 4 do 6 dni. Dawke nalezy zwiekszac
w przypadku tolerancji na preparat i gdy stezenie cystyny w leukocytach utrzymywac sie
bedzie powyzej 1 nmol hemicystyny (potowicznej cystyny) /mg biatka. Nie zaleca sie
stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m?/dobe. W przypadku pacjentéw poddawanych
dializie po przeszczepie lub z niewydolnoscig nerek zalecane jest Sciste monitorowanie

stezenia cystyny w krwinkach biatych.

Lek Cystagon® mozna podawac z elektrolitami oraz z lekami uzupetniajacymi niedobory
sktadnikédw mineralnych koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a takze z witaming

D oraz hormonami tarczycy [4].
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5.1.2.3. Dziatanie leku

Dziatanie leku ma na celu utrzymanie stezenia cystyny w leukocytach ponizej 1 nmol
hemicystyny (potowicznej cystyny)/mg biatka. Przyswajalnos$¢ leku mozna zwiekszyc¢

przyjmujac go bezposrednio po jedzeniu lub w czasie positku [4].

5.1.2.4. Przeciwwskazanie

Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg, okres karmienia piersig, okres cigzy,

w szczegolnosci w pierwszym trymestrze oraz rozwinieta nadwrazliwos¢ na penicyline.

U chorych, ktérzy sa leczeni wysokimi dawkami cysteaminy zaleca sie regularne
badanie skéry oraz w razie koniecznosci wykonanie badan rentgenowskich kosci. W
przypadku wystgpienia zmian w obrebie skéry lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki
leku.

Dodatkowo, zalecana jest regularna kontrola morfologii krwi [4].

5.1.2.5. Chemiczne postacie cysteaminy

Cysteamina do stosowania uktadowego (p.o) moze by¢ podawana w trzech postaciach
chemicznych: dwuwinianu merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy oraz
fosfocysteaminy. Sposrdéd tych trzech w/w tylko dwuwinian merkaptaminy jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej, cho¢ wszystkie sg stosowane w leczeniu pacjentéw z

cystynoza nefropatyczng [20, 22].

Jesli w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie zostang odnalezione
badania kliniczne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng dwuwinianu merkaptaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej, autorzy przegladu przeprowadza ocene efektywnosci klinicznej
pozostatych dwéch substancji. Warunkiem koniecznym do przeprowadzenia tej analizy
jest wykazanie biorownowaznosci pomiedzy ocenianymi postaciami substancji

chemicznych.

W badaniu Tenneze 1999 poréwnywano trzy substancje chemiczne (dwuwinian
merkaptaminy, chlorowodorek cysteaminy oraz fosfocysteaminge) w celu wykazania
bioréwnowaznosci tych lekéw. Do badania wigczono 18 zdrowych mezczyzn, ktérym w/w

substancje podawano w pojedynczej dawce. Wyniki analizy nie wykazaty istotnych
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statystycznie rézni¢ w biodostepnosci omawianych substancji chemicznych w obszarze
znajdujacym sie pod krzywg AUC. W zwigzku z tym mozemy wnioskowa¢, ze dwuwinian
cysteaminy jest bioréwnowazny w stosunku do chlorowodorku cysteaminy oraz

fosfocysteaminy [21].

5.1.2.6. Informacje dotyczace rejestracji leku Cystagon®

W dniu 23 lipca 1997 r. Komisja Europejska przyznata firmie Orphan Europe S.A.R.L.
pozwolenie na dopuszczenie preparatu Cystagon® do obrotu wazne w catej Unii
Europejskiej. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedtuzono w dniu 23 czerwca 2002

r. oraz 23 czerwca 2007 r.

5.1.2.7. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji

Przeglad europejskich i sSwiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej - cysteamina, biorgc pod uwage zarédwno nazwe
substancji czynnej, jaka jest cysteamina, jak rowniez nazwe handlowg preparatu
(Cystagon®). Wyszukiwanie ograniczono do ocenianej jednostki chorobowej (cystynoza

nefropatyczna).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [23], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[24], Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [25], The Scottish
Medicines Consortium (SMC) [26], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
[27], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [28], i Haute Au-
thorité de Santé (HAS) [30].

W ponizszej tabeli zamieszczono uzyskane wyniki.

Tabela 2.
Wyniki wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczace preparatu Cystagon®
w leczeniu cystynozy nefropatycznej

Kraj (organizacja) Rekomendacja dotyczaca finansowania

Polska (AOTM)

Anglia i Walia (NICE) Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania

Francja (HAS)
Szkocja (SMC)
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Kraj (organizacja) Rekomendacja dotyczaca finansowania

Australia (PBAC)

Kanada (CADTH)

Nowa Zelandia (PTAC)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych

stosowania cysteaminy w analizowanym wskazaniu.

5.1.2.8. Decyzje refundacyjne

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji
o0 Lekach/Zespét ds. Gospodarki Lekami (Polska) [31], National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [24], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Manage-
ment Agency) [32], australijskiego PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) [33],
Szwedzkiego TLV (ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [29], Danish Medi-
cines Agency (Dania) [34], College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [35], Medi-
cal Product Database (Kela; Finlandia) [36], Open Drug Database (niemiecka czes¢
Szwajcarii) [37], Centre Belge d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [38],
wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [39] oraz Ministerio de Sanidad y Politica Social
(Hiszpania) [40].

Cysteamina jest refundowana w Hiszpanii oraz w Nowej Zenlandii w ramach
hospitalizacji. W Polsce cysteamina (Cystagon®) nie jest refundowana ze $rodkéw

publicznych.

5.1.3. Interwencja alternatywna

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [41], odnosnie oceny technologii medycznych (HTA),
analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji

z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ tzw. istniejaca praktyka, czyli
sposOb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac¢ zastgpiony
przez badang technologie medyczng. Zatem podejmujac decyzje odnosnie wyboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos$¢ stosowania leku, jego koszt,

skutecznos$¢ oraz zgodnoéc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
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Nalezy podkresli¢, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow
sierocych, do ktérych nalezy cysteamina jest zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty
brak lekow, ktére mogtyby stanowié alternatywe dla ocenianej interwencji oraz niewielka
ilos¢ dostepnych doniesienn naukowych o wysokiej wiarygodnosci, wynikajaca z trudnosci
prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich populacjach. Decyzje refundacyjne
w odniesieniu do lekdw sierocych podlegajg nie tylko ocenom ekonomicznym, ale réwniez

ocenom etycznym.

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat specyfiki choroby, standardy leczenia
cystynozy, jak réwniez opinie eksperta, istniejaca praktyka w leczeniu cystynozy

nefropatycznej opiera sie na postepowaniu zachowawczym oraz objawowym.

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 pordéwnanie efektéw zdrowotnych w
kontekscie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Dodatkowo, powotujgc sie na doniesienia naukowe, w chwili obecnej

leczenie cysteaming pozostaje jedyng dostepng opcjq terapii [3].

5.1.4. Wyniki zdrowotne

Ocenianymi punktami koncowymi powinny by¢ efekty zdrowotne istotne z klinicznego
punktu widzenia. Jesli we witaczonych publikacjach brakowato oceny gtdwnych (twardych)
punktéw koncowych, oceniano surogaty, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami

koncowymi opisano w osobnej czesci raportu.

Poszukiwane punkty koncowe to:

poziom cystyny w leukocytach;

klirens kreatyniny;

poziom kreatyniny w surowicy krwi;

parametry wzrostu;

masa ciata.

Poszukiwano takze punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem stosowanej

interwencji:
e zgony;
e rezygnacje z leczenia;
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e dziatania niepozadane.

5.1.4.1. Analizowane surogaty

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

Zgodnie z opinig eksperta medycznego powotujgcego sie na wytyczne Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Cystynozy, pomiar stezenia cystyny w leukocytach stuzy nie tylko do
postawienia ostatecznego rozpoznania choroby, ale réwniez jest niezbedny dla
efektywnego jej leczenia tzn. pozwala na ustalenie optymalnego dawkowania cysteaminy
oraz umozliwia jego monitorowanie. Za docelowe uwaza sie uzyskanie poziomu cystyny
w krwinkach biatych wynoszgacego < 1 nmol potowicznej cystyny/mg biatka [48, 49].
Dodatkowo, wewnatrz leukocytéw pacjentéw chorych na cystynoze poziom cystyny jest
100 razy wiekszy w poréwnaniu do oséb zdrowych. Mierzac, zatem poziom akumulacji
tego aminokwasu mozna oceni¢ skutecznos$¢ leczenia (przektadajgca sie na likwidacje
ztogdw cystyny w komodrkach) [47].

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

> klirens kreatyniny - jest jedng z podstawowych jednostek oceny wydolnosci
nerek (jego obnizajace sie wartosci swiadcza o pogarszajacej sie funkcji tego
narzadu); oznaczane na jego podstawie wartosci przesgczania ktebuszkowego
(GFR) sq czesto stosowane u pacjentow pediatrycznych [42, 43];

> stezenie kreatyniny we surowicy krwi — wzrastajgce wartosci moga Swiadczyc¢
o trudnosciach w wydalaniu tej substancji z ustroju na skutek pogarszajacej sie
funkcji nerek [42];

> wzrost — wskutek pogarszajacej sie funkcji nerek moze doj$¢ do zahamowania
prawidtowego wzrastania u dzieci. Przyczyna jest ztozona - sktadajq sie na nig

zaburzenia jonowe (poziom jonow sodu, potasu), gospodarki wapniowej
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wptywajace negatywnie na procesy kosciotworzenia (zaburzenia poziomu
wapnia, fosforu, witaminy D), przyjmowane leki, brak apetytu wzmagajacy

niedozywienie oraz zaburzenia hormonalne (GH/IGF-1) [44, 45, 46].

5.1.5. Typ badania

Ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego, nie zastosowano ograniczen
dotyczacych rodzaju badan klinicznych oceniajacych efektywnos¢ kliniczng cysteaminy

stosowanej w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.
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6. METODYKA

6.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria
merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj.
Raportom HTA
- z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu
decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktéow leczniczych

ze $rodkdéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o
skutecznosci i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych
poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana

analiza zawiera nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa
wykonang metodg systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug

aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [2].

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan

pragmatycznych;

3. poszerzong ocene bezpieczenstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego
Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR - z ang. Periodic Safety Update
Report)

produktu leczniczego.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu

HTA analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem

decyzyjny;
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(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu
leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych

technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii,
ktdéra w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje -

tzw. ,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedg stanowié¢ przedmiot oceny
(tj. wynikow istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta

i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
(na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajag poprawnie
zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast
w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dlugi okres obserwacji i duza
liczebnos¢ préby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy

oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR).

2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddéw naukowych, obejmujace nastepujace

elementy:

sformutowanie kryteriéw wiaczenia/wykluczenia doniesied naukowych, jakie
bedg stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o

przyjetg definicje elementéw schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o

terminologie charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do

analizowanego problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow publikaciji.

3. Ocena wiarygodnosci badan wilaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia

wiarygodnosci uzyskanych wynikéw.
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4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych

badania wtgczone do przegladu do jednolitych formularzy.

5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan

witaczonych do przegladu.

6. Analiza jakosciowa:

® narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i

wynikow badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

e wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych porownanie badan
wiaczonych do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej
charakterystyki badanych préb, szczegdétdéw metodyki badan i zastosowanej
interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz wyniku oceny
wiarygodnosci

(tzw. evidence tables).

7. Analiza ilosciowa:

® ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdéznic pomiedzy

interwencjami w poszczegdlnych badaniach;

e w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
9. Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycja
Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)

Working Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania
witgczone do przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy

protokdt, opracowany przed przystapieniem do ekstrakcji danych.
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6.2. Pytanie kliniczne

Celem przegladu jest odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie cysteaminy (Cystagon®)
jest skuteczne oraz bezpieczne w leczeniu pacjentdéw z rozpoznaniem wczesnodzieciecej

postaci cystynozy nefropatycznej?

Dodatkowo, celem opracowania jest wykazanie porownywalnej efektywnosci klinicznej
dwuwinianu merkaptaminy z chlorowodorkiem cysteaminy oraz fosfocysteaming w
leczeniu cystynozy nefropatycznej przy =zatozeniu, ze oceniane postaci leku sg

biorownowazne.

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Orphan Europe.

6.3. Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu
Wiaczanie/wykluczanie badan prowadzono w oparciu o predefiniowane kryteria,
sformutowane w schemacie PICOS:

e Populacja (P): pacjenci z postacia wczesno-dzieciecq  cystynozy

nefropatycznej;

e Interwencja (I): cysteamina (postaci chemiczne: dwuwinian merkaptaminy,
chlorowodorek cysteaminy, fosfocysteamina) podawana doustnie w czterech

dobowych dawkach;
e Komparator (C): brak ograniczen;

e Punkty koncowe (0): stezenie cystyny w leukocytach, klirens kreatyniny,

stezenie kreatyniny w surowicy krwi, wzrost, bezpieczenstwo;

e Typ badan (S): badania head-to-head z grupami réwnolegtymi. W przypadku
braku badan typu head-to-head wiaczeniu do przegladu podlegajg badania bez
grupy kontrolnej, opisy pojedynczych przypadkéow Ilub serii przypadkéw,

w ktdrych zastosowano oceniang interwencje (cysteamina);

e jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki oraz francuski (wytyczne AOTM);
Kryteria wykluczenia z analizy:
e nieadekwatna interwencja: dawka lub sposdb podawania leku (cysteamina)

niezgodna ze wskazaniem, cysteamina podawana w postaci czystej;
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e nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego

np. pacjenci z cystynozg pézng (pozanerkowa);

e nieadekwatny sposéb przedstawienia danych Iub nieadekwatne punkty
koncowe: farmakodynamiczne, farmakokinetyczne, wyniki testéw

genetycznych;

e nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu biodostepnosci leku, biochemii,

farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
e badania wtorne.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych
niz bazy informacji medycznej, w tym doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach

dotyczacych badan klinicznych.

Majac na uwadze wytyczne AOTM do dodatkowej analizy bezpieczeristwa wigczono

badania oceniajace bezpieczenstwo cysteaminy.

6.4. Metody identyfikacji badan

6.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych
dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne

wyszukiwanie wymienionych typdw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano Cystagon®.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw
i odpowiadajacych im synonimdéw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:

o elektroniczne bazy danych:
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e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;

» CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database),

Health Technology Assessment (HTA) Database;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajéw

doniesien w ramach biblioteki Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic

Reviews);

e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other

Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zataczniku ,,Wyszukiwanie

badan wtérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazie Cochrane zamieszczono w zataczniku. ,,Wyszukiwanie badan

pierwotnych”, ze wzgledu na faczne wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 23. 02.
2010 a 01. 03. 2010r. Aktualizacje wyszukiwana opracowan wtornych przeprowadzono
04. 07. 2012 roku.

Nalezy podkresli¢, iz w przeprowadzonej strategii wyszukiwania zastosowano
ograniczenie dotyczace daty publikacji artykutéw w poszczegdlnych bazach, tzn. podczas
aktualizacji wyszukiwania analizowano publikacje dostepne w bazach od roku 2010 do

dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych

w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien

naukowych. Pod tym samym katem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty
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pogladowe, przeglady systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw

internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykéw (I.C-O, M.B.),
ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢é pomiedzy

analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (K.M.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst

100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

W wyniku przeszukiwania bazy CRD, Pubmed oraz Cochrane (wyszukiwanie tacznie z
badaniami pierwotnymi) nie odnaleziono przegladéw systematycznych oceniajacy efektywnosé

kliniczng Cystagonu® stosowanego w leczeniu cystynozy nefropatycznej.

6.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajagcych kryteria wiaczenia
do przegladu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak réowniez badan niepublikowanych oraz

badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni,

deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.
Przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e EMBASE;

o serwisy internetowe:
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e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),;
e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);

e NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assess-

ment);
e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

e INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assess-

ment)
o rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow koncowych z uwagi
na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez

ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.).

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem

logicznym Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby, a ostateczna strategia tworzona byta na

drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 23. 02.
2010 a 01. 03. 2010r. Aktualizacje wyszukiwana opracowan pierwotnych przeprowadzono
04. 07. 2012 r.

Nalezy podkresli¢, iz w przeprowadzonej strategii wyszukiwania zastosowano
ograniczenie dotyczace daty publikacji artykutdéw w poszczegdlnych bazach, tzn. podczas
aktualizacji wyszukiwania analizowano publikacje dostepne w bazach od roku 2010 do

dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie

badan pierwotnych”.

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
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> wstepna analiza na podstawie tytutéw i streszczen odnalezionych publikacji;
> selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 osoby (1.C-O, M.B.), ktére w przypadku wystgpienia
niezgodnosci wynikow selekcji ustalaty wspdlne stanowisko (w przypadku braku porozumienia

korzystano z pomocy osoby trzeciej (K.M.).

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwendji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do
poszczegodlnych grup terapeutycznych. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku

angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami
QUOROM [4].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 700 badan (Pubmed: 248,
Embase 403, Cochrane 12, CRD 3, inne 34,) z ktérych 15 spetniato kryteria wtaczenia do

analizy gtéwnej.

6.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan nieopublikowanych przeszukano rejestr badan klinicznych

(www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez

format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe: oceniana

interwencja terapeutyczna (,,cysteamine”).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono 19 badan

klinicznych.

Nalezy podkresli¢, iz zadna z odnalezionych préb klinicznych nie spetniata kryteriow

wigczenia do niniejszej analizy.
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6.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki
populacji, interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach

naukowych poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:
¢ dane jakosciowe:
o kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

o charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione

itp.);
e przyjeta definicja punktu koAcowego;
e metoda oceny punktu koricowego;
e okres obserwacji;
e dane ilosciowe:

¢ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb,

u ktérych w okresie obserwacji wystgpit punkt koricowy.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie
osoby, przy pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy

ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

6.6. Ocena jakosci danych

6.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnosc¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowac¢ wypaczenie wynikdw - np. w postaci przeszacowania lub
niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéw

badania klinicznego zalezy wiec od stopnia w jakim potencjalne zrédta wypaczenia (tj.
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obcigzenia wynikéow systematycznym btedem) =zostaly zneutralizowane, poprzez
zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentéw do
grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim
mozna ufa¢ wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2)
ograniczenie wptywu wynikédw obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski,
poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz

wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach

opisujacych ich wyniki.

Wiarygodnos$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci

pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane

Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej

reguty kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena

na podstawie obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowq utratg pacjentow z badania
(attrition bias) - ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu

wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikoéw, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting  bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosci publikowania wynikéow (np. mozliwos¢ pominiecia

w opisie wynikéw roznic statystycznie nieistotnych;

e inne potencjalne zrédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji
pomiedzy grupami, lub zrodta btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw

badawczych.
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Zgodnie z wytycznymi AOTM wiarygodnos¢ badan eksperymentalnych nalezy ocenié

w skali Jadad [6], badania obserwacyjne za pomocqg kwestionariusza NOS [7].

W przypadku braku mozliwosci oceny odnalezionych prob klinicznych w powyzszych
skalach, badania nalezy oceni¢ wg innych, odpowiednich skal oraz kwestionariuszy. Jezeli
ocena wiarygodnosci w oparciu o odpowiednie skale lub kwestionariusze nie byta mozliwa
do przeprowadzenia, autorzy przegladu zdecydowali sie na opisowe przedstawienie oceny

jakosci danych.

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawe
oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakos$ciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do
specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec
zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw korcowych subiektywnie ocenianych przez
chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie Smiertelnosci). Ocena jakosciowa
wiarygodnosci nie moze zostad¢ zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali

oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane
zgodnie z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi

przez wytyczne AOTM [1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem

GRADE [5] i zamieszczono w podsumowaniu.

6.6.2. Wiarygodnos$c¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogolni¢ na populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne
zastosowanie.  Wiarygodno$¢ zewnetrzng  badan  wigczonych do  przegladu

systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie

charakterystyki demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod
wzgledem mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu
zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych do tych, ktore

zapewniono w ramach badania klinicznego);
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e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce
na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia

wynikdéw surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez
odniesienie wynikéw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa
terapii obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o

bezpieczenstwie (PSUR).

6.7. Analiza ilosciowa

6.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocq

wzglednych i bezwzglednych parametréow wielkosci efektu interwencji [1].

W  przypadku braku mozliwosci obliczenia parametrow dla  zmiennych
dychotomicznych dane zostang przedstawione w postaci odsetka i/lub liczby pacjentéw, u

ktérych wystapit oceniany punkt koncowy.

Wielko$¢ efektu bedacego zmienng ciggta, dla ktérych srednia koncowa lub $rednia
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej nie jest mozliwa do obliczenia przedstawiono

w postaci $redniej zmiany lub $redniej koricowej.
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7.JAKOSCIOWY PRZEGLAD BADAN Z UZYCIEM CYSTEAMINY
W LECZENIU POTWIERDZONEJ CYSTYNOZY NEFROPATYCZNEJ
U CHORYCH Z POSTACIA WCZESNODZIECIECA (PRZED I PO
PRZESZCZEPIE NERKI)

7.1. Randomizowane badanie kliniczne

Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne - Clark 1992. Publikacja

wystepuje jedynie w postaci abstraktu, ktory zostat udostepniony przez firme Orphan

Europe.

Z uwagi na fakt, ze byto to jedyne badanie randomizowane oceniajgce skutecznosé

preparatéw cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej zdecydowano sie uwzgledni¢

je w analizie gtdwnej niniejszego raportu, pomimo braku mozliwosci oceny wiarygodnosci

niniejszej proby klinicznej.

7.1.1. Charakterystyka badania Clark 1992 [1]

Tabela 3.

Charakterystyka badania Clark 1992
Charakterystyka badania Clark 1999 (IIA)

Metodyka

Rodzaj badania

Wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne

Randomizacja

Brak opisu randomizacji w dostepnym abstrakcie

Zaslepienie

Brak danych w dostepnym abstrakcie

Hipoteza
badawcze

Wykazanie bioréwnowaznosci dwéch dawek

Cel/Interwencje

Ocena wplywu dwéch dawek (1,30 g/m?/dobe i 1,95
g/m?/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy

na stan zdrowia dzieci z cystynoza nefropatycznag.

Charakterystyka populacji

Dzieci z cystynoza nefropatyczna. Sredni wiek pacjenta

w chwili rozpoczecia terapii wynosit 28,1 miesiecy (SD = 2,1)
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Ocenianymi punktami koncowymi byty klirens kreatyniny
(wyrazony jako: wzrost [cm] x 0,55 / stezenie kreatyniny
w surowicy [mg/dl]) oraz parametr wzrostu HSS

Rodzaje oraz sposé6b (ang. Height Standardization Score).
ocenianych punktow

koncowych
Wizyty kontrolne odbywaty sie co 4 miesiqce, a po 24

miesigcach przeanalizowano dane zgromadzone dla 95

pacjentow.

W oparciu o uzyskane wyniki nie wykazano znaczacych
réznic pomiedzy dwoma zastosowanymi lekami i dwoma
réznymi ich dawkami. Sredni klirens kreatyniny w chwili
rozpoczecia przez pacjentéw terapii  wynosit 63,3
(SEM = 2,3), a po 24 miesigqcach 67,7 (SEM = 2,8).
Wyjsciowa wartos¢ parametru wzrostu HSS byta réwna -2,87
e (£0,13) odchylenia standardowego od $redniej,
a na zakonczenie eksperymentu wynosita -2,9 (SEM = 0,14).
Wynik ten wskazuje na normalne tempo wzrostu, ale
rownoczesnie na brak nadrobienia zalegtosci w rozwoju
podczas

24 - miesiecznej terapii.

Podsumowujac, zastosowanie cysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynoza
nefropatyczng przyczynia sie do podtrzymania tempa wzrostu oraz utrzymania $redniego
klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomie. Dodatkowo, nie wykazano znaczgcych

réznic pomiedzy analizowanymi dawkami leku.

7.2. Nierandomizowane badania kliniczne

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 9 nierandomizowanych
badan: Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995, van’t Hoff 1995,
Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011.

Przedmiotem analizy w w/w probach klinicznych byta ocena efektywnosci klinicznej

stosowania cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.

45




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; ‘}l
Instytut Arcana k

7.2.1. Badanie Gahl 1987 [1]

Charakterystyke badania klinicznego Gahl/ 1987 z uwzglednieniem opisu populacji,
interwencji oraz ocenianych punktéw koncowych przedstawiono ponizej.
Tabela 4.

Charakterystyka badania Gah/ 1987
Charakterystyka badania Gahl 1987

Rodzaj badania Badanie z historyczng grupg kontrolng

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

P E— Nie zdefiniowano

Klirens kreatyniny

Poziom cystyny w leukocytach
Parametr wzrostu

Zgony

Wycofanie z leczenia

Oceniane punkty koncowe

YVVYVYYVY

W oparciu o nastepujgce granty: March of Dimens-Birth De-

Sponsorzy badania fects Foundation, National Institute for Orphan Drugs, Gen-

eral Clinical Research Centre Grants

7.2.1.1. Charakterystyka populacji

W badaniu Gah/ 1987 wzieto udziat 93 dzieci z cystynozg nefropatyczng. Historyczng
grupe kontrolng stanowito 55 pacjentéw z cystynozg leczonych w latach 1976 -1978

przez ponad 28 miesiecy kwasem askorbinowym lub placebo.

Charakterystyki oséb wtgczonych do analizowanego badania przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 5.
Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania (Gahl 1987)

Grupa kontrolna

EEGELITE Parametr

Kwas

e askorbinowy

Liczba pacjentow, N 93 28 27

Sredni wiek w chwili
rozpoczecia badania, w 3,89 (0,25) 4,05 (0,26)*
latach (SD)

Sredni wiek w chwili
zakonczenia badania, w 6,79 (0,27) 5,40 (0,28)*
latach (SD)

Czas trwania badania,

Gahl 1987 (IV w latach (SD)

c)

2,84 (0,17) 1,34 (0,08)*

Wzrost w chwili
rozpoczecia badania, w 83,3 (1,2) 84,8 (1,8) 84,3 (1,5)
cm (SD)

Waga w chwili
rozpoczecia badania, w 11,2 (0,3) 11,0 (0,6) 11,2 (0,5)
kg (SD)

Poziom kreatyniny w
surowicy krwi, w mg/dl 1,3 (0,1) 1,5 (0,4) 1,2 (0,1)
(SDb)

* Dane podane dla catej grupy kontrolnej

Sredni wiek pacjentdéw przyjmujacych cysteamine w momencie rozpoczecia badania
wyniést 3,89 lat (SD = 0,25), a dzieci z grupy kontrolnej 4,05 lat (SD = 0,26). Sredni
czas trwania badania wynosit odpowiednio 2,84 (SD = 0,17) i 1,34 (SD = 0,08) lat.
Autorzy eksperymentu przedstawili réwniez informacje, ze s$redni poziom cystyny w
leukocytach oznaczony u wszystkich pacjentéw wynidst 9,3 nmol poftowicznej cystyny
/mg biatka (norma < 0,2).

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktorych poziom kreatyniny w surowicy w chwili
kwalifikacji do eksperymentu byt wyzszy niz 4 mg/dl oraz tych, ktdrzy podczas trwania
eksperymentu zostali poddani tylko jednemu badaniu kontrolnemu. Pacjentéw, ktorzy
wymagali hemodializy Ilub transplantacji, nie tolerowali cysteaminy albo naruszali

protokdt wycofano badania.
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7.2.1.2. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Gah/ 1987 zestawiono ponizej.

Tabela 6.
Charakterystyka interwencji (Gahl 1987

Interwencja Charakterystyka interwencji

Pacjenci otrzymywali lek w postaci chlorowodorku cysteaminy
podawany co 6 godzin w poczatkowej dawce dobowej rownej 10 mg/kg
masy ciata. Srednia dawka wynosita 51,3 (SD = 7,2) mg/kg/dzien
(zakres: 33,5 - 66,4). Jeden chory otrzymywat 85,5 mg/kg
Cysteamina chlorowodorku
cysteaminy na dobe, co stanowito najwyzsza dawke leku stosowana
w opisywanym eksperymencie. Pacjent poddawany byt tej terapii przez
ponad 10 miesiecy, podczas ktérych nie wystapity u niego dziatania

niepozadane.

7.2.1.3. Efektywnos¢ kliniczna

Szczegotowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej wsrod

pacjentow uczestniczacych w badaniu Gah/ 1987 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Gahl 1987

Punkt koncowy

Podczas trwania eksperymentu nie odnotowano zadnego zgonu u
pacjentdéw leczonych cysteaming. Jeden chory z tej grupy zmart z
Zgony powodu niewydolnosci nerek juz po wycofaniu sie z badania. W grupie

kontrolnej podczas prowadzenia eksperymentu zmarto 4 pacjentéw.

Po s$rednio 19 miesigcach terapii z badania wycofato sie 13 z 93
(14%) pacjentéw leczonych cysteaming. Gtéwnym powodem rezygnacji
byt brak compliance spowodowany nietolerancjq leku. Kolejnych 11

pacjentdow (12%) z tej grupy zrezygnowato z udziatu w badaniu po
Wycofanie z

leczenia srednio 22 miesigcach z powodu uszkodzenia nerek. W grupie

kontrolnej po $rednio 18 miesigcach terapii z powodu braku compliance
wycofato sie 2 z 55 (4%) pacjentow, a kolejnych 9 (16%) utracono po
uptywie $rednio 17 miesiecy z powodu ich $mierci lub zaistniatej

koniecznosci hemodializowania. Analize danych prowadzono dla
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wszystkich 148 pacjentéw bez wzgledu na ich ewentualne wykluczenie

z badania.

W grupie pacjentéw leczonych chlorowodorkiem cysteaminy przez co

, i i najmniej jeden rok wyjsciowy $redni poziom cystyny w leukocytach
Sredni poziom ] ) ] ]
cystyny wynosit 9,3 (SD = 1,0) nmol potowicznej cystyny/mg biatka, a na

w leukocytach skutek zastosowanej terapii zmienit sie osigqgajac wartos¢ réwng 1,7

(SD = 0,2) nmol.

Autorzy badania wykazali, iz w wieku 6 lat, u 2 z 17 pacjentéw z
grupy kontrolnej poziom kreatyniny w surowicy utrzymywat sie na
Poziom kreatyniny | Poziomie mniejszym niz 1,0 mg/dl w poréwnaniu z 17 z 27 dzieci
leczonych cysteaming przez co najmniej 1 rok (OR = 12,8; 95% CI:
2,1; 33,9).

Badanie wykazato, ze leczenie chlorowodorkiem cysteaminy
pozytywnie wptyneto na przyrost wzrostu. W grupie CYS pacjenci
miedzy 2
a 3 rokiem zycia osiggali 93% tempo normalnego wzrostu, podczas gdy
Tempo wzrostu — . . R . - .

dzieci w tym samym wieku, ale nieprzyjmujgce ocenianej interwencji
osiggnety 54% tempo normalnego wzrostu. W grupie dzieci w wieku
3-8 lat stosujacych analizowany lek szybkos¢ wzrostu wahata sie od

71% do 83%, a w grupie kontrolnej miedzy 50% a 74%.

Wiekszos¢ pacjentéw i ich rodzin uznata smak i zapach
chlorowodorku cysteaminy za nieprzyjemny. Nudnosci i wymioty
towarzyszace

terapii przyczynity sie u 14% pacjentow do braku compliance.
Dziatania Dodatkowo, u jednego 9 letniego pacjenta, ktory przyjmowat
niepozadane ] o
chlorowodorek cysteaminy przez 22 miesiqce, zaobserwowano chorobe
zylno-okluzyjng watroby oraz zagrazajace zyciu krwawienie zylakéw
uktadu pokarmowego. Zdaniem autoréw badania, choroba watroby

spowodowana byta cystynozg, a nie zastosowang terapiq.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zmiany klirensu kreatyniny u pacjentow

leczonych cysteaming i grupy kontrolnej.

Tabela 8.
Klirens kreatyniny u pacjentow z grupy CYS i z grupy kontrolnej (Gahl 1987)

Parametr kontrola 959% CI

Wyjsciowy 38,4 (2,0) | 34,9(.,8) | -2,5;9,5

Klirens kreatyniny

(ml/min/1,73m?) Nieskorygowany | 38,5 (2,5) 29,7 (2,0) 1,8; 15,8

Koncowy
Skorygowany* 37,6 (1,6) 28,1 (2,3) 4,0; 15,0

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

Jak wynika z danych zamieszczonych powyzej, na zakonczenie eksperymentu klirens
kreatyniny byt wyzszy w grupie interwencyjnej, gdzie wyniést 38,5 ml/min/1,73m? niz
w grupie kontrolnej, gdzie réwny byt 29,7 ml/min/1,73m? pomimo, ze grupa leczona

cysteaming bytao 1,4 roku starsza niz kontrola.

Z danych przedstawionych powyzej, mozemy wnioskowac¢, ze zastosowanie cysteaminy
w leczeniu cystynozy nefropatycznej przyczynia sie do przyrostu wzrostu oraz utrzymania
wyjsciowego klirensu kreatyniny. Ponadto, powoduje zmniejszenie poziomu cystyny
w leukocytach z 9,3 do 1,7 nmol potowicznej cystyny mg/ biatka u pacjentédw leczonych

przez co najmniej 1 rok.

7.2.2. Badanie Markello 1993 [2]

Charakterystyke badania Markello 1993 przedstawiono ponizej.
Tabela 9.

Charakterystyka badania Markello 1993
Charakterystyka badania Markello 1993

Badanie prospektywne, w ktérym uczestniczyli pacjenci

Rodzaj badania | -/ I/ stitutes of Health w latach 1960-1992.

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

B Nie zdefiniowano
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Oceniane punkty koncowe

YV VVY

Klirens kreatyniny
Srednie stgzenie cystyny w leukocytach
Srednie stezenie kreatyniny w klirensie kreatyniny
Przewidywany wiek pacjentéow, w ktérym dojdzie do
niewydolnosci nerek

Sponsorzy badania

Brak informacji

W analizowanej

7.2.2.1.

publikacji

Charakterystyka populacji

Markello 1993 udziat wzielo 76 dzieci

z cystynozg

nefropatyczng leczonych cysteaming, u ktérych oceniono klirens kreatyniny w latach od

1960 do1992. Dzieci, u ktérych pomiaru stezenia kreatyniny nie wykonano przynajmniej

dwa razy, wykluczono z badania. Pacjentéw zdiagnozowano na podstawie poziomu

cystyny

w komorkach pobranych metodg biopsji tkanek, wystepowania krysztatkéw cystyny

w rogoéwce oka (przy uzyciu lampy szczelinowej) lub poziomu cystyny w leukocytach.

W przypadku, gdy pacjent byt nieletni cztonkowie rodziny wyrazali pisemng zgode na ich

udziat w badaniu. Wizyty w osrodku, w ktérym dzieci byty leczone, odbywaty sie co 4-6

miesiecy.

Ponizej w tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw leczonych cysteaming w NIH
(National Institutes of Heath) od 1960 do 1992 roku.

Tabela 10.

Charakterystyka pacjentow wlaczonych do badania (Markello 1993)

Badanie

Markello
1993
(IVC)

Parametr

Sredni wiek diagnozy, w latach

(SD) 2,2(2,1) | 2,4(@,5) | 1,0(,5) | 0,01
Sredni wiek rozpoczecia leczenia bd 4322 | 1.2 (0,5 bd
cysteaming, w latach (SD) ’ ’ ’ ’
Srednie stezenie cystyny w
leukocytach (nmol potowicznej 8,8(5,5) | 1,7(2,1) | 1,2 (0,7) | 0,001
cystyny/mg biatka) (SD)*
Liczba pacjentéw, ktorzy opuscili
NIH 16 21 0 -

z niewydolnoscia nerek
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Badanie Parametr

Sredni wiek w dniu opuszczenia

NIH, 8,3 (1,9) (120'75) (38;33;,\ >0,05
w latach (SD) ’ ’
Srednie stezenie kreatyniny 005
w dniu opuszczenia NIH (mg/dl), | 7,8 (3,4) | 4,5 (1,9) © ’35,\) 0,001
(SD)** ’
Sredni klirens kreatyniny w dniu 124
opuszczenia NIH (ml/min/1,73 8,0 (4,8) @ ’7) 57 (200~ | 0,001

m ?), (SD)

*Wartos¢ prawidtowa: stezenie cystyny <0 ,2 nmol potowicznej cystyny mg/biatka; wartos¢ stezenia cystyny w
leukocytach dla pacjentow z grupy A przedstawiona jako $rednia wartos¢ dla 5 dzieci, ktdra nie roznita sie od
Sredniej wartosci z okresu sprzed leczenia. Zakres stezenia cystyny w leukocytach u pacjentdéw nieleczonych
wynosit 3 do 23 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Srednia warto$¢ stezenia cystyny w leukocytach dla 20
pacjentdw z grupy B wynosita 9,3+6,0 nmol potowicznej cystyny /mg biatka lub dla 11 pacjentéw z grupy C
rowna byta: 6,5+3,4 9,3+6,0 nmol potowicznej cystyny /mg biatka;

~Wynik przedstawiony jako $rednia;

**Wartos¢ stezenia kreatyniny (mmol/l) pomnozona przez 88,7;

bd - brak danych;

T Wartos$¢ p przy poréwnaniu pomiedzy grupg A i C.

7.2.2.2. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Markello 1993 zestawiono ponizej.

Tabela 11.
Charakterystyka interwencji (Markello 1993

Interwencja Charakterystyka interwencji

Wiaczonych do badania pacjentéw przydzielono do trzech grup: grupy
A - pacjenci nie leczeni CYS (N=27), grupa B - pacjenci rozpoczynajacy
leczenie CYS po 2 r. z. lub przy niewystarczajgcym stosowaniu sie do
zalecen leczenia (brak compliance); mediana stezenia cystyny w
leukocytach w tej grupie byta réwna >2 nmol potowicznej cystyny /mg
biatka przy $rednim czasie trwania terapii cysteaming réwnym 4,5 lat
(N=32) i grupa C - pacjenci rozpoczynajacy leczenie przed 2 r.z. lub z
Cysteamina wysokim compliance; mediana stezenia cystyny w leukocytach w tej
grupie
wynosita <2 nmol potowicznej cystyny /mg biatka przy Srednim czasie
trwania leczenia = 7,1 lat. W 1978 roku cysteamine podawano w
postaci chlorowodorku cysteaminy w dawce 50 mg czystej
cysteaminy/ml, a nastepnie do 1987 roku dawka wynosita od 50 do 60
mg czystej postaci cysteaminy/kg/dobe. Po 1987 roku pacjentom
zaczeto podawac lek w dwoch postaciach chemicznych do wyboru
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(chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy) w dawce 1,3 lub 1,95
g/m?/dobe.

7.2.2.3. Efektywnos¢ kliniczna

Dane zestawiono w tabeli.

Tabela 12.

7 7

Efektywnosc¢ kliniczna cysteaminy (Markello 1993

Punkt koncowy

Wsréd pacjentdow z grupy A Srednie stezenie kreatyniny w dniu
zakonczenia leczenia w NIH byto prawie 8-krotnie wyzsze niz w grupie
C. Ponadto zaobserwowano, iz pacjenci, ktérzy rozpoczynali leczenie

Ll Loemiding pézniej (grupa B) mieli wyzszy klirens kreatyniny niz pacjenci
zaczynajacy terapie cysteaming przed 2 r.z. (grupa C) po zakonczeniu

leczenia.

, . L. Dodatkowo, wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupq
Srednie stezenie . , . L. . . .
cystyny w A i C w sSrednim stezeniu cystyny w leukocytach, a takze w Srednim

Ieuk_ocyfta‘:h/é"e':l_nie stezeniu kreatyniny oraz klirensie kreatyniny w dniu zakonczenia
stezenie kreatyniny ) , , iy ,
w klirensie leczenia. Oszacowana przez autorow badania wartos¢ p byta rowna

kreatyniny. 0,001.

Ponizej w tabeli zaprezentowano przewidywany wiek pacjentdw z cystynozg, w ktérym

dojdzie do niewydolnosci nerek.

Tabela 13.
Sredni wiek pacjenta, w ktérym kliens kreatyniny osiagnie warto$é¢ 0 ml/min/1,73 m? (Markello
1993)

Sredni wiek pacjenta, w

ktoérym klirens kreatyniny 95% CI

osiagnie wartosc¢ 0
ml/min/1.73 m? (w latach)

A 67* 10 8-12
Markello1
993 (IVC) B 32 20 16-25
C 17 74 41-243

*27 pacjentdw wczesniej nieleczonych cysteaming (1960-1978) oraz 40 pacjentéw przed rozpoczeciem terapii
w momencie wigczenia ich do jednej z 2 grup leczonych cysteaminag.

53




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; ‘\I
Instytut Arcana &

Przeprowadzona przez autordow publikacji Markello 1993 analiza wykazata, ze im
wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming oraz wysoki compliance, tym w
pozniejszym wieku wystapi niewydolnosé nerek. W grupie pacjentéw nie leczonych CYS
Sredni wiek,
w ktéorym wystgpi niewydolno$¢ nerek wynosi 10 lat w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych CYS (74 lata). Sredni Kklirens kreatyniny u pacjentdw leczonych
cysteaming
(grupa B i C) wzrastat do 5 roku zycia, a nastepnie przez kolejne lata utrzymywat sie na
prawidtowym poziomie. Dodatkowo zaznaczono, iz dzieci otrzymujgce kompletne leczenie
(grupa C) osiggaty prawidtowy wzrost podczas pierwszych 12 lat zycia, natomiast u
chorych nieleczonych cysteaming zaobserwowano bardzo powolny przyrost wzrostu,

ktéry szacowany byt ponizej 50 percentyla.
7.2.3. Badanie Theodoropoulos 1993 [3]
Charakterystyke badania Theodoropoulos 1993 przedstawiono ponizej.

Tabela 14.
Charakterystyka badania Theodoropoulos 1993

Charakterystyka badania Theodoropoulos 1993 (IVA)

Rodzaj badania Seria przypadkéw (case series)

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

Nie zdefiniowano
badawcze

Stezenie cystyny w leukocytach;

Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance);
Zgony;

Przezycie przeszczepu po transplantacji;
Pozanerkowe objawy kliniczne choroby (zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia uktadu miesniowego i zaburzenia
potykania);

Ostros¢ wzroku;

Status zawodowy/spoteczny

YVVVVYY

Oceniane punkty koncowe

A\ 7

Sponsorzy badania Brak danych
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7.2.3.1. Charakterystyka populacji

Do badania Theodoropoulos 1993 zakwalifikowano dorostych pacjentdow z cystynozg
nefropatyczng, po przeszczepie nerki. Pacjenci wtaczani do badania byli diagnozowani na
podstawie poziomu cystyny w leukocytach, wystepowania krysztatkdw cystyny w rogéwce
lub biopsji. Wszyscy chorzy zostali skierowani z Narodowego Instytutu Zdrowia
(NIH, ang. National Institutes of Heath).

W analizowanym badaniu Theodoropoulos 1993 autorzy zamiescili dane 36 pacjentéw.

Szczegodtowe informacje zaprezentowano w tabeli.
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Tabela 15.
Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania (Theodoropoulos 1993)

Stezenie cystyny w
Wiek pacjenta leukocytach (w nmol
potowicznej cystyny ~A)

Wiek S=te
4 i Wzrost L kostn e
Badanie Pacjent#/ple¢ MOmMencie w . w 7 | ciata A leczenia
ostatniego | momencie | W momencie momencie wcm w kg w CcYS Przed Po
przyjecia diagnozy pierwszej latach™ \otach~ . .
- zgonu, leczeniem leczeniu
do choroby transplantacii, W CYS# cYS#
szpitala (lata-msc. w latach latach**
(lata- *)
msc.*)
1/m 17-8 0-8** 10 - 150 53 13 8,5 -
2/k 17-10 1-0 8 18 136 47 14 7,1 -
3/m 18-2 10-0 12 - 138 36 - 8,8 -
4/k 18-11 1-4 15 - 144 55 16 12,4 -
5/k 19-0 6- 9 - 138 47 - 6,8 -
Theodoropoulos
6/m 19-1 2-6 7 - 145 42 16 7,6 -
1993
(IVA) 7/k 19-1 5- 11 19 - 22 14 18,6 -
8/m 19-3 4- 5 - 147 45 - 15,5 -
9/k 19-5 2- 10 - 149 60 - 17,4 -
10/k 19-7 1-1 19 - 146 36 17 7,3 -
11/m 20-8 2- 11 - 129 33 16 9,0 -
12/m 21-2 0-11 10 - 140 41 15 8,3 -
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Stezenie cystyny w
leukocytach (w nmol
potowicznej cystyny A1)

. Czas
w . k‘:)vs'f: trwania
Badanie Pacjent#/ple¢ MOmMencie w . w A leczenia
ostatniego | momencie | W momencie T w CcYS Przed Po
przyjecia diagnozy pierwszej zgonu fatachs w latach”~ leczeniem leczeniu
do choroby transplantacii, W ‘ CYS# cYS#
szpitala (lata-msc. w latach latach**
(lata- *)
msc.*)
13/m 21-7 1-3 9 - 161 43 14 - 10,4 -
14/m 22-0 2- 10 22 142 30 - - 13,8 -
15/m 23-5 2- 15 - 148 29 17 - 7,6 -
16/m 23-5 2- 15 - 146 31 16 - 6,5 -
17/m 23-9 0-6% 14 - 149 45 18 - 17,7 -
18/m 23-10 1-4 10 26 129 38 - - 5,7 -
19/m 25-1 2-6 8 - 151 53 18 - 7,0 -
20/k 26-22 2-6 12 - 117 22 13 - 10,0 -
21/m 28-2 1-6 17 - 146 46 19 - 4,9 -
22/k 29-1 2- 8 30 127 45 - - 10,2 -
23/m 29-8 1- 10 34 149 49 18 - 13,3 -
24/k 30-7 0-4** 10 31 137 41 19 - 8,5 -
25/m 31-2 10- 12 - 151 53 19 - 17,0 -
26/m 18-7 1-3 12 - 170 57 16 11 4,1 0,7
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Stezenie cystyny w
Wiek pacjenta leukocytach (w nmol
potowicznej cystyny A1)

Wiek S=te
4 i Wzrost LT kostn R )
Badanie Pacjent#/ple¢ MOmMencie w . w 7 | ciata A leczenia
ostatniego | momencie | W momencie T wcm w kg w CcYS Przed Po
przyjecia diagnozy pierwszej latach™ \otach~ . .
- zgonu, leczeniem leczeniu
do choroby transplantacji, W CYS# cYS#
szpitala (lata-msc. w latach latach**
(lata- *)
msc.*)
27/m 20-8 7- 13 - 150 39 15 2 2,8 0,7
28/m 20-10 0-9 17 - 144 42 16 2 13,4 2,1
29/k 21-0 0-10 9 - 129 46 13 4 13,0 2,7
30/k 22-1 17 17 - 149 42 14 4 4,1 2,4
31/k 22-4 1- 16 - 138 49 17 6 9,4 3,3
32/m 22-11 2- 12 - 166 72 16 4 1,5 2,8
33/k 25-3 0-6% 8 - 132 57 19 6 8,7 1,8
34/k 25-9 1-1 13 - 33 34 17 5 7,6 1,3
35/m 27-5 0-3% 11 - 147 37 19 2 6,1 1,5
36/m 34-4 3- 10 - 163 70 19 5 8,5 0,9
Medianat 22-0 2-0 11 26 146 43 16 4 8,5 1,8
Srednia 144 44
(SD)t 23-1 (4-3) | 3-2(3-6) 12 (3) 26 (6) an an 16 (2) 5 (3) 9,7 (4,1) 1,8 (0,9)
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- ,'0znacza, ze pacjent byt zywy w trakcie trwani PR

*Liczby, przy ktérych nie podano miesiecy wskazuja, iz liczba miesiecy nie byta znana; **znak ,,
poziom cystyny w leukocytach 0,2 nmol lub mniej z potowicznej cystyny mg/biatka; & dane n|e wiaczone do

oznacza, brak danych; ~~ prawidlowe zakresy wartosci:

obliczonego parametru $redniej i mediany; t dotyczy wszystkich pacjentéw bioracych udziat w badaniu; #CYS - cysteamina podawana w dwdch postaciach chemicznych:
chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy; # pacjenci od nr. 1-25 nieleczeni cysteaming (niezastosowanie sie do zalecen terapii), pacjenci od nr 26 - 36 leczeni

cysteaming.
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Eksperymentem objeto tacznie 36 pacjentdéw (23 mezczyzn oraz 13 kobiet) z cystynozg
nefropatyczna po transplantacji nerki. Sredni wiek diagnozy choroby wynosit 3 lata i 2
miesigce (zakres: 3-6 lat), przy czym pierwszy przeszczep nerki byt wykonywany Srednio
w 12 roku zycia. Dodatkowo, autorzy badania zaznaczyli, iz 17 pacjentdw wymagato
drugiej transplantacji nerki, a 3 z nich trzeciej. Pieciu chorych wymagato dializ po drugiej

transplantacji nerki, a 3 po trzeciej.

Wskaznik biochemiczny (stezenie cystyny w leukocytach) przed leczeniem CYS
u wszystkich pacjentéw byt podwyzszony. Srednie stezenie cystyny w krwinkach biatych
przed terapig cysteaming wynosito 9,7 nmol potowicznej cystyny /mg biatka. Leczenie
cysteaming otrzymywato tylko 11 pacjentéw. W przypadku pacjenta numer 26 terapia
lekiem trwata 11 lat (miedzy 5 a 12 r.z. oraz miedzy 15 a 18 r.z). Pozostatych 10

pacjentow otrzymywato leczenie przez okres od 2 do 6 lat.

7.2.3.2. Charakterystyka interwencji

Cysteamina byta podawana w dwodch postaciach chemicznych: chlorowodorku
cysteaminy oraz fosfocysteaminy w dawce od 23 do 50 mg/kg w przeliczeniu na wolng

zasade, cztery razy na dobe ($rednia dawka cysteaminy wynosita 38 mg/kg/dobe).

Sredni czas trwania leczenia cysteaming wynosit 5 lat.

7.2.3.3. Efektywnos¢ kliniczna

Dane zestawiono w tabeli.

Tabela 16.
Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Theodoropoulos 1993

Punkt koncowy

U wszystkich pacjentéw, ktdérzy stosowali leczenie cysteaming
nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach. Najwiekszy spadek

Stezenie cystyny odnotowano u pacjenta nr 26 i 27, gdzie mediana redukcji poziomu
w leukocytach
cystyny

w krwinkach biatych wynosita 6,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka.
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Dodatkowo, 18 pacjentow, nieuwzglednionych w charakterystyce
wyjséciowej pacjentéw (pacjenci z numerem od 1 do 25) podjeto terapie
cysteaming, lecz kazdy z nich brat lek rzadziej niz cztery razy na dzien

Stopien dyscypliny | lub krocej niz 1 rok. Niestosowanie sie do =zalecen leczenia
terapeutycznej

(compliance) (brak compliance) mogto byC¢ przyczyng dziatan niepozadanych, ktore

wystapity w trakcie leczenia (sennos$é¢, wymioty, nieprzyjemny zapach)
lub rezygnacja z leczenia z innych powoddw. Siedmiu pacjentéw

odmowito leczenia cysteaminag.

W trakcie badania odnotowano 7 zgonéw. Srednia wieku, w ktérym
dochodzito do zgonu pacjentéw miescita sie w zakresie pomiedzy 18
a 34 r.z. Niewyjasniony nagty zgon zwigzany z depresjq wystapit u 2
oséb (pacjent nr 2 i 23), nagty zgon niezwigzany z depresjg u jednej
Zgony (pacjent nr 22), $Smier¢ na skutek uremii u 2 (pacjent nr 7 i 24),
$miertelne zakrztuszenie w wyniku zaburzen potykania u jednej
(pacjent nr 14), a do zgonu w wyniku porazenia rzekomoopuszkowego

doszto u jednego pacjenta (nr 18).

W trakcie badania oceniono dodatkowo pozanerkowe objawy kliniczne choroby, w tym
zaburzenia endokrynologiczne (ocena stadium dojrzatosci ptciowej, wystepowanie
cukrzycy insulinozaleznej, zastosowanie substytucji hormondéw tarczycy), zaburzenia
uktadu nerwowego (atropia, zwapnienie mobzgu), zaburzenia uktadu miesniowego
(miopatia), ostro$¢ wzroku oraz umiarkowane zaburzenia potykania. Badania zwigzane z
oceng funkcjonowania ukfadu nerwowego byly wykonywane za pomoca tomografii

komputerowej.

Ponizsza tabela przedstawia zaburzenia pozanerkowe zaobserwowane podczas badania
u dorostych pacjentédw z cystynozg nefropatyczng bedacych po przeszczepie nerki

(uwzgledniono wytacznie pacjentéw, ktdrzy stosowali sie zalecen leczenia cysteaming).
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Tabela 17.
Pozanerkowe objawy kliniczne choroby wystepujace u pacjentow, ktérzy stosowali sie do zalecen leczenia cysteaming (Theodoropoulos 1993)

Zaburzenia
uktadu
Wiek pacjenta migs$niowego Umiarkow
w trakcie ane
oceny (lata- Substyt zaburzenia

Skala . . .
msc. otykania
) S ucja Cukrzyca Zwa_pnlen Miopatia poty

tarczyc typu 1

Zaburzenia Zaburzenia ukiadu
endokrynologiczne nerwowego

Numer
Badanie pacjent
a

Atropia

26 18-7 20/16 | 20/20 4 - - - - - -
27 20-8 20/20 | 20/20 4 + - + - + +
28 20-10 20/20 | 20/20 5 - - + - - +
29 21-0 20/25 20(/)10 4 + - + _ + +
30 22-1 20/20 | 20/20 4 + - - - + +
Theodoropoulos

1993

(IVA) 31 22-4 20/32 | 20/25 5 + - + - - -
32 22-11 20/32 | 20/25 4* + + + - - -
33 25-3 20/16 20/16 5 + + + + - +
34 25-9 20/20 | 20/25 4% + - + + + +
35 27-5 20/25 | 20/20 5* + - + - + +
36 34-4 20/30 | 20/40 4 + + + - - +

* pacjenci otrzymywali testosteron podawany pozajelitowo, OP-oko prawe, OL - oko lewe
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Najwiecej objawdw pozanerkowych wystgpito ze strony uktadu endokrynologicznego
oraz nerwowego (miopatia). Prawidtowg ostro$¢ wzroku odnotowano u trzech chorych
(pacjent nr 27, 28, 30). Ponadto, wsréd 11 pacjentdédw stosujgcych sie do zalecen leczenia
cysteaming umiarkowane zaburzenia potykania wystapity u 8. Zaobserwowano rowniez,
iz tylko u pacjenta z numerem 26 nie wystgpity zadne pozanerkowe objawy kliniczne

choroby.

7.2.4. Badanie Kimonis 1995 [4]

Charakterystyke badania Kimonis 1995 przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Charakterystyka badania Kimonis 1995
Charakterystyka badania Kimonis 1995 (IVC)
Rodzaj badania Badanie retrospektywne
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
e Nie zdefiniowano
badawcze
> Wzrost pacjentdw wyrazony za pomoca wskaznika
Z-score;
Oceniane punkty koncowe > Ocena czynnosci tarczycy [zastosowanie
lewoskretnej L-tyroksyny (LT4)];
> Ocena wieku kostnego.
Sponsorzy badania Brak danych
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7.2.4.1. Charakterystyka populacji

Obserwacjg objeto 101 pacjentow w wieku od 7 miesiecy do 36 lat, ktdérych
przydzielono do trzech grup: grupa A-pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming przed
2 r.z.
z poziomem cystyny w leukocytach <2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka (N=28);
grupa B - pacjenci rozpoczynajacy leczenie pomiedzy 2 a 5 r.z. lub zaczynajqcy terapie
cysteaming wczesniej, przy niewystarczajgcym stosowaniu sie do zalecen leczenia
(brak compliance) z poziomem cysteaminy >2 nmol potowicznej cystyny /mg biatka
(N=26), grupa C - pacjenci rozpoczynajacy leczenie cysteaming po 5 r.z (N=47).
Dane na temat pacjentéw zostaty zebrane z protokotéw NICHHD (National Institute of
Child Health and Human Development's), ktére obejmowaty okres miedzy 1978 a 1994

rokiem.

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke pacjentow wigczonych do badania.
Tabela 19.
Charakterystyka pacjentéow wiaczonych do badania (Kimonis 1995)

Grupa
EEELITE Parametr

INCEPL)) B (N=26) C (N=47)

Kobiety 14 11 22

52 Mezczyzn
i

14 15 25

21,8

Obecny | 8,7 (0,6; 16,7) | 11,9 (4,5; 19,0) (9.0: 36.2)

W
momenci
e 0,9 1,8 4,1
Kimonis diagnozy
1995 choroby
(IVC) Sredni
wiek, w
w latach momenci

(zakres) e

rozpocze

cia
leczenia
cysteami

nq

1,2 3,0 16,0

W
momenci 10,9* 11,6* 12,6*

e

64




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; Jj
Instytut Arcana &

transplan
tacji
nerki

w
momenci
e
rozpocze
cia
terapii
tyroksyn
a (Ta)

3,3** 8,9*%* 12,2**

Mediana stezenia
cystyny w
leukocytach, w nmol
potowicznej
cystyny/mg biatka,
(zakres)

1,0 (0,4; 3,0) 2,6 (0,3; 12,6) | 2,4 (0,4; 13,7)

Srednie stezenie
tyroksyny, w nmol/L 100 (51; 149) 106 (69; 165) 100 (30; 207)
(zakres)~

Srednie stezenie
wolnej tyroksyny,
w pmol/L
(zakres)~

18 (9; 23) 19 (10; 24) 21 (6; 46)

Srednie stezenie
tyreotropiny, w mU/L 3,9 (0,9; 9,1) 4,3 (0,5; 17,0) 4,7t (0,1; 671)
(zakres)~

*W grupie A u 1 pacjenta, w grupie B u 7 pacjentow oraz w grupie C u 43 pacjentow;

** W grupie A u 1 pacjenta, w grupie B u 7 pacjentdéw oraz w grupie C u 43 pacjentéw,

AWartosci prawidtowe: stezenie tyroksyny-normalny zakres (64-129 nmol/L), stezenie wolnej tyroksyny-
normalny zakres (13-24 pmol/L), stezenie tyreotropiny-normalny zakres (0,4-4,4 mU/L);

T Wynik przedstawiony jako mediana.

Sredni obecny wiek pacjentéw we wszystkich grupach mieécit sie w zakresie od 8,7
do 21,8 lat, natomiast sSrednia wieku chorych w momencie transplantacji nerki byta
zblizona we wszystkich analizowanych grupach i wynosita od 10,9 do 12,6 lat. Zakres
wieku dla grupy A wynosit 0,6 - 16,7 lat, dla grupy B 4,5 - 19,0 lat oraz dla grupy C 9,0 -
36,2 lata. Tylko u 1 pacjenta z grupy A dokonano transplantacji nerki, natomiast wsrdd

0s0b z grupy B i C tacznie wykonano 50 przeszczepdw nerki.

7.2.4.2. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Kimonis 1995 zestawiono ponizej.

Tabela 20.
Charakterystyka interwencji (Kimonis 1995

Interwencja Charakterystyka interwencji
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W objetym analiza badaniu (Kimonis 1995) oceniono wptyw
cysteaminy  podawanej w  dwdch postaciach chemicznych:
chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy na wzrost ciala u
Cysteamina . . L .

pacjentow z cystynoza nefropatyczng. Wszyscy pacjenci otrzymywali
chlorowodorek

cysteaminy lub fosfocysteamine w dawcel,3 - 1,95 g/m?/dobe.

7.2.4.3. Efektywnos$¢ kliniczna

W badaniu Kimonis 1995 analizowano wzrost pacjentéw w trakcie leczenia cysteamina.
Oceniany parametr zostat wyrazony za pomocg wskaznika z-score. W tabeli ponizej

zamieszczono doktadne informacje na ten temat.

Tabela 21.
Wskaznik z-score dla wzrostu u pacjentow leczonych cysteaming (Kimonis 1995)

Wskaznik z-score dla wzrostu (SEM)*

Badanie
Grupa A (N=28) Grupa B (N=26) Grupa C (N=47)

Kimonis 1995 (IVC) -2,17 (0,39) -3,04 (0,33) -4,07 (0,39)

*Sredni wzrost wyrazony wskaznikiem z-score

Autorzy badania wykazali, ze wskaznik z-score zwiekszat sie wraz z pdzniejszym
rozpoczeciem leczenia (powyzej 2 r.z.) oraz przy niewystarczajgcym zastosowaniu sie do
zalecen leczenia (brak compliance). Przedstawione wyniki wykazaty znaczace réznice w
$rednim wzroscie pomiedzy analizowanymi grupami. Wartos¢ p $redniej réznicy pomiedzy
grupami wynosita: miedzy grupg A i B p=0,09, pomiedzy grupg A i C (p=0,001) oraz
miedzy grupg B i C (p=0,033).

7.2.4.4. Badanie van’t Hoff 1995 [5]

Celem retrospektywnego badania van’t Hoff 1995 byta ocena skutecznosci cysteaminy
podawanej w dwoch postaciach chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz

fosfocysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynoza.

Historyczng grupe kontrolng stanowili pacjenci z nieleczong cystynozg opisang u Manz
1994 oraz Gretz 1994.
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Tabela 22.
Charakterystyka badania van‘t Hoff 1995
Charakterystyka badania ‘ van't Hoff 1995 (IVC)

Rodzaj badania Badanie retrospektywne z historyczng grupg kontrolng

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

S By Nie zdefiniowano

Stezenie cystyny w leukocytach;
Stezenie kreatyniny;

Parametr wzrostu;

Zgony;

Wycofanie z leczenia.

Oceniane punkty koncowe

YVVVYYVY

Children Nationwide Medical Research whilst At Guy’s Hos-
Sponsorzy badania pital and by Kidney Research Aid Fund at the Institute of
Child Health.

7.2.4.5. Charakterystyka populacji

W eksperymencie wzieto udziat 59 pacjentéw, ktérych zidentyfikowano na podstawie
ankiet rozestanych do lekarzy pediatréw leczacych dzieci z chorobami nerek w Wielkiej
Brytanii oraz Irlandii. Chorzy =zostali przydzieleni do dwodch grup: pacjenci bez
przeszczepu nerki (grupa A) oraz pacjenci po przeszczepie nerki (grupa B). Mediana
wieku pacjenta

w chwili rozpoczecia terapii cysteaming wyniosta 3,2 lata

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke pacjentow wigczonych do badania.

Tabela 23.
Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania (van’t Hoff 1995)

Badanie Parametr

Kobiety, n (%)* 30 (51)
Mezczyzni, n (%*) 29 (49)
van’t Hoff

Grupa A - bez

1995 (Iv C) przeszczepu nerki, 44 (75)
Pacjenci n(%)
Grupa B - po 15 (25)
przeszczepie nerki, n
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Q

Rasa

(%)
Kaukaska, n (%)* 45 (76)
Azjatycka, n (%)* 12 (20)

Mediana wieku pacjenta w momencie
pojawienia sie pierwszych objawow
choroby,

w latach (zakres)~

0,9 (0,3; 14,7)

Mediana wieku pacjenta w momencie

choroby
a diagnoza choroby, w latach (zakres) ~

diagnozy choroby, w latach (zakres)~~ 1,6 (0.4; 23)
Mediana ,,op6znienia” pomiedzy
pojawieniem sie poczatkowych objawow 0,5 (0; 8,3)

Mediana wieku pacjenta po w momencie
~S$mierci nerkowej”, w latach (zakres)**

8.6 (5,3; 21,4)

Wystepowanie

pacjenta w

krysztatkow cystyny w 38 (69)
rogéwce oka, n (%)
Wystepowanie cystyny
Diagnoza w szpiku kostnym, 13 (24)
n (%)
Podwyzszony poziom
cystyny w 25 (45)
leukocytach, n (%)
Chlorowodorek
g 29 (49)
a cysteaminy, n (%)*
Podawana postac¢ v iny, n (%)
chemiczna
cysteaminy Fosfocysteamina,
n (%)* 30 (51)
Mediana wieku Obie grupy * 3,2 (0,6; 24,8)

momencie
rozpoczecia

leczenia, w latach Bez przeszczepu nerki 2,2 (0,6;9)
(zakres)
Mediana czasu Obie grupy t 3,0 (0,01; 11,2)
trwania leczenia
(zakres) Bez przeszczepu nerki 3,6 (0,01; 11,2)
z . Chlorowodorek
Srednia dawka cysteaminy 33
cysteaminy, w
mg/kg/d# Fosfocysteamina 84

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

~Wyniki przedstawiono dla N=51;

~\Wyniki przedstawiono dla N=58;

**Wyniki przedstawiono dla N=15 w grupie pacjentdw po przeszczepie nerki;

t Wyniki przedstawiono dla zaréwno pacjentdw po przeszczepie, jak i bez przeszczepu nerki;
fUwzgledniono pacjentdéw bez przeszczepu nerki, wyniki przedstawiono dla N=38, z czego 14 pacjentdéw

stosowato chlorowodorek cysteaminy, a 24 fosfocysteamine.
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Do badania wigczono 59 pacjentéow z cystynoza, u ktérych najczesciej diagnozowano:
wystepowanie krysztatkdow cystyny w rogéwce oka (45%) oraz podwyzszony poziom
cystyny w leukocytach (69%). 44 chorych stanowito grupe pacjentdw leczonych
cysteaming bez przeszczepu nerki, natomiast 15 byto po transplantacji i rozpoczynato
leczenie cysteaming. Mediana wieku pacjenta w momencie diagnozy choroby wynosita
1,6 lata, przy czym mediana wieku rozpoczecia leczenia cysteaming byta réwna 3,2 lata.
Sposrdéd 51 pacjentédw u 48 z nich objawy cystynozy rozwijaty sie przed 3 r.z., natomiast
u pozostatych trzech chorych w wieku 3,5, 12,5 oraz 14,7 lat. Odnotowano, ze 29
pacjentow byto leczonych chlorowodorkiem cysteaminy, a 30 fosfocysteaming, przy czym

22 pacjentéw rozpoczeto leczenie przez 2 r.z.

7.2.4.6. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu van’t Hoff 1995 zestawiono ponizej.

Tabela 24.
Charakterystyka interwencji (van’t Hoff 1995

Interwencja Charakterystyka interwencji

Wsrdd  pacjentdw  uczestniczacych w  badaniu  zastosowano

chlorowodorek cysteaminy lub fosfocysteamine.

Cysteamina Srednia dawka cysteaminy wyniosta 33 mg/kg/dobe natomiast
Srednia dawka fosfocystoaminy wyniosta 84 mg/kg/dobe (dawka

rownowazna do 37 mg cysteaminy/kg/dobe).

7.2.4.7. Efektywnos$¢ kliniczna

W analizie skutecznosci uwzgledniono wytacznie podgrupe pacjentdw bez przeszczepu
nerki (N=44). Z analizy tej wykluczono 14 pacjentéw (7 z powodu stosowania
indometacyny, 6 z powodu braku danych oraz 1 pacjent z powodu stosowania u niego
terapii

hormonami wzrostu.
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Szczegdétowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Efektywnos$¢ kliniczna cysteaminy (van’t Hoff 1995

Punkt koncowy

Stezenie cystyny w krwinkach biatych oceniono u 34 pacjentéw
(w tym u 26 chorych bez przeszczepu nerki). Nie wykazano znaczacych
réznic pomiedzy $rednim stezeniem cystyny przed przyjmowaniem leku
(6,98 nmol potowicznej cystyny /mg biatka) a koncowym wynikiem po
Stezenie cystyny leczeniu (4,79 nmol potowicznej cystyny mg/biatka), wartos¢ p

w leukocytach . L B
wynosita p>0,20. Nie wykazano réwniez znaczacej roznicy w redukcji
stezenia cystyny w leukocytach u podgrupach pacjentdéw u ktérych
analizowano funkcjonowanie nerek oraz wzrost (p>0,20 w obydwu

grupach).

Wykazano, iz stezenie kreatyniny w surowicy byto znaczaco nizsze
w grupie pacjentdw leczonej cysteaming po 6 oraz 8 latach w
Stezenie kreatyniny . . . . . L .

poréwnaniu do grupy nieleczonej, gdzie wartosC p wynosita

odpowiednio <0,0001 oraz <0,0003.

W przypadku parametru wzrostu nie wykazano znaczacej rdznicy
pomiedzy $rednig zmiang odchylenia standardowego wzrostu HtSDS
(ang. High Standard Deviation Score) przed leczeniem (-3,26) oraz po
leczeniu (-3,25) cysteaming, gdzie wartos$¢ p wyniosta > 0,20. Ponadto
PETETIEE A o u 20 pacjentdéw, ktérzy 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).

Szesciu chorych (3 po przeszczepie nerki) zmarto podczas badania.
Jeden pacjent zmart w wieku 2 lat z powodu ostrej infekcji 15 miesiecy
po rozpoczeciu przyjmowania chlorowodorku cysteaminy w dawce 10
mg/kg/d. U jednej dziewczynki po 1 miesigcu terapii odnotowano
rozwijajace sie atetonialne porazenie mdzgowe. Po zaprzestaniu
leczenia i wycofaniu z badania dziecko zmarto w wieku 5 lat.
Zgony Atetonialne porazenie mdzgowe byto najprawdopodobniej zwigzane z
wydarzeniami z okresu prenatalnego. Inny pacjent bez przeszczepu
nerki zmart
z powodu ostrej niewydolnosci nerek. Pacjent po 3 transplantacjach
nerki zmart w ciggu 12 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii z
powodu rozsianej infekcji grzybiczej. Pozostatych 2 pacjentéw zmarto
w wyniku objawdéw moézgowych. Obaj otrzymywali fosfocysteamine

70




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; Jj
Instytut Arcana k

w ostatnim stadium choroby i ich leczenie nie miato znaczacego wptywu

na wyniki.

. . o Ly
Wycofanie z Pod koniec okresu badania 46 (78%) pacjentow kontynuowato

leczenia leczenie cysteaminag.

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowaé, iz zastosowanie terapii
cysteaming przyczynia sie do zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy krwi po 6 oraz
8 latach. Ponadto, leczenie cysteaming powoduje utrzymanie wyjsciowego tempa

wzrostu.

7.2.5. Charakterystyka badania Gahl 2007 [6]

Charakterystyke badania Gahl/ 2007 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 26.
Charakterystyka badania Gah/ 2007

Charakterystyka badania Gahl 2007 (VI A)

Rodzaj badania Seria przypadkow (case series)

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
e Nie zdefiniowano

badawcze
> Wzrost;
> Masa ciata;
> Czas wykonania przeszczepu nerki;

Oceniane punkty koncowe > Poziom cholesterolu;

> Powiktania;
> Zgony

By the Intramural Research Programs of th National Hu-
Sponsorzy badania man Genome Research Institute and the National Institute of
Child Health and Human Development.

7.2.5.1. Charakterystyka populacji
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W objetym analizg badaniu Gah/ 2007 witaczono 100 dorostych pacjentéw z cystynozg
nefropatyczng w wieku od 18 do 45 r.z., przy czym po przeszczepie nerki byto 92
badanych pacjentow. Ze wzgledu na czas trwania leczenia cysteaming chorych
przydzielono do dwdch grup: pacjenci leczeni = 8 lat oraz pacjenci leczeni < 8 lat.
Choroba byta diagnozowana na podstawie wystepowania krysztatkdw cystyny w rogowce
oraz stezenia cystyny w leukocytach wiekszego niz 3 nmol potowicznej cystyny /mg
biatka. Zmniejszenie cystyny byto wyrazone poziomem cystyny w leukocytach ponizej 2,5
nmol potowicznej cystyny /mg biatka po 5 do 6 godzin po otrzymaniu doustnie

cysteaminy.

Ponizej w tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wigczonych do

badania.

Tabela 27.
Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania (Gahl/ 2007

ELET TS Charakterystyka
Liczba pac;e_ntow po 100 92 (92)
przeszczepie nerki
Niedoczynnosc¢ 100 75 (75)
tarczycy
Hipogonadyzm 53 39 (74)
Zaburzenia ukiadu
oddechowego* o 53 (69)
Zaburzenia
e 97 58 (60)
Miopatia 100 50 (50)
B AL Hypercholesterolem
(IVA) yp i 94 31 (33)
Retinopatia 100 32 (32)
Zwapnl-enle 52 16 (31)
naczyniowe
Cukrzyca
wymagajaca 100 24 (24)
insulinoterapii
Zwa;ipnlenle 95 21 (22)
mozgowe
Zgony 100 33 (33)
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*Przy diagnozowaniu zaburzen czynnosci ptuc wzieto pod uwage: Srednie wartosci dla FVC, FEV; pojemnos¢
catkowita ptuc oraz pojemnos$¢ rozproszong ptuc (zawartos¢ tlenku wegla nie mniej niz 80% wartosci
przewidywanej);

~Catkowite stezenie cholesterolu > 5,2 mmol/L (200 mg/dL)
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Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do analizy wyniosta 26,2 lata (SD = 6,5).
Stadium dojrzatosci ptciowej zostato oceniane przy uzyciu skali Tannera u 44 chorych
(1 pacjent osiagnat I stadium rozwoju, 2 - Il stadium rozwoju, 6 - 11l stadium rozwoju,
21 - IV stadium rozwoju oraz 14 -V stadium rozwoju). Poziom cystyny w leukocytach
zostat oceniony u 32 pacjentdw, ktérzy nie stosowali leczenia cysteaming. Sredni poziom
analizowanego parametru u tych chorych wynosit 8,3 nmol potowicznej cystyny
mg/biatka. 92 pacjentow byto po przeszczepie nerki w tym u wiekszosci z nich wykonano
wiecej niz 1 transplantacje nerki. Srednia wieku chorego, u ktérego wykonano pierwszy
przeczep nerki wynosital2,3 lat (SD = 4,2). Ponadto, u 44 chorych dokonano 2
transplantacji nerki. Srednie stezenie kreatyniny w surowicy krwi wynosito125 pmol/L
(1,4 mg/dL). Najczestszymi powiktaniami cystynozy zaobserwowanymi u pacjentow byty
niedoczynnos¢ tarczycy (75%), hypogonadyzm (74% u mezczyzn), zaburzenia uktadu

oddechowego (69%) oraz zaburzenia potykania (60%).

Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegdtowg charakterystyke pacjentéw, ktorzy

stosowali terapie cysteamina.

Tabela 28.
Charakterystyka j O

Czas trwania leczenia cysteaming

Badanie Parametr
< 8 lat = 8 lat
N=61 N=39
Sredni wiek, w
latach (SD) 26,4 (6,0) 25,8 (7,3)
Sredni czas trwania
leczenia
cysteamina, w 2,0 (2,4) 15,1 (5,4)
latach (SD)
Sredni czas bez
leczenia
cysteamina, 24,3 (5,9) 10,7 (10,1)
w latach (SD)
Gahl 2007
(IVA) s .
Sredni wzrost, w cm 143,6 (11,2)* 154,7 (10,8)
(SD)
Srednia waga, w kg
(SD) 45,3 (10,7) 53,2 (10,4)
Sredni wiek w
trakcie przeszczepu 11,0 (3,2) 14,8 (4,6)
nerki (SD)
Sredni | mmol/L 5,05 (1,48) 4,40 (1,06)
poziom (sb)
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choleste ma/DI
rolus (gD) 195 (57) 170 (41)
Srednia liczba
powiktan A~ 4,0 (2,0) 2,2 (2,2)
Niedoczynnos¢
tarczycy, n (%) 53 (87) 22 (56)
Zgony, n (%) 30 (49) 3 (8)

*Wyniki przedstawiono dla N=60;
**Wyniki przedstawiono dla N=31;
A Prawidlowa wartos¢: 2,6 do 5,2 mmol/L (100 do 200 mg/dL);

~nDo mozliwych powikfan zaliczono: niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci ptuc, zaburzenia potykania,
miopatie, retinopatie, zwapnienie naczyniowe oraz modzgowe, cukrzyce. W grupie pacjentéw leczonych
cysteaming <8 lat $rednio obserwowano 7,0 powiktan z 8, natomiast w grupie pacjentéw leczonych =8 lat
$rednio obserwowano 7,6 powikfan.

Do badania Gahl/ 2007 wiaczono 61 pacjentow, ktdrzy byli leczeni < 8 lat oraz 39

chorych leczonych > 8 lat.

7.2.5.2. Charakterystyka interwencji

Dane przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Charakterystyka interwencji (Gahl 2007,

Interwencja Charakterystyka interwencji

W oparciu o informacje zawarte w badaniu, autorzy przegladu
zatozyli, ze cysteamine stosowano zgodnie z zaleceniami FDA z 1994
Eves e roku, czyli dawka leku wyniosta od 60 do 90 mg/kg (1,3 - 1,95

g/m?/dobe), co 6 godzin.

7.2.5.3. Efektywnos$¢ kliniczna

Tabela 30.
Efektywnos$¢ kliniczna cysteaminy (Gahl/ 2007

Punkt koncowy

Pacjenci otrzymujacy dtugotrwate leczenie cysteaming osiggali wyzszy

wzrost i wiekszg mase ciata, w pozniejszym czasie wykonywano u nich
Efektywnosc¢

o " rzeszczep nerki, mieli nizszy poziom cholesterolu oraz nizszq czestos¢
kliniczna ogétem P P ! yP acze

wystepowania powiktan oraz zgondéw w porédwnaniu do pacjentow

z krétszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy chorzy, ktérzy
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funkcjonowali z wiasnymi nerkami byli leczeni cysteaming powyzej
8 lat.

Powiktania

W publikacji Gahl 2007 oceniono wptyw leczenia cysteaming na
czestos¢ wystepowania powiktan: cukrzycy, miopatii, zaburzen ze
strony uktadu oddechowego, niedoczynnosci tarczycy, a takze czestosc
zgondw. Czesto$¢ wystepowania powiktan byta oceniana co 10 lat u
pacjenta w okresie bez leczenia cysteaming oraz w okresie podawania
leku. Zaobserwowano wiekszy odsetek pacjentéw z powikfaniami
w okresie nie podawania leku. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy,
miopatii, zaburzen ukfadu oddechowego oraz zgondw wzrastata
znaczaco
w okresie nie otrzymywania leczenia cysteaming. Sposrdéd 48
pacjentow, ktérzy nie byli leczeni cysteaming w ciggu ostatnich 20 lat
czestos¢ wystepowania w/w powiktan wynosita odpowiednio: 38%,
73%, 87% oraz 48%.

U 5 pacjentow leczonych cysteaming przez okres dituzszy niz 20 lat
nie odnotowano zadnych przypadkdéw cukrzycy, miopatii oraz zgonow.
Wystgpit wylacznie 1 przypadek fagodnego zaburzenia uktadu

oddechowego.

Zgony

W trakcie badania odnotowano 33 zgony. Srednia wieku pacjentéw
w momencie zgonu wynosita 28,5 lat (SD = 6,1). Sredni czas trwania
leczenia cysteaming w chwili $mierci pacjenta wynosit 2,1 lat
(SD = 0,7). Najczestsza przyczyna zgonow byla sepsa, mocznica,

zaburzenia potykania oraz nadci$nienie wrotne.

7.2.6. Charakterystyka badania Vaisbich 2010 [7]

W brazylijskim badaniu wieloosrodkowym opisanym przez Vaisbich 2010 wzieto udziat

102 pacjentdw, u ktérych po roku 1999 zdiagnozowano cystynoze nefropatyczna.

Pacjentow przydzielono do trzech grup: grupa I — wszyscy pacjenci (n=102), grupa Il -

pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming w wieku ponizej 2 roku zycia (n=20),

grupa Ill - grupa historyczna; pacjenci, ktorzy nie byli leczeni cysteaming przed rokiem

1998 (n=18) (wszyscy pacjenci z tej grupy zostali wiaczeni do grupy I).
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Tabela 31.
Charakterystyka badania Vaisbich 2010

Charakterystyka badania Vaisbich 2010 (VI C)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne z historyczng grupg
kontrolng

Rodzaj badania

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza . .
S By Nie zdefiniowano
> Poziom cystyny w leukocytach;
. z > Ocena wzrostu masy ciata;
Oceniane punkty koncowe > 7
gony
Sponsorzy badania Brak finansowania z zewnatrz

7.2.6.1. Charakterystyka populacji

Charakterystyki osob, ktore witaczono do badania w latach 2000-2007 przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Charakterystyka pacjentow wlaczonych do badania (Vaisbich 2010)

Badanie Parametr Grupa II

Liczba pacjentow, N 102 20 18
Kobiety 42 8 11
Pleé, n
Mezczyzni 60 12 7
Sredni wiek w momencie oceny

Vaisbich wynikéw 11,5 (6,2) 5,3 (2,2) -

2010 w latach (SD)

(IVC)

Sredni wiek w czasie diagnozy, w

miesiacach (SD) 55 (49) 14,2 (4.8) -

Liczba CKD I 23 (22,5) 15 (75) 3 (16,5)
pacjentow
2 CKD II-IV 19 (18,7) 4 (20) 6 (33,5)
przewlekia
choroba CKD Hemodializa 8 0 2
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nerek \"/ Dializa
(CKD*), trz'w': " 18 0 3
n (%) otrzewnowa
Transplan_taCJa 34 1 a
nerki
Niedoczynnos¢ | ., ¢, 7 2(10) | 11 (61,1)
tarczycy ’ ’
Cukrzyca 8 (7,8) 1(5) 0
Pozanerkowe Ostabienie miesni 7 (6,8) 0 0
objawy kliniczne Zaburzenia
o,
choroby, n (%) watroby 54,9 0 1 (5,5)
Zaburzenia OUN 5 (4,9) 0 1(5,5)
Problemy z
potykaniem 2.9 0 0

*CKD (I-V) - przewlekta choroba nerek oceniana w skali od I do V, gdzie: I - uszkodzenie nerki z normalnym
lub podwyzszonym GFP (=90 ml/min/1,73m? pow. ciata), II - uszkodzenie nerki z tagodnym obnizeniem GFR
(60-89 ml/min/1,73m? pow. ciata), III - umiarkowane obnizenie GFR (30-59 ml/min/1,73m? pow. ciata), IV -
znaczne obnizenie GFR (15-29 ml/min/1,73m? pow.ciata), V - niewydolno$¢ nerki (GFR <15 ml/min/1,73m?
pow. ciata lub dializy)

Sredni wiek w momencie oceny wynikéw wszystkich pacjentéw wynosit 11,5 (SD = 6,2)
lata, a s$redni ich wiek w chwili diagnozy 4,58 (SD = 4,08) lat. Dwudziestu trzech
pacjentow ze 102 (22,5%) miato prawidtowg czynnos¢ nerek, 26/102 poddawano dializie,
a 34/102 otrzymato przeszczep nerki. Najczesciej wystepujacym pozanerkowym
objawem klinicznym cystynozy byta niedoczynnos$¢ tarczycy odnotowana u 63 (61,7%)

pacjentow.

7.2.6.2. Charakterystyka interwencji

Pacjenci otrzymywali cysteamine w dawce 60 - 90 mg/kg/dobe. W ostatnim roku
obserwacji (2007) lek przyjmowato 81/102 pacjentdw, z czego 20 dzieci rozpoczeto
terapie przed 2 rokiem zycia. Ponadto, chorzy przyjmowali fosforany, wodoroweglan
sodu, cytrynian potasu, chlorek potasu oraz wapn, magnes, kalcytriol, a w razie

koniecznosci takze inne leki.
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7.2.6.3. Efektywnos$c¢ kliniczna

Wsrod pacjentéow uczestniczacych w prébie klinicznej Vaisbich 2010 kontrole stanu
zdrowia przeprowadzono w pierwszym miesigcu, co tydzien, w kolejnych dwdch
miesigcach, co 2 tygodnie, a nastepnie co miesigc przez pét roku. Podczas kazdej wizyty
wykonywano badanie krwi i moczu. Przyjeto, ze prawidtowg czynnos¢ nerek wskazywat
klirens kreatyniny powyzej 90 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata. Przewlektg niewydolno$¢
nerek definiowano poprzez zniszczenie nerki lub wspoétczynnik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 mZ.

Dane zestawiono ponizej.

Tabela 33.
Efektywnos$¢ kliniczna cysteaminy (Vaisbich 2010

Punkt koncowy

Poziom cystyny w leukocytach mierzony u 51 pacjentéow przed
rozpoczeciem leczenia cysteaming wynosit 2,95 (SD = 1,84) nmol
potowicznej cystyny /mg biatka. W drugim pomiarze wykonanym u 32
chorych po okoto 3 - miesiecznej terapii cysteaming parametr ten
Poziom cystyny wynosit 1,67 (SD=0,99) nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Dla
w leukocytach , )
poréwnania,
u 9 zdrowych ochotnikow 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.

Autorzy badania analizowali parametry rozwoju fizycznego pacjentéw
wyrazonego wskaznikiem z-score. W grupie II odnotowano zwiekszenie
masy ciata podczas terapii cysteaming - z-score wyjsciowy wynosit
-4,35 (SD = 2,09), a koncowy -2,78 (SD = 2,46). Zgodnie z informacjq,
zawartg w publikacji wynik byt istotny statystycznie (p < 0,0001).
U tych samych pacjentow z-score dla wzrostu przyjat poczatkowaq
Ocena wartos¢ rowna -3,93 (SD = 1,82), a koricowq -3,64 (SD = 1,92); wynik
wzrostu/wagi nie byt istotny statystycznie (p = 0,37). Wyjsciowe parametry rozwoju
(wzrost i waga) u pacjentdw, ktorzy rozpoczeli terapie cysetaming
powyzej 2 roku zycia byly gorsze niz wsrdd pacjentéw z grupy II.
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 koncowy -4,16 (SD = 1,37), gdzie p = 0,0027.
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Q)

Zgony

Podczas badania zmarto 10 ze 102 pacjentéw. Jeden pacjent zmart
wskutek potransplantacyjnej sepsy, jeden nadci$nienia, jeden
rozregulowania gospodarki elektrolitowej bez uszkodzenia nerek,
czterech podczas dializy, jeden na skutek poprzeszczepowej choroby
limfoproliferacyjnej, jeden pacjent podczas hemodializy z powodu
zaburzen neurologicznych, a jeden w wyniku gruzlicy po drugim

przeszczepie.

7.2.7. Charakterystyka badania Greco 2010 [8]

Do udziatu w badaniu Greco 2010 zakwalifikowano 23 pacjentéw z rozpoznaniem

cystynozy nefropatycznej. Niniejsza proba kliniczna jest badaniem obserwacyjnym,

w ktérym mediana okresu obserwacji wyniosta 17,6 roku (zakres: od 6,3 do 27,8 roku).

Tabela 34.

Charakterystyka badania Greco 2010
Charakterystyka badania ‘ Greco 2010 (VI C)

Rodzaj badania Badanie obserwacyjne

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka

Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza Nie zdefiniowano
badawcze

Oceniane punkty koncowe

» Ocena wptywu leczenia na czynnos¢ nerek;
» Ocena wptywu leczenia na wzrastanie;
» Pozanerkowe powikfania cystynozy

Sponsorzy badania Brak informacji
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7.2.7.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do badania Greco 2010 przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Greco 2010)

ELELITE] Parametr

Liczba pacjentow, N 23

Wiek pacjentow w momencie diagnozy,

miesigce (zakres) 21 (3; 60)
Liczba kobiet (%) 11 (48)
Liczba mezczyzn (%) 12 (52)

Liczba pacjentéw z nieprawidiowa
funkcja nerek 15 (65)
w momencie rozpoznania (%)

Dtugos¢ okresu obserwacji w latach

(zakres) 17,6 (6,3; 27,8)

Wiek pacjentow w momencie

rozpoczecia leczenia, lata (zakres) 1,7.(0,3; 21)

Greco 2010 (1IV C)

Liczba pacjentow, u ktorych rozpoczeto
leczenie 11 (48)
w wieku < 2,5 r.z. (%)

Liczba pacjentéw u ktorych rozpoczeto

leczenie cysteaming przed ESRF* (%) 21 (91)
ACEi** (%) 7 (30)
Liczba

pacjentéw, u %% (0

ktérych Ll (%) 11 (48)
zastosowano
dodatkowe
leczenie Indometacyna (%) 10 (43)
farmakologiczne
(%)

tyroksyna (%) 13 (57)
Insulina (%) 4 (A7)

81




Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy
nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Instytut Arcana

enzymy trzustkowe

(%) 4 (17)

*Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
** Inhibitory konwertazy

*** Rekombinowany hormon wzrostu

7.2.7.2. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Greco 2010 zestawiono ponizej.

Tabela 36.
Charakterystyka interwencji (Greco 2010

Interwencja Dawkowanie

Srednia dawka leku wynosi 53,5 mg/kg (SD % 17,8) lub 1,35 g/m?

Cysteamina (SD + 0,49)

7.2.7.3. Efektywnos$¢ kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej cysteaminy, ktérej stosowanie rozpoczeto

wsrdéd pacjentéw powyzej oraz ponizej 2,5 lat przedstawiono ponizej.

Tabela 37.
Skutecznos$¢ kliniczna (Greco 2010

Punkt koncowy

W przypadku wiekszosci badanych pacjentéw odnotowano III stopien
przewlektej niewydolnosci nerek w wieku 10 lat natomiast > 80%
pacjentéw wymagato dializoterapii w wieku 14 lat.

Zastosowanie cysteaminy istotnie spowolnito postep w zakresie

niewydolnoséci nerek (p=0,001), co szczegdlnie obserwowano u

pacjentow,
Ocena wplywu u ktérych leczenie rozpoczeto przed 2,5 r.z. (p=0,006).
leczenia czynnos¢ . - . L .
nerek Lepsze rokowanie co do funkcji nerek wykazywali pacjenci leczeni

wyzszymi dawkami cysteaminy okreslonymi w g/m?/dobe (p=0,04), jak
rowniez osoby dodatkowo leczone inhibitorem konwertazy angiotensyny
(p=0,01).

Nalezy podkresli¢, iz wsréd starszych pacjentéw, u ktérych terapie
cysteaming rozpoczeto w pdzniejszym wieku ryzyko wystgpienia

przewlektej niewydolnosci nerek jest wyzsze.
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Zastosowanie cysteaminy, zwitaszcza od pierwszych lat zycia i
Ocena wplywu o ] ) )
leczenia na odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe

wzrastanie wzrastania.

Liczby oraz odsetki pacjentéow, u ktorych wystgpity pozanerkowe powiktania podczas

dtugoterminowego okresu obserwacji przedstawiono ponizej.

Tabela 38.
Powiktlania pozanerkowe (Greco 2010

Wiek pacjentow

Badanie Powiktanie w latach
< 10 22 1 (4,55)*
Cukrzyca 10-18 18 4 (22,22)*
>18 11 5 (45,45)*
<10 22 7 (31,82)*
Niedoczynnosé
tarczycy 10-18 18 10 (55,56)*
>18 11 9 (81,82)*
Greco 2010
Suplementacja
aavce) enzyméw >18 11 3 (27,3)*
watrobowych
Miopatia i/lub *
e >18 11 5 (45,45)
Hipogonadyzm meski >18 5* 5 (100)*
Nowotwory 23" 4 (17,40)*
Zgony 23" 3 (13,04)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych
** populacja mezczyzn
" liczba pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w badaniu

W oparciu o informacje zawarte w powyzszej tabeli nalezy wnioskowaé, iz czestosc
wystepowania pozanerkowych powiktan w postaci cukrzycy oraz niedoczynnosci tarczycy
wzrasta wraz z wiekiem pacjentow. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozan
okresli¢ wptywu leczenia cysteaming na ich prewencje. Zaobserwowano stosunkowo
wysoka czestosé

wystepowania rzadkich form nowotworéw.

U 3 spos$rdd 23 pacjentéw odnotowano wystagpienie rzadkich form guzéw pierwotnych,

ktére zostaty skutecznie wyleczone.
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7.2.8. Charakterystyka badania Brodin-Sartorius 2011 [9]

Charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do badania Brodin-Sartorius 2011

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Charakterystyka badania Brodin-Sartorius 2011

Charakterystyka badania Brodin-Sartorius 2011 (VI C)

Rodzaj badania Badanie obserwacyjne

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza . -
P E— Nie zdefiniowano
> Srednie stezenie cystyny w leukocytach;
> Stopien dyscypliny terapeutycznej;
» Schytkowa niewydolnoé¢ nerek (ESRD);
» Niedoczynnos$¢ tarczycy;
Oceniane punkty koncowe > Cukrzyca;
» Zaburzenia nerwowo-miesniowe;
» Zgony;
» Funkcjonowanie szkolne i spoteczne;
» Korelacja genotyp-fenotyp
Sponsorzy badania Brak informaciji

7.2.8.1. Charakterystyka populacji

Badanie przeprowadzone przez Brodin-Sartorius A. i wsp., opublikowane w 2011 objeto
86 dorostych pacjentow w wieku od 15,2 do 50,1 lat (mediana 25,9 lat), u ktorych

rozpoznanie choroby nastgpito pomiedzy 0,5 a 11,6 r.z. (mediana 1,5 r.z.).
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Charakterystyke wyjsciowq pacjentéw przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 40.

Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniu Brodin-Sartorius 2011

Badanie Parametr

Liczba pacjentéw, N 86

Liczba kobiet (%) 42 (48,84)

Mediana wieku pacjentéw w latach

(zakres) 25,9 (21,8; 31,4)

Liczba pacjentéw, ktorych rodzice byli

spokrewnieni (%) 20 (23,26)*

Sredni wiek w chwili diagnozy

cystynozy, lat (zakres) 2,2 (0,5; 11.,6)

Sredni wiek pacjentéw w momencie

ostatniej obserwacji, lat (zakres) 26,7 (15,2; 50.1)

Sredni wiek pacjentéw, w momencie
wystapienia pierwszych objawoéw 11,1 (3; 48)
choroby, miesiac (zakres)

wielomocz- -
polidypcja (%) 95 (82)
Brodin-Sartorius 2011
(IV C) Pierwsze op6zniony wzrost 73* (63)
objawy choroby (%)
krzywica (%) 48* (41)
Liczba pacjentow z zespoiem -
Fanconiego (%) 86 (100)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapity
. . 83* (71)
ztogi cystyny w rogowce (%)
Wzrost dorostych kobiet (zakres) 142,1 (105; 164)
Wzrost dorostych mezczyzn (zakres) 152,1 (129; 177)
Liczba pacjentow, u ktorych
zastosowano terapie hormonami 28 (33)

wzrostu

$redni wiek pacjentéw, w momencie
rozpoczecia terapii hormonem wzrostu, 10,0 (3,6; 15,6)
lat (zakres)
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Sredni czas trwania terapii hormonem

wzrostu, lat (zakres) 4,3 (0,9; 11,7)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych, dla liczby pacjentéw wynoszacej 86.

Leczenie cysteaming zastosowano u 75 sposrdd 86 pacjentow  (86%)

zakwalifikowanych wstepnie do udziatu w badaniu Brodin-Sartorius 201 1.

Zestawienie cech demograficznych oraz klinicznych w leczonej cysteaming populaciji

pacjentow przedstawiono ponizej.

Tabela 41.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, ktérych leczono cysteamina Brodin-Sartorius 2011

Badanie Parametr

Liczba pacjentéow, N 75

Sredni wiek pacjentéw w momencie

rozpoczecia leczenia, lata (zakres) 9,9 (0,9; 38,6)

Dtugosc terapi w latach, mediana 17,4 (0,9: 28,4)

(zakres)
Brodin-Sartorius 2011
(IV C)
< 8 lat 48 (64)*
Wiek 8la &4
pacjentow,
w ktérym -
rozpoczeto 8-15 lat 1(1,33)
leczenie
t .
cysteaming 25 27 (36)*

7.2.8.2. Charakterystyka interwencji

Autorzy publikacji Brodin-Sartorius 2011 nie uwzglednili informacji na temat

dawkowania leku.
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7.2.8.3. Efektywnos$¢ kliniczna

Informacje dotyczace efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej wsréd pacjentéw

uczestniczacych w badaniu Brodin-Sartorius 2011 zestawiono ponizej.

Tabela 42.
Skutecznosc¢ kliniczna (Brodin-Sartorius 2011

Punkt koncowy

Stezenie cystyny w leukocytach podczas mediany obserwacji
wynoszgcej 17,4 roku oceniono u 78 pacjentdw.
> Srednie stezenie cystyny wynoszace < 2 nmol potowicznej
cystyny/mg biatka odnotowano u 22 pacjentéw (28,2%),
$rednie stezenie wyniosto 1,8 nmol potowicznej cystyny/mg

Srednie stezenie biatka;

cystyny >

o o , . i
w leukocytach U 27 pacjentow (34,6%) srednie stezenie cystyny w

leukocytach zawierato sie w zakresie pomiedzy 2 a 3 nmol
potowicznej cystyny/mg biatka ($rednia 2,3 nmol);

> U 29 pacjentow (37,2%) Srednie stezenie cystyny w
leukocytach wyniosto >3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka

($rednia 4,3 nmol).

. ) Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) zdefiniowano jako
Stopien dyscypliny o, o . L,
terapeutycznej bardzo dobry u 31 pacjentow (41,3%) oraz jako dobry u 26 pacjentow

(compliance) (34,6%).

» Sposrdéd 40 pacjentéw, u ktorych terapie CYS rozpoczeto przed
5 r.z. u 32 (80%) wystapita ESRD. Mediana osiggniecia ESRD
wyniosta 12,2 lat.

Schytkowa > Sposéréd 8 pacjentdéw, u ktérych terapie CYS rozpoczeto po 5

niewydolnos¢ nerek r.z., wszyscy(100%) osiagneli ESRD. Mediana osiggnigecia ESRD
wyniosta 9,5 lat;

> U wszystkich sposréod 32 pacjentéw nie leczonych CYS

wystapita ESRD. Mediana osiggniecia ESRD wyniosta 9 lat.

> U 21 pacjentow (52,5%), u ktdrych leczenie CYS rozpoczeto
przed 5 r.z. wystgpita niedoczynnos¢ tarczycy (mediana wieku
12,7 lat);

Nicdoeeynase » U 11 pacjentéw (73,3%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po
tarczycy 5 r.z. wystgpita niedoczynno$¢ tarczycy (mediana wieku 14,5
lat);

> U 62 pacjentow (72,1%), nieleczonych CYS wystgpita

niedoczynno$c¢ tarczycy (mediana wieku 10,4 lat).
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> U 11 pacjentdw (27,5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto
przed 5 r.z. wystgpita cukrzyca (mediana wieku 16,6 lat);

> U 11 pacjentow (64,7%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po
5 r.z. wystgpita cukrzyca (mediana wieku 21,1 lat);

» U 26 pacjentow (89,7%), nieleczonych CYS wystapita cukrzyca
(mediana wieku 13,7 lat).

LT Analiza statystyczna przeprowadzona przez autordw publikacji

Brodin-Sartorius 2011 wykazata istotny wpltyw leczenia CYS w

prewencji tego powiktania w porownaniu z brakiem leczenia. W

przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt wyrazniejszy

(p<0,001),

w porownaniu do pdzniej wdrozonego leczenia (p=0,049).

» U 6 pacjentow (15%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto przed
5 r.z. wystgpito to powiktanie (mediana wieku 19,6 lat);

> U 15 pacjentow (53,6%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po
5 r.z. wystapito to powiktanie (mediana wieku 26,7 lat);

» U 11 pacjentéw (61,1%), nieleczonych CYS wystgpito to

powiktanie (mediana wieku 24 lata).
Choroby nerwowo-

miesniowe Analiza statystyczna przeprowadzona przez autorow publikacji
Brodin-Sartorius 2011wykazata istotny wptyw leczenia CYS w prewencji
tego powiktania w poréwnaniu z brakiem leczenia, o ile leczenie
rozpoczeto przed 5 r.z. (p=0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli
leczenie rozpoczeto pdzniej (brak istotnosci statystycznej).

> 2 pacjentow (5%), u ktdérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5
r.z. zmarto (mediana wieku 22,3 lat). Przyczyng zgonu u
jednego pacjenta byta infekcja natomiast 2 osoba zmarta z
przyczyn neurologicznych);

» 15 pacjentéw (42,9%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po 5
r.z. zmarto (mediana wieku 29,4 lat). Przyczyny zgonu byty
nastepujace: obrzek ptuc: n=2, nieokreslone infekcje: n=2,
nieokreslone powiktania neurologiczne: n=4, samobdjstwo: n=

Zgony 1, zachtysniecie: n= 4, uraz: n=1, w przypadku jednego
pacjenta przyczyna $mierci nie byta znana

> 7 pacjentow (63,6%) nieleczonych CYS zmarto (mediana wieku
23,2 lat). Przyczyna zgonu byt obrzek ptuc: n=1, infekcje: n=2,
krwotok z przewodu pokarmowego: n=1, nieokreslone

powiktania neurologiczne; n=3.

Analiza statystyczna ujawnita istotny wptyw leczenia CYS na
zmniejszenie odsetka zgondw o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z.

(p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie rozpoczeto pdzniej
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(brak istotnosci statystycznej).

Z danych przedstawionych w analizowanym badaniu wynika, iz
wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming zwieksza szanse na
Funkchnowanie lepsza edukacje i funkcjonowanie spoteczne. Sposdb przedstawienia
szkolne i spoteczne | L o ) ) .
informacji nie pozwolit jednak na wykonanie analizy statystycznej

potwierdzajacej niniejsza obserwacje.

R B i e Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy typem mutacji a przebiegiem

fenotyp klinicznym choroby i jej powiktaniami.

7.3. Opis przypadkow (case reports)

7.3.1. Proesmans 1987 [1]

W analizowanej publikacji Proesmans 1987 wzieto udziat 3 dzieci z cystynoza
nefropatyczng leczonych cysteaming przez okres przynajmniej 6 lat. Cysteamina
(chlorowodorek cysteaminy lub fosfocysteamina) podawana byta doustnie w postaci
syropu w dawce 60 mg/kg na dobe. Celem badania byta ocena funkcjonowania oraz
parametru wzrostu

w trakcie leczenia cysteaming.
Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegdétowq charakterystyke trzech pacjentéow

wiaczonych do badania.

Tabela 43.
Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania (Proesmans 1987)

Pacjen Zastosowana

Badanie t Charakterystyka pacjenta interwencja

Rozpoznanie cukromoczu oraz Ro;lpoczecclle tlf_rapu
Proesmans biatkomoczu w wieku 6 miesiecy. chiorowodorkiem
1 cysteaminy
1987(1IV D) ieku 3 lat i 3 miesi
Rozpoznanie zespotu Fanconiego w wwieku s fat I s miesiecy

wieku 7 miesiecy
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Pacjen

t

Charakterystyka pacjenta
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Zastosowana

wystepowania krysztatkow cystyny

w rogdéwce oraz stezenia cystyny
w leukocytach (0,6 ymol potowicznej
cystyny /g biatka)

Cystynoza zdiagnozowana na podstawie

interwencja

W wieku 4 lat i 7 miesiecy
zostaje wprowadzona
terapia fosfocysteaming

W wieku 10 lat
zredukowano dawke
fosfocysteaminy z
powodu nagtego spadku
stezenia fosforanu

Rozpoznanie zespotu Fanconiego w
wieku 6 miesiecy

W wieku 2 lat zdiagnozowano cystynoze
na podstawie wystepowania krysztatkow
cystyny w rogéwce oraz stezeniu
cystyny w leukocytach (2,9 ymol
potowicznej cystyny / g biatka).

Poczatkowo pacjent byt
leczony indometacyng,
w dawce 2,5 mg/kg/d,
ktora zostata
zredukowana po 3
miesigcach gdy poziom
stezenia kreatyniny
wzrost do 2,4 ml/dl.

W wieku 2 lati 10
miesiecy pacjent
rozpoczat
leczenie fosfocysteaming
w dawce
20 mg/kg/d. Nastepnie
dawke zwiekszono do 60
mg/mg/kg.

Po 5 latach leczenia
stezenie kreatyniny
osiggneto wartos¢ 3,4
mg/dl.

Rozpoznanie wielomoczu, anemii,
zaburzen wzrostu w wieku 3 lat i 2
miesiecy. We wstepnym badaniu nie
stwierdzono biatkomoczu oraz
cukromoczu natomiast zaobserwowano
krysztatki cystyny w rogdéwce oraz w
szpiku kostnym. Cystynoza zostata
zdiagnozowana na podstawie wysokiego
poziomu cystyny w leukocytach.

W wieku 3 lat i 4 miesiecy
pacjenta poddano
leczeniu chlorowodorkiem
cysteaminy. Po okresie 1
roku zostata u niego
wprowadzona terapia
fosfocysteaming.

W wieku 9 lat i 2 miesiecy
zaprzestano terapii ze
wzgledu na wysoki
poziom stezenia
fosforanu. Trzy miesigce
pdzniej rozpoczeto u

pacjenta hemodialize.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Efektywnos$¢ kliniczna (Proesmans 1987

Badanie Wyniki efektywnosci klinicznej

Po 1 miesigcu od rozpoczecia terapii cysteaming u wszystkich trzech

pacjentow zaobserwowano zmniejszenie nadwrazliwosci na S$wiatto
(fotofobia). Badanie czynnosci tarczycy byto prawidtowe zaréwno
miesigc przed leczeniem, jak i po szescioletniej terapii cysteamina.
U pacjenta nr 1 wzrost byt srednio mniejszy o -1 SD po okresie 1 roku
leczenia i mniejszy o -3 SD po 6 latach terapii w poréwnaniu do

wzrostu prawidtowego. U pacjenta nr 2 na poczatku leczenia
Proesmans 1987

(IV D) cysteaming wzrost byt Srednio mniejszy o -3 od wzrostu prawidiowego i

pozostawat na poziomie -4 do -5 SD do momentu zakonczenia terapii,
natomiast wzrost pacjenta nr 3 zmniejszyt sie $rednio o -6 SD w

poréwnaniu do wzrostu prawidtowego w trakcie terapii.

Poziom kreatyniny podczas pierwszych od 3 do 4 lat leczenia nie
zmieniat sie. U kazdego z pacjentdw po ukonczeniu 8 r.z nastgpit

wzrost stezenia analizowanego parametru.

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowacd, iz zastosowanie terapii
cysteaming przyczynia sie do zmniejszenia nadwrazliwosci na swiatto oraz utrzymania
stezenia kreatyniny na statym poziomie przez pierwsze 3 do 4 lat leczenia. Nie

odnotowano polepszenia parametru wzrostu podczas 6-letniej terapii cysteaming.

7.3.2. Reznik 1991 [2]

W publikacji Reznik 1991 opisano trzech pacjentéw z cystynoza nefropatyczng
poddanych terapii preparatami cysteaminy w pierwszych trzech tygodniach zycia. Dzieci
przyjmowaty chlorowodorek cysteaminy lub fosfocysteamine w dawce 1,3 g/m?/dobe lub
1,95 g/m?/dobe. Wszyscy trzej pacjenci posiadali starsze rodzedAstwo, u ktdérego
wczesniej réwniez zostata zdiagnozowana cystynoza nefropatyczna. Szczegotowe

charakterystyki pacjentéow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Charakterystyki trzech pacjentéw opisanych w badaniu (Reznik 1991)

Badanie Parametr Pacjent 1 Pacjent 2  Pacjent 3
Wiek rozpoczecia terapii 12 godz. 9 dni 3 tyg.
Reznik 2
1991 (IV D) Dawka CYS, w g/m*/dobe 1,30 1,95 1,95
Wyjséciowy | Leukocyty we krwi - - 5,5
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poziom obwodowej*
cystyny, w
nmol Leukocyty we krwi 48 69 7
potowicznej pepowinowej* * ’ ’ -
cystyny/mg
biatka (SD) Lozysko** 7,2 5,8 -

Sredni poziom cystyny

w leukocytach podczas terapii, 0,91
w nmol potowicznej cystyny/mg 0,62 (0,06) 0,25 (0,10) (0,45)
biatka (SD)
GFR, w ml/min/1,73 m?*~ & 95 113 82
Biatko, w mg~~ 120 - 115
24-
godzinne Catkowite
wydalanie wydalanie
moczu& aminokwaséw, w 900 433 1000
pmol/kg/dobe~ A~

*Norma: < 0,2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka

**Norma: < 0,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka

~Norma: > 80 ml/min/1,73 m?

~NNorma: < 50 pymol/kg/dobe

ANANorma: 94 (£45) pmol/kg/dobe

&Wiek pacjenta 1, 2 i 3 w chwili przeprowadzenia pomiaréw odpowiednio: 6 mies., 8 mies., 6 mies.

Tabela 46.
Efektywnos¢ kliniczna (Reznik 1991

ELET TS Wyniki efektywnosci klinicznej

Pacjent 1 rozpoczat leczenie preparatem cysteaminy 12 godzin po
urodzeniu. W 9 miesigqcu jego zycia zaobserwowano wystepowanie
krysztatkow cystyny w rogoéwce, a w dwunastym konieczne byto
wprowadzenie terapii uzupetniajacej poziom wodoroweglanéw. W wieku
36 miesiecy pacjent przyjmowat fosfocysteamine, zwigzki zasadowe
i witamine D. Jego wzrost byt bardzo zblizony do wzrostu starszego
brata, ktéry w wieku 3,5 roku rozpoczat leczenie cysteaming w dawce
1,3 g/m?/dobe.

Reznik 1991 (IV D) U pacjenta 2 terapie fosfocysteaming rozpoczeto w 9 dniu jego zycia.
Krysztatki cystyny w rogéwce pojawity sie w wieku 8 miesiecy. Wyniki
badan przeprowadzonych w 34 miesiqcu zycia pacjenta ujawnity
prawidtowy poziom elektrolitbw w surowicy, prawidliowg filtracje
ktebuszkowa wyrazong parametrem GFR oraz brak krzywicy. W
pierwszych 3 latach zycia opisywany pacjent charakteryzowat sie
lepszym tempem wzrostu niz jego starsze rodzenstwo, ktére rozpoczeto

terapie cysteaming w 11 miesigcu zycia.

Pacjent 3 rozpoczat przyjmowanie cysteaminy w 3 tygodniu zycia.

92




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy | J-‘
Instytut Arcana k

W przeciaggu 9 miesiecy wydalanie aminokwaséw z moczem wzrosto
u niego do poziomu 2100 pmol/kg/dobe. W 14 miesiqcu zycia u
badanego dziecka zdiagnozowano krzywice i kwasice, a takze opisano
wystepowanie krysztatkow cystyny w rogéwce. W tym samym czasie
rozpoczeto terapie witaming D, zwigzkami zasadowymi i fosforem. W
34 miesiqcu zycia pacjent byt znacznie wyzszy niz jego starsze
rodzenstwo, u ktérego leczenie cysteaming zostato wdrozone w 9

miesigcu zycia.

Pomimo wczesnego rozpoczecia terapii preparatami cysteaminy
u wszystkich trzech pacjentéw rozwingt sie zespo6t Fanconiego. Dzieci te
jednak dobrze tolerowaty lek i podczas trwania obserwacji nie
wymagaty hospitalizacji. Ponadto, wczesne wdrozenie leczenia CYS
pacjentom
z cystynoza nefropatyczng przyczynia sie do osiggniecia wiekszego

wzrostu.

7.3.3. Kleta 2004 [3]

W publikacji Kleta 2004 opisano dwodch pacjentéw (rodzenstwo) z cystynozg
nefropatyczng leczonych doustnymi preparatami cysteaminy. Podczas trwajacej kilka lat
obserwacji analizowano m.in. zmiany stezenia cystyny w leukocytach, kreatyniny w
surowicy

i klirensu kreatyniny.

Pacjent 1 zostat zdiagnozowany w wieku 20 miesiecy, kiedy mierzyt 80 cm
(10 percentyl) i wazyt 9 kg (ponizej 5 percentyla). Oznaczone wéwczas stezenie cystyny
w leukocytach wynosito 10,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka, stezenie kreatyniny
w surowicy 1,2 mg/dl, a klirens kreatyniny 24 ml/min/1,73m?. Pacjent rozpoczat terapie
fosfocysteaming w wieku 20 miesiecy i przyjmowat dawke 60 mg (wolnej zasady)/kg
masy ciata/dobe co 6 godzin. W wieku 14 lat i 10 miesiecy funkcje zyciowe, wyglad i
wyniki badan pacjenta byty prawidtowe. Poziom cystyny w leukocytach wynosit 0,5 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka, kreatyniny w surowicy 1,0 mg/dl, a klirens kreatyniny 78
ml/min/1,73m?. Wiek koséci zostat oszacowany na 12,5 roku, nie zdiagnozowano
krzywicy. Chory przyjmowat woéwczas doustnie dwuwinian cysteaminy w dawce 34
mg/kg/dobe (450 mg co 6 godzin). W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany

analizowanych parametrow w czasie obserwowane u pacjenta 1.
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Tabela 47.
Zmiany analizowanych parametréw w czasie - pacjent 1 (Kleta 2004)

Stezenie Stezenie
cystyny kreatynin Klirens
Badanie Wiek (o) £ W Ie'("::,.%ta‘:h \Yv kreaiiyniny
(G v (mg/kg/dobe) potowicznej surowicy (mI/nI:;\)/l,73
cystyny/mg krwi
LIELE)) (mg/dl)
1r8m 0 10,3 1,2 24
i1rilm 60 0,7 0,7 41
2r4m 90 0,8 0,6 42
2r7 m 88 0,8 0,6 43
2r1llm 92 0,9 0,6 56
3rd4m 88 0,4 0,5 53
3ri0m 93 0,7 0,6 60
4r4m 84 0,5 0,6 62
4r10m 83 0,5 0,7 bd™
K'e(;"’:/igo" 5r4m 84 0,5 0.6 66
6rilm 83 0,8 0,7 61
6r8m 83 1,4 0,8 bd
6rillm 79 1,3 0,7 57
7Zr3m 78 0,4 0,8 bd
7Zri0m 67 0,7 0,6 74
8ri0 m 57 0,8 0,7 bd
10ri11m 42 1,1 0,6 92
12r11m 43 0,9 0,7 76
14 ri0m 34 0,5 1,0 78

*r — rok, m — miesigc
~ bd - brak danych
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U pacjenta 2 cystynoze nefropatyczng zdiagnozowano krotko po urodzeniu, gdy
w 9 tygodniu zycia poziom cystyny w leukocytach wynosit 9,7 nmol potowicznej
cystyny/mg biatka. Poziom kreatyniny w surowicy krwi byt w tym czasie réwny 0,5
mg/dl.

W wieku 10 tygodni chora rozpoczeta terapie fosfocysteaming w poczatkowej dawce 82
mg (wolnej zasady)/kg masy ciata/dobe co 6 godzin. Dzienna dawka leku byta
modyfikowana w zaleznosci od stopnia rozwoju dziecka i stezenia cystyny w leukocytach,
czyli parametréw analizowanych podczas wizyt kontrolnych (co 3 - 24 miesigce). W wieku
8 lat i 10 miesiecy funkcje zyciowe, wyglad i wyniki badan dziecka byty prawidtowe, a
wiek kosci byt rowny wiekowi chronologicznemu (metrykalnemu). Poziom cystyny w
leukocytach wynidést 0,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka, stezenie kreatyniny w
surowicy byto réwne 0,6 mg/dl, a klirens kreatyninyl105 ml/min/1,73m?. Pacjentka
przyjmowata wéwczas dwuwinian cysteaminy w dawce40 mg/kg/dobe (350 mg co 6
godzin). Ponizej przedstawiono zmiany parametrow odnotowane w trakcie okresu

obserwacji pacjenta 2.

Tabela 48.
Zmiany analizowanych parametrow w czasie - pacjent 2 (Kleta 2004)

Stezenie
cystyny Stezenie Klirens
Badanie nudiELe s = Iet(:ll::‘cgfltach vlf,rzs:m:l‘ SR
- .
(r, m) (mg/kg/dobe) potowicznej krwi (ml7/3r'r1|1|;1)/1,
cystyny/mg (mg/dl)
biatka)
5m 82 0,4 0,5 52
8m 72 0,5 0,5 53
i1 m 65 0,6 0,6 bd
Kleta 2004
(IV D) 1ri0Om 45 1,9 0,5 bd
2r9m 62 0,7 0,5 bd
4rillm 46 1,1 0,5 99
6rilm 52 0,4 0,5 94
8ri0m 40 0,3 0,6 105

*r — rok, m - miesigc
~ bd - brak danych
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Zgodnie z opinig autoréw badania Kleta 2004 wczesnie rozpoczeta terapia preparatami
cysteaminy oraz compliance pacjentow moga doprowadzi¢ do zatrzymania rozwoju

zaburzen nerek oraz opdznienia wzrostu.
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7.3.4. DaSilva 1985 [4]

W publikacji DaSilva 1985 przedstawiono opis rodzenstwa (dwdch braci), u ktdérego
zdiagnozowano cystynoze nefropatyczng. Wzgledem pacjentdw zastosowano rdzne
schematy postepowania (pacjent nr 1- brak leczenia cysteaming, pacjent nr 2 -leczony

chlorowodorkiem cysteaminy).

Tabela 49.
Opis przypadku ( DaSilva 1985

ELETITE Opis przypadku

Pacjent 1 zostat zdiagnozowany w wieku 16 miesiecy na podstawie

obecnosci zespotu Fanconiego oraz krysztatkow cystyny w szpiku
kostnym. Byt leczony objawowo, prezentowat typowe objawy
cystynozy,
w tym niskorostos$¢ (wzrost < 3 centyla) i zmart w wieku 10 lat w
przebiegu schytkowej niewydolnosci nerek. Poziom potowicznej cystyny
w leukocytach oznaczono u niego na 3 tygodnie przed $miercig wynosit
2,58 nmol/mg biatka.

Pacjent 2 po rozpoznaniu choroby na podstawie poziomu

potowicznej cystyny w leukocytach (23,1 i 8 nmol/mg biatka) i

DaSilva 1985 B
ibroblastac skory
(IV D) fibrobl h ki

(2,4 nmol/mg biatka), a takze wywiadu rodzinnego rozpoczat terapie
chlorowodorkiem cysteaminy w wieku 1 miesigca. Dzienna dawka leku
wyniosta 50 mg/kilogram masy ciata i byta podawana trzy razy na
dobe. Kontrolne poziomy potowicznej cystyny w leukocytach zawieraty
sie zazwyczaj pomiedzy 0 - 0,5 nmol/mg biatka. Do wieku 4,5 lat
(ostatnia opisana obserwacja) chtopczyk prezentowat prawidtowy
rozwdj

psychomotorychny i wzrastanie ok. 50 centyla. Stwierdzono
nieznacznie obnizony GFR. Nie zaobserwowano wystgpienia dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem cysteaminy.

Z powyzszych danych wynika, iz leczenie cysteaming przyczynia sie do utrzymania

prawidtowych parametréw rozwoju oraz obnizenia poziomu cystyny w leukocytach.
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7.3.5. Midley 2011 [5]

Opis przypadku umieszczono w tabeli.

Tabela 50.
Opis przypadku (Midley 2011

EELELIE Opis przypadku

W publikacji przedstawiono przypadek 55-letniego mezczyzny,
u ktéorego w wieku 9 lat rozpoznano miodzienczg posta¢ cystynozy
nefropatycznej spowodowang homozygotyczng, nietypowa mutacja o
typie delecji genu CTNS. Pacjent do 53 roku zycia nie byt leczony
cysteaming stad mozliwe bylo przesledzenie naturalnego przebiegu
choroby. W momencie rozpoznania pacjent prezentowat typowe objawy
zespotu Fanconiego, przewlekta chorobe nerek 2 stopnia, ztogi cystyny
W rogowce i wzrastanie na poziomie 10 centyla. W wieku 12 lat u
pacjenta odnotowano $wiattowstret oraz pienisty mocz. W wieku 13 lat
stezenie fosforandw w surowicy krwi wyniosto 0,97 nmol/l, klirens
kreatyniny wynidst 63 ml/min/1,73 m?. Stezenie cystyny w leukocytach
wyniosto 4,2 nmol pofowicznej cystyny/mg biatka. W wieku 14 lat
klirens kreatyniny u pacjenta wyniést 46 ml/min/1,73 m?. U
analizowanego pacjent w wieku 15 lat obserwowano nasilajace sie
zmeczenie, sporadyczne wymioty, natomiast w wieku 16 lat
przeprowadzono
Midley 2011 (IV D) o _
przeszczep nerki z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. Pomimo
prawidtowo funkcjonujacego przeszczepu pacjent nie zdecydowat sie na
leczenie cysteaming. W miare uptywu czasu u pacjenta dochodzito do
stopniowej dysfunkcji przeszczepu, czego konsekwencjg w wieku 44 lat
byty dializy. W wieku 52 lat u pacjenta przeprowadzono przeszczep
nerki od zmartego dawcy. U 53-letniego pacjenta rozpoczeto leczenie
cysteaming, tym bardziej, iz ostatnie doniesienia wskazywaty, iz
leczenie cysteaming moze prowadzi¢ do znacznych korzysci klinicznych,

u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng po przeszczepie nerki.

Prezentowany przypadek w poréwnaniu do postaci niemowlecej
choroby charakteryzowat sie wolniejszym przebiegiem przewlektej
choroby nerek, pdzniejszym osiggnieciem schytkowej niewydolnosci
nerek i niektorych powiktan narzadowych. Nie obserwowano istotnych
zaburzen nerwowo - miesniowych, dysfunkcji pulmonologicznych oraz

trudnosci w potykaniu.
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8. DODATKOWO OCENA BEZPIECZENSTWA

8.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest petna ocena bezpieczenstwa cysteaminy
podawanej w postaci preparatu Cystagon® poprzez okreélenie najczesciej wystepujacych

i/lub powaznych dziatan niepozadanych.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych,
przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi

petnej oceny ryzyka stosowania leku Cystagon® [1].

8.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania
dostepnych materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych

zwigzanych z przyjmowaniem analizowanego leku.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie
bezpieczenstwa nalezy dokonaé identyfikacji dziatan niepozadanych na podstawie
raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne
w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports) jak i urzeddw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak:
European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu) [2], Food and Drug
Administration (http://www.fda.gov) [3] oraz Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [4].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w
internetowych bazach danych, powinny rowniez zosta¢ uwzglednione w okresowym

raporcie
o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR). | EGNGNGNININIIIIIIIEE
|

Dziatania niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z
informacjami przedstawionymi w sprawozdaniach EPAR (EMA) [2], a w szczegolnosci w

Charakterystyce Produktu Leczniczego [6].
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Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej interwencji, jakg jest cysteamina stosowana w

leczeniu cystynozy nefropatycznej.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
W celu identyfikacji badan klinicznych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed,
Embase oraz Cochrane. Zastosowano szeroka strategie wyszukiwania niezawezong na

typ badan oraz rodzaj komparatora.

8.3. Wybor i uzasadnienie uwzglednionych w analizie dziatan
niepozadanych

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) preparatu Cystagon®
dokonano zestawienia dziatan niepozadanych, ktore zostaty zarejestrowane w trakcie

przeprowadzania badan klinicznych z zastosowaniem cysteaminy.

W celu oszacowania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano
nastepujaca klasyfikacje: bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 do <1/10) i niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100).

Ponizej przedstawione dziatania niepozgdane zostaty uporzgdkowane pod wzgledem

wptywu na poszczegdlne uktady i narzady oraz czestos¢ wystepowania.

Tabela 51.
Dzialania niepozadane uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cystagon® [ChPL]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Dziatania niepozadane L Czesto Niezbyt
czesto czesto
. Nieprawidlowe wyniki
dia B:::tm:zne testow czynnosci +
9 y watroby
Zaburzenia krwi Leukopenia +
i uktadu chtonnego p
Bdl gtowy, .
Zaburzenia ukiadu encefalopatia
nerwowego
Sennos¢, drgawki +
Zaburzenia zotadka Wymioty, hudnosci, +

100




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Instytut Arcana

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; Jj )

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
i jelit biegunka
Bdl brzucha, cuchnacy
oddech, niestrawnosg¢, .
zapalenie biony
$sluzowej zotadka i jelit
Owrzodzenie trawienne +
Zaburzenia nerek Zespét nerczycow +
i drog moczowych P y Y
Nieprzyjemny zapach +
skory, wysypka
Zaburzenia skory ZmianytbarW\:(\’Nlosow,
i tkanki podskornej rozstepy skorne,
kruchosc¢ skory
+
(guzopodobne
mieczakowate zmiany
skérne w okolicy tokci)
Nadmierny wyprost
. w stawach, bdle nadg,
Za_lbyr_zenla koslawos¢ kolan,
miesniowo- . .
- osteopenia, ztamanie +
szkieletowe kompresyjne
H H : ’
VT skrzywienie boczne
kregostupa
Zaburzenia
metabolizmu i Anoreksja +
odzywiania
Zaburzenia ogélne i Letarg, goraczka +
stany
w miejscu podania Ostabienie +
_Zaburzenla_ukladu Reakcje anafilaktyczne +
immunologicznego
Zaburzenia oy
- Nerwowosc, omamy +
psychiczne

W oparciu o informacje dostepne na stronie European Medicines Agency [2] najczestsze
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem Cystagonu® dotyczylty ukfadu
pokarmowego. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u
>1 na 10 pacjentéw byty:

> utrata apetytu;
» wymioty;

> nudnosci;

101




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy ; Jj
Instytut Arcana k

» biegunka;
> letarg;
> gorgczka.

Zaprezentowany profil bezpieczenstwa w oparciu o ChPL oraz informacje dostepne na
stronie European Medicines Agency nalezy wnioskowaé, iz profil bezpieczenstwa jest
zbiezny z oceng bezpieczenstwa przedstawiong w niniejszym przegladzie. Zgodnie z ChPL
dziataniami niepozadanymi najczesciej pojawiajagcymi sie podczas terapii cysteaming byly
wymioty, nudnosci, biegunka, jak rowniez anoreksja, letarg i gorgczka. Czesto
odnotowywano m.in. bdle gtowy i brzucha, niestrawnos$¢, nieprzyjemny zapach oddechu i

skory czy ostabienie i nieprawidtowe wyniki testdw czynnosci watroby.

Ponadto, podano informacje, ze zespdt nerczycowy opisano u 2 oséb w ciggu 6 miesiecy
od rozpoczecia terapii, ktéry czesciowo ustgpit po jej zakonczeniu. Zmiany w obrebie
tokci podobne do objawow zespotu Ehlersa-Danlosa wystgpity w nielicznych przypadkach
wsérdod pacjentow leczonych dtugotrwale dawkami cysteaminy przekraczajgcymi 1,95
g/m?/dobe.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego umieszczono réwniez informacje, ze jeden
pacjent zmart na skutek znacznych zmian naczyniowych oraz ostrego niedokrwienia

mozgu.

8.4. Ocena bezpieczenstwa cysteaminy (Besouw 2011) [7]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.
Tabela 52.

Charakterystyka badania Besouw 2011
Charakterystyka badania Besouw 2011 (VI D)

Rodzaj badania | Opis przypadku

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

Nie zdefiniowano
badawcze

Oceniane punkty koncowe Nie dotyczy
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Sponsorzy badania Cystinosis Research Foundation

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono raport dotyczacy
bezpieczenstwa zastosowania cysteaminy u 8 sposrdéd 550 pacjentdow z cystynoza,

leczonych cysteaming w Europie w czasie ostatnich 5 lat (Besouw 2011).

Opisy przypadkdéw zestawiono w tabeli.

Tabela 53.
Opis przypadku (Besouw 2011

Badanie Opis przypadku

W publikacji opisano nowe, dotychczas nie spotykane skutki uboczne
zwigzane prawdopodobnie z leczeniem cysteaming. Wystapity one u 8
z 550 pacjentow leczonych tym lekiem w Europie w ciggu ostatnich 5
lat. Z powodu niekompletnych danych klinicznych w publikacji opisano
przypadki tylko 6 chorych. U wszystkich tych pacjentéw odnotowano
wystapienie zmian skérnych pochodzenia naczyniowego w obrebie
tokci. Poza tym u 2 chorych obserwowano rozstepy na skdrze konczyn
gérnych i brzucha, u 2 bodle kostno-miesniowe oraz u jednego pacjenta

objawy neurologiczne. W przypadku 3 z 6 pacjentow, przekroczono

Besouw 2011 (1V
D) maksymalna rekomendowang dawke leku wynoszaca 1,95 g/m?/dobe.

W przypadku 3 pozostatych pacjentéw dawka cysteaminy zawierata sie
w rekomendowanym zakresie wynoszacym od 1,2 do 1,7 g/m?/dobe.
Redukcja dawki leku prowadzita do ustgpienia objawdéw ubocznych.
Autorzy konkluduja, ze przepisywanie dawek cysteaminy
przekraczajacych 1,95 g/m?/dobe celem osiagniecia wtadciwego
stezenia potowicznej cystyny w leukocytach krwi obwodowej powinno
by¢ stosowane bardzo ostroznie. W przypadku wystgpienia wyzej

opisanych zmian skdrnych autorzy zalecaja redukcje dawki leku o 25%.

8.5. Rejestr dziatan niepozadanych PSUR (Periodic Safety Update
Report)
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Po raz pierwszy preparat Cystagon® zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej
23 czerwca 1997 roku. Obecnie lek dopuszczony jest w 27 krajach europejskich, a takze
w Australii i USA.

Lek dostepny jest w postaci twardych kapsutek (50 mg i 150 mg) podawanych

doustnie. Substancje czynng stanowi dwuwinian cysteaminy.

[I{E ELLN:

10

N

)




nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Instytut Arcana

Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy | J—)

- - = -
_—— . - i
N - - '

*

10

&3

)




Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy

nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq. f )
Instytut Arcana

Informacje przedstawione w raporcie PSUR obejmujacym okres od 26 pazdziernika
2006 roku do 23 pazdziernika 2009 roku pozwalajg wnioskowaé¢ o bezpieczenstwie
stosowania Cystagonu®. Nie odnotowano zadnych nowych trendéw ani czynnikdw ryzyka,
ktére zmienityby ogdlny profil korzysci/ryzyka ptynacy z przyjmowania dwuwinianu

cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.
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9. PODSUMOWANIE

Tabela 55.

Randomizowane badanie wilaczone do analizy — podsumowanie

T Liczba Interwencja/czas trwania
Badanie YP pacjentéow/ Pacjenci ] " Kryteria oceny Whnioski /rezultaty
LETEDIE] a . . terapii
Srednia wieku/
= Nie wykazano znaczacych
réznic pomiedzy grupami
| .
1,30 lub 1,95 g/m?/dobe co ;gfgxx;“v\',;’}’nych
6 h CYS podawanej w dwdch = Zaleznos$¢ efektu od
- - dawkach
postaciach: dawki leku
. 95 pacjentéw . — . . . * Podtrzymanie tempa
Clark 1992 Badame Dzieci z . chlorowqdorek Klirens kreatyniny Wzrostu
(ILA) randomizow cystynoza cysteaminy
ane 28.1 msc nefropatyczng
’ . * Parametr wzrostu = Nie wykazano znaczacej
o fosfocysteamina HSS (Height réznicy w wartoéciach
Standarization Kii K >
Score) irensu kreatyniny
Czas trwania terapii: 24 msc. pomiedzy ol.<resem .
sprzed przyjmowania
leku a okresem po
zastosowaniu CYS
Tabela 56.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE (Clark 1992

Zgodnos¢ Inne Jakos¢

Odniesienie \WELE

ErEmk i badania wynikéw czynnikil%34 wynikéw

punkt koncowy: klirens kreatyniny

Dostepne w formie

. abstraktu, ocena
Clark 1992 badanie . L . . .
s wiarygodnosci nie dotyczy tak - sSrednia* krytyczne

(IIA) z randomizacja (II A) niemozliwa do

przeprowadzenia
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Badania

Rodzaj
LETEDLIE]

Jakos¢
LETETLE]

Zgodnos¢
wynikow

Odniesienie

punkt koncowy: Parametr wzrostu (HSS)

Inne
czynnikil?34

Instytut Arcana

Jakos¢

wynikow

Clark 1992
(IIA)

z randomizacja (II A)

badanie

Dostepne w formie

abstraktu, ocena
wiarygodnosci
niemozliwa do

przeprowadzenia

nie dotyczy

tak

Srednia*

wazne

punkt koncowy: Zaleznos$¢ efektu od dawki

Clark 1992
(II A)

z randomizacja (II A)

badanie

Dostepne w formie

abstraktu, ocena
wiarygodnosci
niemozliwa do

przeprowadzenia

nie dotyczy

tak

Srednia*

waznhe

INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem korncowym

% Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki
" Dane dotyczace punktu koficowego przestawiono w sposéb opisowy

Tabela 57.

Zestawienie nierandomizownych badan wiaczonych do analizy - podsumowanie

Badanie

Typ
LETETIE]

Liczba pacjentéw/
wiek/

Pacjenci

Interwencja

Kryteria oceny

Whnioski /rezultaty

Gahl 1987
(IVC)

Badanie z
historyczn

Q grupg
kontrolng

93 pacjentow (CYS)

Srednia wieku w
momencie
rozpoczecia badania:
3,89 lat

55 pacjentéw (grupa
historyczna-placebo
lub kwas

= Dzieci z udokumentowang
cystynozg nefropatyczna,
ktére przydzielono do
trzech grup:

Wyroézniono 3 grupy:

= grupa A: pacjenci
nieleczeni cysteaming,

Srednia dawka CYS
(podawanej w postaci
chlorowodorku
cysteaminy): 51,3
mg/kg/dobe

Sredni czas trwania
terapii: 2,84 lata

Klirens kreatyniny

Poziom
kreatyniny

Poziom cystyny
w leukocytach

Tempo wzrostu

Utrzymanie
wyjsciowego  tempa
wzrostu oraz
$redniego klirensu
kreatyniny

Obnizenie poziomu
stezenia cystyny w
leukocytach z 9,3 do
1,7 nmol potowicznej
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Instytut Arcana

Typ Liczba pacjentéw/
LETETIE] wiek/

Badanie Pacjenci Interwencja Kryteria oceny Whnioski /rezultaty

askorbinowy) cystyny mg/ biatka

= grupa B: pgcjenci _ = Zgony u pacjentéw
-Srednia wieku w ;oipazoczynajqcy leczenie po W _ leczonych ~ przez
momencie - " ycofaple z przynajmniej 1 rok
rozpoczecia badania: o leczenia CYS
4,05 roku *  grupa C: pacjenci _
rozpoczynajacy leczenie « Dziatania . Podczas trwania
przed 2 r.z. niepozadane eksperymentu nie

odnotowano zadnego
zgonu u pacjentow
leczonych
cysteamina. Jeden
chory z tej grupy
zmart z powodu
niewydolnosci  nerek
juz po wycofaniu sie z
badania. W grupie
kontrolnej podczas
prowadzenia
eksperymentu zmarto
4 pacjentow

CYS podawana w

postaci chlorowodorku * Klirens kreatyniny
cysteaminy: 50 mg ,
76 pacjentéw czystej cysteaminy/ml = Srednie stezenie
, (1978) cystyny w
Srednia wieku leukocytach
pacjentéw CYS_ podawana w
rozpoczynajacych postaci chlor_o;vg do(rsléu = Srednie stezenie = Woczesne rozpoczecie
Markello - leczenie po 2 r.z.: - cysteaminy: 50 - kreatyniny w leczenia CYS przy
Badanie = Dzieci z udokumentowang, mg czystej . . . .
1993 (IVC) . 4,3 lata . klirensie wysokim  compliance
opisowe cystynoza nefropatyczna cysteaminy/kg/dobe - Pl -
. - . (do 1987) kreatyniny opoznla vyy_s,taplenle
Srednia wieku niewydolnosci nerek
pacjentéw CYS podawana w 2 = Przewidywany
rozpoczynajacych postaciach do wyboru: wiek pacjentéw,
leczenie przed 2 r.z: chlorowodorek u ktérych
1,2 lata cysteaminy lub dojdzie do
fosfocysteaminal,3 lub niewydolnosci
1,95 g/m?/dobe (od nerek
1987)
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Badanie

Typ
LETETIE]

Liczba pacjentéw/
wiek/

Pacjenci

Interwencja

Sredni czas trwania
leczenia: 4,5 lat (grupa
B) oraz 7,1 lat (Grupa
©)

Kryteria oceny

Instytut Arcana

Whnioski /rezultaty

Poziom cystyny
w leukocytach

Pozanerkowe = Zastosowanie CYS
objawy kliniczne doprowadzito do
obnizenia poziomu
CY§ podawan.a Stopien cystyny w
w dwoch postaciach dyscypliny leukocytach, gdzie
36 pacjentéw (chlorOV\_/odorek terapeutycznej med_iana redukcji
Theodoropou . . Dorodli " cysteaminy oraz analizowanego
los 1993 Seria . . o orosli z cystynoza fosfocysteamina). parametru  wynosita
(IV A) przypadko Srednia wieku w nefropatyczna po. Srednia dawka: 38 Zgony 6,3 nmol potowicznej
w momencie diagnozy: przeszczepie nerki mg/kg/dobe cystyny /mg biatka
3 lata Przezycie
Czas trwania terapii: przeszczepu po * Najczestsze objawy
5 lat transplantacji pozanerkowe
dotyczyty uktadu
Ostro$¢ wzroku endokrynologicznego
i nerwowego
Status
zawodowy/spote
czny
CYS podawana w 2 Parametr wzrostu = Wykazano, ze dtuzszy
postaciach: czas leczenia CYS
Kimonis Badanie L N chlorowodorek Ocena czynnosci przyczynia sie do
1995 (IV C) retrospekt 101 pacjentow * Pagjenci z cystynoza cysteaminy oraz tarczycy osiggniecia wiekszego
7 msc - 36 lat nefropatycznag - B
ywne fosfocysteamina w wzrostu u pacjentow z
dawce: 1,3 -1,95 Ocena wieku cystynoza
g/m?/dobe kostnego nefropatyczng
van’t Hoff Badanie 59 pacjentéw = Dzieci z cystynozg, w tym Srednia dawka Poziom = Terapia CYS przyczynia
1995 (IV C) retrospekt 75% pacjentéw bez cysteaminy w postaci kreatyniny sie do zmniejszenia
ywne z mediana wieku przeszczepu nerki chlorowodorku poziomu  kreatyniny
historyczn pacjentdw w chwili cysteaminy: 33 Poziom cystyny po 5 i 6 latach oraz
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Badanie

Typ
LETETIE]

Liczba pacjentéw/
wiek/

Pacjenci

Interwencja

Kryteria oceny

Instytut Arcana

Whnioski /rezultaty

a grupa rozpoczecia leczenia: mg/kg/dobe oraz w leukocytach powoduje utrzymanie
kontrolng 3,2roku fosfocysteaminy: 84 wyjsciowego  tempa
mg/kg/dobe Parametr wzrostu wzrostu
Mediana czasu trwania Zgony = Nie wykazano
leczenia: 3 lata znaczacych réznic
Wycofanie z ponjiet;lzy srednim
Czas trwania terapii: 30 leczenia stezeniem  cystyny
miesiecy sprzed okresu
przyjmowania leku a
stezeniem cystyny po
leczeniu.
= Wykazano, iz im
dtuzszy byt czas bez
Masa ciata leczenia CYS, tym
czesciej
Parametr wzrostu odnotowywano
wystepowanie
= Dorosli z cystynoza Powiktania pquia_n (cukrzycy,,
nefropatyczng, z czego cystynozy miopatii, zaburzen
) . uktadu oddechowego,
. 92% po przeszczepie nefropatycznej . Py
Gahl 2007 Seria 100 pacjentéw nerki niedoczynnosc¢
IVA adko ’ bd* tarczycy).
( ) przy\?\/ 18 - 45 |at Czas wykonania yey)
Wyrdzniono 2 podgrupy: E;iek?zczepu - Pacjenci leczeni
= Pacjenci leczeni CYS < 8 lat dtugotrwale (=8 lat)
= Pacjenci leczeni CYS > 8 lat . CYS osiggali: wyzszy
Poziom wzrost, wiekszg mase
cholesterolu ciata, nizszy poziom
cholesterolu w
zgony poréwnaniu do
pacjentdw leczonych
krécej (<8 lat)
. = .Dzieci z cystynoza Poziom cystyny i ; ;
o Ba_danle 102 pacjentéw nefropatyczng w leukocytach Zmniejszenie poziomu
Vaisbich kliniczne z 7 A cystyny w
. Sredni wiek w CYS w dawce 60-90
2010 (1vV C) historyczn momencie diagnozv: Wyrésni . ma/kg/dob . leukocytach po 3
a grupa e mscg Y- yrozniono 3 grupy: 9/kg € Masa ciata miesigcach  leczenia
kontrolng ' = grupa | - wszyscy pacjenci CYs
= grupa Il - pacjenci, ktorzy Parametry
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Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Badanie

Typ
LETETIE]

Liczba pacjentéw/
wiek/

Pacjenci

rozpoczeli terapie CYS <
2r.z.

grupa Il - pacjenci, ktorzy
nie byli leczeni CYS przed
1998 r.

Interwencja

Kryteria oceny
wzrostu

Zgony

Instytut Arcana

Whnioski /rezultaty

Po terapii CYS
odnotowano przyrost
masy ciata, natomiast

nie wykazano
istotnosci
statystycznej w

przyroscie wzrostu

Srednia dawka CYS

Ocena czynnosci
nerek

Zastosowanie
cysteaminy znaczaco
poprawia funkcje
nerek

Badanie L . = Stezenie cystyny
Greco 2010 = Pacjenci z cystynoz nosi 53,5 mg/k ., .
(v c) obserwacy 23 nGJ.'fropatycyzn; : (b & 17.8) Iub 1.35 W leukocytach * Czestosc wystepowania
jne g/m? (SD % 0,49) ) powiktan w postaci
= Wozrost pacjentow cukrzycy lub
niedoczynnosci
= Powiktania tarczycy wzrasta z
wiekiem
= Stezenie cystyny
w leukocytach
= Stopien
dyscypliny
terapeutycznej = Terapie cysteamina
nalezy wdrozy¢
Brodin- = Schytkowa mozliwie jak
Sartorius Badanie . Pacienci " niewydolnos¢ nawczesniej aby
2011 (IV C) | obserwacy 75%* aC]?nCI ztcys ynoza bd* nerek opbzni¢  wystapienie
jne nefropatyczng schytkowej
* Niedoczynno$é¢ niewydolnosci  nerek
tarczycy oraz powiktan
zwigzanych z chorobg
= Cukrzyca
= Choroby
nerwowo-
miesniowe
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Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Badanie Typ Liczba pacjentow/

Instytut Arcana

badania wiek/ Pacjenci Interwencja Kryteria oceny Whioski /rezultaty

*bd - brak danych
** liczba pacjentdw, u ktdérych zastosowano cysteaming
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Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Instytut Arcana

Tabela 58.
Opis przypadkéw — podsumowanie

Liczba
Badanie ba.lc.:l‘g:\ia pacjentéow/ Pacjenci Interwencja Kryteria oceny Whnioski /rezultaty
wiek
Pacjent nr 1:
terapia
chlorowodorkiem
cysteaminy,a
nastepnie * Utrzymanie poziomu
fosfocysteaming stezenia kreatyniny na
statym poziomie przez
Pacjent nr 2: pierwsze 3-4 lat leczenia
poczatkowe CYS.
leczenie
3 pacjentow: indometacyna, *= Poziom = Nie stwierdzono
Proesmans Opis a nastepnie kreatyniny polepszenia  parametru
1987 dku 2-3 lataw = Dzieci z cystynozg nefropatyczng | fosfocysteaming w wzrostu po 6 latach
(IvD) przypa momencie dawce 20 - 60 * Parametr leczenia CYS
rozpoczecia badania mg/kg/dobe wzrostu
= Po 1 msc. terapii CYS u
Pacjent nr 3: wszystkich pacjentéw
terapia zaobserwowano
chlorowodorkiem zmniejszenie
cysteaminy, a nadwrazliwo$ci na
nastepnie $wiatto
fosfocysteaming
Czas trwania terapii
CYS: 6 lat
= Woczesne rozpoczecie
3 pacjentéw - P@;":_‘(’:;‘:E leczenia CYS przyczynia
sie do osiggniecia
; ; - _ wyzszego wzrostu
R o | oy | omiomste |+ pded 2 ystynozanetropatycna, | O SMEEE | posiom W pbimiszym wick:
. cystyny w
pierwszych 3 tyg. leukocytac ) ) i
zycia = U wszystkich 3 pacjentéw
h rozwingt  sie  zespot
Fanconiego, jednak
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Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Badanie

Typ
LETETE]

Liczba
pacjentow/
wiek

Pacjenci

Interwencja

Kryteria oceny

Instytut Arcana

Whnioski /rezultaty

dobrze
tolerowaty lek i podczas
trwania obserwacji nie
wymagaty hospitalizacji

dzieci te

Pacjent nr 1:
rozpoczecie
leczenia
fosfocysteaming
w dawce 20
mg/kg/dobe,

w wieku ok. 12 lat
chory byt leczony

Pacjent nr 2:

dwuwinianem = Zastosowanie CYS
cysteaminy w spowodowato u  obu
2 ientd dawce 34 = Poziom pacjentow spadek
pacjentow mg/kg/dob cvstyn stezenia cystyny w
(rodzenstwo) 9/%8 N v\y tyny leukocytach i  wazrost
. ) Okres obserwacji: leukocytac wartosci Klirensu
Pacjent nr 1: wiek 12 lat i 3 msc. h kreatyniny
Kleta 2004 Opis diagnozy choroby: = Dzieci z cystynozg nefropatyczna .
przypadku 20 msc. Pacjent nr 2: = Poziom = Wczesne rozpoczecie
rozpoczecie kreatyniny leczenia ~ CYS  oraz
Pacjent nr 2: leczenia compllan_c,e ~ moze
rozpoczecie terapii: fosfocysteamin . . przyczynic sie do
10 tydzien W zawce a KII'(rens ) zatrzymania postepu
82 maska/dob reatyniny zaburzen nerek
3 n% stg ni eel oraz do przyrostu
<P wzrostu.
podawano
dwuwinian
cysteaminy w
dawce 40
mg/kg/dobe
Okres obserwacji:
8 lat i 9 msc.
DasSilva 1985 Opis 2 pacjentéw Dazieci " fropat Pacjent nr 1: bd = Poziom « Zastosowanie CYS  w
aSilva przypadku (rodzenstwo) zieci z cystynoza nefropatyczng cystyny leczeniu cystynozy
w nefropatycznej znacznie

115




Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq.

Badanie

Typ Liczba
LETENTE] pac;e_ntow/
wiek

Pacjenci

Interwencja

Kryteria oceny

Instytut Arcana

Whnioski /rezultaty

. - wiek chlorowodorek leukocytac obniza poziom cystyny w
Pacjent nr 1: wie cysteaminy w h leukocytach oraz
~ W momencie _ dawce utrzymuje prawidtowy
diagnozy choroby: 50 mg/kg 3 razy na = Klirens klirens  kreatyniny na
16 msc. dobe kreatyniny dotychczasowym
poziomie
Pacjent nr 2:
rozpoczecie terapii: = Utrzymanie  prawidlowej
1 msc. masy ciata w trakcie
leczenia CYS
. ) = Zastosowanie cysteaminy
_ = 55 mezczyzna Z rozpoznaniem « Ocena przynosi Korzyéci
Midgley 2011 Opis 1/55 lat cystynozy w wieku 9 lat, u cysteamina korzysci kliniczne, pozwala na
przypadku ktorego wykonano przeszczep Klinicznych zawodowa realizacje
nerki pacjenta
Tabela 59.

Badania

Ocena jakosci danych zg

Rodzaj
LETEDIE]

odnie z GRADE dla badan nierandomizowanych (Gahl 1987

Jakos¢
LETETIE]

Zgodnos¢
wynikow

Odniesienie

punkt koncowy: zgony

Inne
czynniki

1,2,3,4

Jakos¢é

wynikow paga

badanie opisowe bez
Ga(l':lllvl.CQ)87 randomizacji Srednia* nie dotyczy tak - Srednia*> krytyczna
(v o)
punkt koncowy: wycofanie z leczenia
badanie opisowe bez
Ga(hIIv](.:9)87 randomizacji $rednia* nie dotyczy tak - Srednia*™* wazne
v o)

punkt koncowy: sredni poziom cystyny w leukocytach
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Instytut Arcana

Jakos¢
wynikow

Inne
czynnikil?34

Rodzaj Jakos¢ Zgodnos¢

LETEDIE] badania wynikéw Odniesienie

Badania

badanie opisowe bez
Ll el randomizacji Srednia* nie dotyczy tak - $rednia** krytyczna
(IVC)
IV C)
punkt koncowy: poziom kreatyniny
badanie opisowe bez
ShL iy randomizacji srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
(IVC)
(v o)
punkt koncowy: klirens kreatyniny
badanie opisowe bez
Shl iy randomizacji $rednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
(IVC)
(v o)
punkt koncowy: tempo wzrostu
badanie opisowe bez
Gahl 1987 randomizacji Srednia* nie dotyczy tak - $rednia** wazne
(IVC)
(v o)
punkt koncowy: dziatania niepozadane
badanie opisowe bez
SR fie randomizacji Srednia* nie dotyczy tak - $rednia** wazne
(IVC)
(v o)
punkt koncowy: klirens kreatyniny
badanie opisowe bez
LG deRE randomizacji $rednia* nie dotyczy tak - $rednia*>* krytyczne
(IVC)
IV ©)
punkt koncowy: srednie stezenie cystyny w leukocytach/srednie stezenie kreatyniny w klirensie kreatyniny
Markello 1993 badanie opisowe bez $rednia* nie dotyczy tak - $rednia** krytyczne
randomizacji
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Instytut Arcana

Jakos¢
wynikow

Rodzaj Jakos¢ Zgodnosc¢ Odniesienie czy::iT(iel'z'3'4

Badania badania badania wynikéw

punkt koncowy: przewidywany wiek pacjentow, u ktoérych dojdzie do niewydolnosci nerek

badanie opisowe bez
randomizacji srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczne
(v ©)

Markello 1993
(IVC)

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach

Theodoropoulos badanie opisowe powazne

1993 (IVA) (v A ograniczenia~ nie dotyczy tak - Srednia*> krytyczne

punkt koncowy: stopien dyscypliny terapeutycznej

Theodoropoulos badanie opisowe owazne . , . .
1993 (II:IA) av AE)) ogrpaniczenia’\ nie dotyczy tak - srednia** wazne
punkt koncowy: zgony

Theodoropoulos badanie opisowe owazne . . .
1993 (II:IA) av Ag ogrpaniczenia’\ nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koncowy: pozanerkowe objawy kliniczne

Theodoropoulos badanie opisowe powazne
1993 (IVA) (Vv A) ograniczenia™

punkt koncowy: wskaznik z-score dla wzrostu

nie dotyczy tak - wysoka krytyczne

Kimonis 1995 badanie opisowe powazne
(IVC) (v o) ograniczenia™

nie dotyczy tak - wysoka wazne
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Instytut Arcana

Jakos¢
wynikow

Inne
czynnikil?34

Rodzaj Jakos¢ Zgodnos¢

LETEDIE] badania wynikéw Odniesienie

Badania

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach

van't(lil‘?::f)1995 badarzilf-;‘/(z:p)isowe $rednia* nie dotyczy tak - $rednia*> krytyczne
punkt koncowy: stezenie kreatyniny

van't(lil‘c;::f)1995 badarziﬁlcgisowe Srednia* nie dotyczy tak - $rednia*> krytyczne
punkt koncowy: parametr wzrostu

van't(l:s::f)1995 badarEiltilcz:p)isowe $rednia* nie dotyczy tak - wysoka wazne

punkt koncowy: zgony

van't(l:sg)1995 badaréiﬁlcz:p)isowe srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne
punkt koncowy: wycofanie z leczenia

van’t(lil‘t;::f)1995 badarziﬁlocy:;isowe Srednia* nie dotyczy tak - Srednia*> krytyczne

punkt koncowy: efektywnos¢ kliniczna ogétem

Gahl 2007 (IVA) badarélﬁlcr)lsowe ogrpaonvivcazzenn?a'\ nie dotyczy tak - $rednia** wazne
punkt koncowy: powiktania
Gahl 2007 (IVA) badarzlltilc’)a\p)lsowe ogfaonvivcazfenn?a’\ nie dotyczy tak - $rednia** wazne
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Jakos¢

. Rodzaj Jakos¢ Zgodnos¢ S Inne
HEEELE badania badania wynikéw 2 ERIETTE czynnikil?34

wynikow

punkt koncowy: zgony

badanie opisowe powazne
(1V A) ograniczenia™

Gahl 2007 (IVA) nie dotyczy tak - $rednia** krytyczne

punkt koncowy: poziom cystyny w leukocytach

Vaisbich 2010 badanie opisowe . ok . . .

(IVC) (v 0 Srednia nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne
punkt koncowy: ocena wzrostu/wagi

Vaisbich 2010 badanie opisowe . % - .

(IVC) (v C) Srednia nie dotyczy tak - wysoka wazne
punkt koncowy: zgony

Vaisbich 2010 badanie opisowe . o .

(IVC) (Vv ©) Srednia nie dotyczy tak - wysoka Krytyczne
Greco 2010

punkt koncowy: ocena czynnosci nerek

badanie opisowe

& ig& i _ & jq**
(v C) srednia nie dotyczy tak Srednia krytyczne

Greco 2010 (IVC)

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach

badanie opisowe

Greco 2010 (IVC) (v Q) $rednia® nie dotyczy tak - $rednia** krytyczne
punkt koncowy: wzrost pacjentow
Greco 2010 (IVC) badanie opisowe $rednia® nie dotyczy tak - $rednia** wazne
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Jakos¢
wynikéw

Inne

czynnikil%34

Rodzaj Jakos¢ Zgodnosé
LELEDES LELENIE] wynikow

EELELE] Odniesienie

punkt koncowy: powikiania
Greco 2010 (IVC) badaréiﬁlog)isowe $rednia® nie dotyczy tak - $rednia** wazne
Brodin-Sartorius 2011
punkt koncowy: s$rednie stezenie cystyny w leukocytach
Brodin-Sartorius
2011 badarziﬁlcgisowe $rednia® nie dotyczy tak - $rednia** krytyczne
(IVC)
punkt koncowy: stopien dyscypliny terapeutycznej
Brozcg:;S(aIr‘ll:g;ius badaréiﬁlcgisowe $rednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne
punkt koncowy: schylkowa niewydolnos$¢ nerek
Bro;:)i:;Sal;t’::;ius badarzilti/cg))isowe $rednia® nie dotyczy tak - Srednia*> krytyczne
punkt koncowy: niedoczynnosc¢ tarczycy, cukrzyca, choroby nerwowo-miesniowe
Bro;:)i:;Sal;t’::;ius badarzilti/cg))isowe érednia® nie dotyczy tak - $rednia** wazne
punkt koncowy: zgony
Brozc:)i:;Sal;t’g;ius badaréiﬁlocp;isowe $rednia® nie dotyczy tak - $rednia*> krytyczne

INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym

121




Aktualizacja jakosciowego przeglqdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postaciq wczesnodzieciecq. ; ‘#
Instytut Arcana k

% Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana
4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Badanie opisowe bez randomizacji z historyczng grupa kontrolng,
** Wyniki przedstawione w sposdb opisowy

” Brak randomizacji, opis serii przypadkow

~”~ Brak randomizacji i grupy kontrolnej

& Badanie obserwacyjne
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10. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy
(przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych
wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu

decyzyjnego.

Niniejszy raport stanowi opracowanie jakosciowe wynikéw zawartych w opisach
pojedynczych przypadkéw, jak i serii przypadkdéw z wykorzystaniem preparatow

cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej.

Do analizy gtdwnej raportu wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne dostepne
jedynie w postaci abstraktu (Clark 1992). Dostepno$¢ badania w formie abstraktu
uniemozliwita dokonanie oceny jego wiarygodnosci. 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 wptywu dwdch dawek (1,30 g/m?/dobe i 1,95
g/m?/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z

cystynoza nefropatyczna.

Preparat Cystagon® dostepny jest w formie kapsutek przyjmowanych doustnie. Z tego
powodu z analizy gtdwnej wykluczono wszystkie préby kliniczne, ktére oceniaty
cysteamine podawang inaczej niz doustnie co 6 godzin tj. dozylnie czy doodbytniczo.
Dodatkowo, ze wzgledu na bioréwnowaznos¢ trzech postaci chemicznych cysteaminy tj.
chlorowodorek cysteaminy, fosfocysteamina i dwuwinian merkaptaminy, do niniejszego
raportu nie wilaczono badan, w ktérych substancjg leczniczq zastosowang w terapii

pacjentow z cystynoza nefropatycznag byta ,czysta” cysteamina (free-base).

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan typu head
to head, w ktorych oceniano efektywnos$¢ kliniczng cysteaminy z inng opcjg

terapeutyczng stosowang w leczeniu cystynozy nefropatycznej.

Biorac pod uwage specyfike ocenianego problemu zdrowotnego, wytyczne
postepowania klinicznego, opinie eksperta oraz wyniki analizy systematycznego
wyszukiwania publikacji nalezy wnioskowad, iz terapia cysteaming jest jedyna aktywng

forma leczenia przyczynowego pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.

W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu nie przeprowadzili systematycznego

wyszukiwania publikacji dla technologii opcjonalnej dla cysteaminy.
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Do raportu wigczono opisy pacjentdéw leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych.

10.1. Ograniczenia wynikow

Ze wzgledu na rodzaj odnalezionych badan klinicznych nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
dotyczace pacjentdw mogg by¢ niekompletne, przez co ich synteza utrudniona.
Ograniczenie analizy wynika z faktu, ze opisy przypadkdéw i serii przypadkéw dotycza
oceny przeprowadzonego leczenia bez zaslepienia, co prowadzi do zwiekszenia ryzyka
btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji (performance bias) oraz
btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow koncowych (detection bias)
(Sackett 1979). Warto mie¢ 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.

tacznie z nierandomizowanych prob klinicznych przeanalizowano wyniki ponad 750
pacjentéow, przy czym nie mozna wykluczyé, ze cze$¢ opisanych przypadkow zostata
uwzgledniona kilkakrotnie w réznych opracowaniach (pojedynczych oraz zbiorczych) lub
w odmiennych momentach czasowych (zaraz po postawieniu diagnozy lub z biegiem

choroby).

Populacje pacjentow 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
zarowno dorosli, jak i dzieci, przed i po przeszczepie nerki. Byty to jednak eksperymenty
retrospektywne, dlatego zatozono, ze chorzy tam analizowani zostali zdiagnozowani w

wieku wczesno-dzieciecym.

W diugoterminowych badaniach Greco 2010 oraz Brodin-Sartorius 2011 uczestniczyli
zaréwno dzieci, jak réwniez dorodli pacjenci. Sredni wiek w momencie diagnozy choroby
wynosit odpowiednio 21 miesiecy w badaniu Greco 2010 oraz 2,2 roku w badaniu Brodin-
Sartorius 2011.

Za ograniczenie wynikédw uzna¢ mozna rézne sposoby wyrazania zmian wzrostu
pacjentow analizowanych w poszczegdlnych badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego raportu. W badaniu Gahl/ 1987 tempo wzrostu wyrazono w procentach, u
Markello 1993 i Kleta 2004w percentylach, a u Proesmans 1987 - odchylenia
standardowego (SD).
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W badaniu Gahl 2007 nie podano informacji na temat postaci chemicznej cysteaminy
oraz dawki leku zastosowanej w leczeniu pacjentéow. Autorzy badania Brodin-Sartorius

2011 nie przedstawili informacji na temat dawkowana leku.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przedstawiono w sposéb

opisowy.
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11. DYSKUSJIA

11.1. Wyszukiwanie

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1
randomizowane badanie kliniczne - Clark 1992, w ktérym analizowano wptyw dwédch
dawek
(1,30 g/m?/dobe i 1,95 g/m?/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy na

stan zdrowia dzieci z cystynozg nefropatyczna.

Cystynoza nefropatyczna jest chorobg rzadka, stad bardzo ograniczona liczba
eksperymentow klinicznych z nig zwigzanych. Z tego powodu pozostate doniesienia
naukowe wigczone do niniejszego raportu stanowig opisy pojedynczych Ilub serii
przypadkéw stosowania analizowanego leku. W oparciu o te zrédia przeprowadzono

jakosciowy przeglad publikacji naukowych.

Systematyczne wyszukiwanie pozwolito na identyfikacje 9 nierandomizowanych badan
klinicznych: Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995, van’t Hoff
1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011 oraz 5 opisow
przypadkow: Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985, Midley 2011.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ obnizenia czutosci przeprowadzonego wyszukiwania na etapie
projektowania jego strategii nie zastosowano limitdw w postaci interwencji alternatywnej
oraz poszukiwanych punktéw koncowych. Nie wprowadzono takze ograniczen
dotyczacych rodzaju publikacji, co umozliwito identyfikacje badan obserwacyjnych i
wtérnych zawierajgcych dodatkowe informacje na temat efektywnosci praktycznej oraz

bezpieczenstwa stosowania analizowanego leku w dtugim okresie czasu.

11.2. Wyboér komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli schemat leczenia, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej

magtby zostaé zastapiony przez analizowang technologie.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego cysteamina jest jedyng substancjg stosowang
w leczeniu pacjentow z cystynozag nefropatyczng i nie istnieje zadna alternatywna terapia,
ktéra mogtaby stanowi¢ opcjonalny sposdb postepowania z chorymi i umozliwitaby

porownanie efektéw zdrowotnych w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa leku.
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Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze analizowana jednostka chorobowa wystepuje
niezwykle rzadko, przez co liczba pacjentéw biorgcych udziat w eksperymentach
klinicznych jest ograniczona, a w zwigzku z charakterem schorzenia nie prowadzi sie
badan z grupg kontrolng. Majac to na uwadze autorzy niniejszego raportu witaczyli do

niniejszego przegladu badania bez grupy kontrolnej.

11.3. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore
sq czesto rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem
wynikéw badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniac
podobienstwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelowa, biorgc pod uwage cechy
kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci
uogdlniania wnioskédw z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby mozna odnie$¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i

w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny byc¢ klinicznie istotne efekty
zdrowotne. Za gtéwne punkty koncowe na poszczegélnych etapach prowadzonej analizy
uznano klirens kreatyniny bedacy jednym z podstawowych parametréw oceniajacych
wydolnos¢ nerek, stezenie kreatyniny w surowicy krwi, ktorej wysokie wartosci moga
sugerowac pogarszajacq sie funkcje tych narzadow, zawartos$¢ cystyny w leukocytach,
ktérej podwyzszone stezenie moze sugerowac nieefektywnos¢ leczenia, a takze wzrost,
ktéry przy pogarszajacej sie funkcji nerek moze zosta¢ zahamowany. Decyzje o uznaniu
w/w parametréw za punkty koricowe podjeto w oparciu o doniesienia literaturowe, opinie
eksperta medycznego oraz w zwigzku z faktem, ze w badaniach wiaczonych do
niniejszego opracowania wszystkie one stanowity kluczowe punkty oceny nasilenia
choroby i obrazowaty skuteczno$¢ terapii zastosowanej w leczeniu cystynozy

nefropatycznej.

Populacje docelowg w analizowanych prdébach klinicznych stanowili pacjenci z postacig

wczesnodzieciecq cystynozy nefropatycznej (przed lub po przeszczepie nerki).

Populacja analizowana w niniejszym raporcie zawiera sie w populacji okreslonej w

oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku.

W celu zwiekszenia wiarygodnosci oceny klinicznej analizowanej substancji nalezatoby
przeprowadzi¢ badania z grupa kontrolng na duzej probie pacjentow z cystynozg
nefropatyczng. Ze wzgledu jednak na rzadki charakter schorzenia, a przez to konieczno$c

zaangazowania w eksperyment wiele osrodkdw badawczych oraz koniecznos¢
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dtugoterminowej obserwacji poszczegdlnych chorych, bytoby to znacznie utrudnione.

Problemem moze by¢ takze poézne wykrycie choroby.

Wyniki zamieszczone w opisach pojedynczych przypadkéw lub serii przypadkéw, ktére
stanowig jeden z gtdwnych elementéw niniejszego opracowania, odpowiadajg jedynie na
pojedyncze pytania kliniczne, przez co uniemozliwiajg ekstrapolacje danych na populacje
generalng. Opisujg one jednakze reakcje pacjenta na zastosowang terapie w realnym
otoczeniu, wiec najbardziej prawdopodobng do wystgpienia po wprowadzeniu leku na

rynek.

Efektywnosc¢ kliniczng cysteaminy oceniano podczas wieloletnich obserwacji pacjentéw,
stanowigcych odpowiednio dtugi czas dla odniesienia wynikow do praktyki klinicznej.
Dtugosc¢ trwania terapii oraz liczebnos$¢ analizowanych populacji (po uwzglednieniu faktu,
ze cystynoza nefropatyczna nalezy do chordb rzadkich) pozwalajg odnies¢ uzyskane

wyniki do populacji generalnej.

11.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wedtug klasyfikacji doniesien naukowych préba kliniczna Clark 1992 jest badaniem
eksperymentalnym podtyp IIA. Ze wzgledu na fakt, iz niniejsze badanie jest dostepne
wyltgcznie
w postaci abstraktu ocenia wiarygodnosci ww proby klinicznej w skali Jadad nie byta

mozliwa do przeprowadzenia.

Wedtug opinii autoréw przegladu nastepujgce badania kliniczne Gahl/ 1987, Markello
1993, ,Kimonis 1995, van’t Hoff 1995, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011

witgczone do analizy gtdwnej sg badaniami opisowymi podtyp IVC.

Préby kliniczne Theodoropoulos 1993 i Gahl 2007 sklasyfikowano, jako IVA.

11.5. Dyskusja z innymi przegladami

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono przegladow

systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia do analizy.

11.6. Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej

W celu poszerzenia oceny stosowania interwencji (cysteaminy) pod katem efektywnosci
klinicznej autorzy niniejszego przegladu postanowili poszerzy¢ ocene efektywnosci
klinicznej poprzez wiaczenie dodatkowych badan analizujacych powiktania pozanerkowe
(retinopatia, zaburzenia potykania, zwapnienia naczyn krwionosnych), oceniajgcych

skutecznos$¢ podawania cysteaminy dwa razy na dobe, jak réwniez badanie, ktérego
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celem byta analiza stezenia cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytéw 6 godzin vs 9

godzin po otrzymaniu ostatniej wieczornej dawki cysteaminy.

11.6.1. Tsilou 2006 [1]

Dane dotyczace badania przedstawiono ponizej.

Tabela 60.
Charakterystyka badania Tsilou 2006

Charakterystyka badania Tsilou 2006 (IVC)

Rodzaj badania Badanie przekrojowe

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Lol Brak informacji
badawcze

Zaleznos$¢ pomiedzy czasem leczenia cysteaming a

Oceniane punkty koncowe g ; . .
czestosciq wystepowania retinopatii

Intramural Research Program of the National Eye Institute,

Sponsorzy badania National Institutes of Health, Bethesda, Maryland

W opracowaniu Tsilou 2006 analizowano zalezno$¢ pomiedzy czasem leczenia
cysteaming a czestoscig wystepowania retinopatii. Do badania witgczono 208 pacjentéw
z cystynozg nefropatyczng, w tym 109 mezczyzn i 99 kobiet. Srednia wieku chorych
wynosita 17,3 lata (SD=8,2). 186 badanych pacjentéw byto poddanych terapii
cysteaming, ktora byla zrdznicowana ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby.
Leczenie cysteaming podawang doustnie byto stosowane, jesli poziom cystyny w
leukocytach byt ponizej 2,5 nmol potowicznej cystyny mg/biatka. Retinopatia byta
rozpoznawana na podstawie: badan oflamoskopowych, perymetrii, spadku ostrosci
wzroku, spadku widzenia (kolorédw, w nocy, bocznego) oraz nieprawidtowosci

zaobserwowanych w elektroretinogramie (ERG).

Ponizej w tabeli zaprezentowano czesto$¢ wystepowania retinopatii w zaleznosci od

czasu leczenia cysteaming lub w okresie bez leczenia.

129




Aktualizacja jakosciowego przeglgdu badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy

nefropatycznej u pacjentdw z postaciq wczesnodzieciecq.

Instytut Arcana

Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania retinopatii w zaleznosci od czasu terapii cysteaming oraz od okresu bez
leczenia (Tsilou 2006

Czas trwania leczenia w latach Retinopatia (%) Brak retinopatii (%)
0-10 60 40
CYS
11-20 16 84
0-10 0 100
11-20 45 55
Brak leczenia
21-30 73 27
31-40 67 33

Zaobserwowano, ze wraz z wydtuzeniem czasu leczenia cysteaming zmniejszyta

sie

czesto$¢ wystepowania retinopatii. Ponadto, im krotszy byt czas terapii tym odsetek

pacjentow z retinopatia byt wiekszy. Odsetek pacjentéw z retinopatig, ktérzy

otrzymywali leczenia byt wiekszy niz w grupie leczonej cysteamina.

nie

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowaé, iz terapia cysteaming

podawang doustnie powinna by¢ rozpoczeta tak wczesnie, jak to mozliwe w celu

unikniecia powiktan pozanerkowych, w tym retinopatii.
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11.6.2. Sonies 2005 [2]

Dane dotyczace badania przedstawiono ponizej.

Tabela 62.
Charakterystyka badania Sonies 2005
Charakterystyka badania ‘ Sonies 2005 (IVC)

Rodzaj badania Badanie obserwacyjne

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza .
e — Nie dotyczy

Oceniane punkty koncowe Ocena zaburzen potykania

Sponsorzy badania Brak informacji

W publikacji Sonies 2005 grupe badang stanowito 101 pacjentdw z cystynozg
nefropatyczng, u ktérych oceniono zwigzek stopnia ciezkosci zaburzen czynnosci
potykania z czasem leczenia cysteaming. Sposréd 101 pacjentdéw 72 otrzymywato
leczenie cysteaming.
Z badania wykluczono pacjentow ze zdiagnozowang cystynozg pozanerkowg lub oczng
oraz pacjentdow po udarze mozgu bedacego nieraz przyczyng zaburzen potykania.
Cystynoze nefropatyczng diagnozowano na podstawie poziomu cystyny w leukocytach
oraz obecnosci krysztatkéw cystyny w rogowce oka. Zaburzenia potykania oceniono na
podstawie badania gornego odcinka przewodu pokarmowego z podaniem barytu,
samooceny stopnia trudnosci potykania w oparciu o kwestionariusz oraz badanie
ultrasonograficzne

w fazie ustno-gardtowej.

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw wtaczonych do badania.

Tabela 63.

Charakterystyka pacjentéw wilaczonych do badania (Sonies 2005

Badanie Parametr

Srednia wieku pacjenta w latach
(zakres)

Sonies (2005) 28,2 (6; 45)
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Badanie Parametr N=101
Kobiety 40
Pleé, n
Mezczyzni 61
Zywienie przy uzyciu rurki 1
gastrostomijnej, n
Cukrzyca, n 17
Przeszczep nerki, n 81
Nadci$nienie tetnicze, n 73
CYS 16,2
Sredni czas leczenia,
w latach (SD) Brak 6.7
leczenia ’

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania wynosita 28,2 lata. Po przeszczepie
nerki bylo 81 badanych pacjentéw. Sredni czas leczenia cysteaming wynosit 16,2 lata
(SD=11,4). Do okreslenia korzysci z terapii cysteaming w zaleznosci od przestrzegania
zalecen leczenia (compliance) pacjentéw sklasyfikowano do 3 grup: grupa |
(niski compliance) - przy $rednim poziomie cystyny w leukocytach >2,5 nmol potowicznej
cystyny mg/biatka, grupa Il (dobry compliance) - przy Srednim poziomie cystyny w
leukocytach < 2,5 lub = 1,5 nmol potowicznej cystyny mg/biatka oraz grupa III
(bardzo dobry compliance) - przy $rednim poziomie cystyny w leukocytach < 1,5 nmol
potowicznej cystyny/mg biatka. Sposréd 78 chorych w wieku od 9 do 45 lat, ktorzy
kompletnie wypetnili kwestionariusz, u 58 odnotowano zaburzenia potykania w historii

choroby.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zaburzen potykania ws$rdod pacjentow
uczestniczacych w badaniu Sonies 2005 przedstawiono ponizej.

Tabela 64.
Zaburzenia potykania (Sonies 2005

Punkt koncowy

Wyniki badania Sonies 2005 wykazaty, ze leczenie cysteaming
istotnie wptywa na zmniejszenie zaburzen potykania bez wzgledu na
Zaburzenia wiek pacjenta. Liczba lat bez leczenia znaczaco wptywata na
potykania zwiekszenie zaburzen zwigzanych z potykaniem. Ponadto, czestos¢
wystepowania stopnia ciezkosci zaburzen potykania wzrastata wraz z

wiekiem pacjentéw.
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11.6.3. Ueda 2006 [3]

Dane dotyczace badania przedstawiono ponizej.

Tabela 65.

Charakterystyka badania Ueda 2006
Charakterystyka badania ‘ Ueda 2006 (IVC)

Rodzaj badania

Badanie prospektywne

Randomizacja

Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie

Nie dotyczy

Hipoteza
badawcze

Brak informaciji

Oceniane punkty koncowe

Zwapnienie naczyn krwionosnych

Sponsorzy badania

Intramural Research Programs of the National Institutes of

Health

W badaniu Ueda 2006 udziat wzieto 41 oséb z cystynoza nefropatyczng w wieku od 8

do 47 lat. Wszyscy poddani zostali komputerowej tomografii gtowy i klatki piersiowej

w celu wykrycia ewentualnych zwapnien naczyn krwionosnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania.
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@

Ueda 2006
Brak zwapnien Zwapnienia
naczyn naczyn
Parametr s % . Z
krwionosnych krwionosnych
n=28 n=13
Wiek, w latach (SEM~) 22,0 (1,1) 35,6 (1,9) 1x10-7
Czas leczenia CYS, w latach
(SEM) 7,8 (1,5) 4,7 (1,3) 0,21
Czas bez leczenia CYS, w latach 14,3 (1,8) 30,9 (2,3) 3%10-6
(SEM)
Czas dializowania, w latach
(SEM) 0,7 (0,3) 2,1 (0,8) 0,06
Liczba pac;en_i_:ow po 21 13 0,07
transplantacji nerki
Liczba pacjentow z cukrzyca 2 6 0,0034
I_.|czba pacjentow z 7 a 0,70
hipercholesterolemia
Stezenie kreatyniny w surowicy
krwi, w mg/dl (SEM) 1,6 (0,2) 1,9 (0,4) 0,59

* test T (dwustronny) lub Chi-kwadrat
NSEM -standardowy btad pomiaru

W grupie 41 przebadanych pacjentéw zwapnienia naczyn krwionosnych zaobserwowano
u 13 (32%) oséb, z czego u 11 dotyczyly one naczyn wieficowych. Sredni wiek chorych
wynosit 35,6 lat, a Sredni czas przyjmowania cysteaminy 4,7 lat. Dla pordéwnania,
u 28 pozostatych pacjentéw zwapnienia nie wystapity. Sredni wiek tych oséb wynosi 22

lata, a czas terapii cysteaming wynosit $rednio 7,8 roku.

Wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpity zwapnienia naczyn krwionosnych (n=13)
przynajmniej raz byli poddani transplantacji nerki. Czestos$¢ przeszczepdéw w tej grupie
wynosita 100% i byta wyzsza niz czesto$¢ wykonywanego zabiegu wsrdod pacjentéw bez
zwapnien, gdzie wyniosta 79% (p=0,07). Ponadto, 9 z 13 pacjentéw wymagato dializy,
jednakze roznica w czasie dializowania tych pacjentéw w pordéwnaniu z czasem
dializowania osoéb, u ktdérych nie wystgpity zwapnienia, byta statystycznie nieistotna
(p=0,06).

Czynnikiem ryzyka wystgpienia zwapnien naczyn krwionos$nych jest cukrzyca, ktérg
odnotowano u 6 z 13 (46%) pacjentow. Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia byta
w tej grupie znacznie wieksza niz wséréd pozostatych 28 osdb, gdzie wyniosta 7%
(2 z 28 pacjentéow) (p=0,0034), co najprawdopodobniej zwigzane byto ze starszym

wiekiem osdéb ze zwapnieniami w obrebie naczyn krwionos$nych.
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U 4 z 13 pacjentédw ze zwapnieniem naczyhn krwionosnych oraz u 7 z 28 osdéb bez
zwapnien poziom cholesterolu przekraczat norme. Réznica ta byta jednak nieistotna
statystycznie (p=0,7), a zgodnie z dostepng wiedza u pacjentdw z cystynozg
nefropatyczng, u ktérych wykonano transplantacje nerki, stezenie cholesterolu w

surowicy krwi bywa podwyzszone.

Poza zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia zwapnien u pacjentow z

cukrzyca, autorzy badania nie odnotowali innych czynnikéw ryzyka.

Wyniki przeprowadzonej obserwacji wskazujg natomiast, ze zwapnienie naczyn
krwionosnych moze stanowi¢ po6zng komplikacje nieodpowiednio leczonej cystynozy
nefropatycznej, a dtugoletnia terapia preparatami cysteaminy moze zapobiec ich

wystapieniu.

11.6.4. Dohil 2010 (a) [4]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 67.
Charakterystyka badania Dohil 2010 (a

Charakterystyka badania Dohil 2010 (a) (IVD)

Rodzaj badania Opis przypadku

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

P — Brak informacji

> Poziom cystyny w leukocytach

(ST BTG [ETERT s > Dziatania niepozadane

Cystinosis Research Foundation and National Institutes of

Sponsorzy badania Health Grant
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11.6.4.1. Charakterystyka populacji

Ponizej w tabeli zaprezentowano charakterystyke 7 dzieci wiaczonych do badania.

Tabela 68.

Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania (Dohil 2010 a

Poziom
Poziom cystyny
: cystyny Catkowi w
Wartos¢é Call(aOW| w ta leukocy
wyjsciow dobowa leukocytac dzienna tach
Masa Wazrost a dawka hw dawka w III
ciata, ciata, poziomu cYs okresie I, CYS EC | okresie,
w kg W cm kreatynin w I w nmol w w nmol
Y : potowiczn okresie | potowic
okresie ’ .
(mg/dL) (mg)* €j III znej
g cystyny/m | (mg)** | cystyny
g biatka /mg
biatka
1/K 10 24 120 0,8 1200 0,91 600 0,83
2/M 13 50 153 0,8 2000 0,41 1300 0,187t
3/K 15 53 158 1,2 2000 0,66 1200 0,58
4/M 9 28 129 1,2 800 0,33 800 0,42
5/M 11 49 151 0,7 2600 0,72 2000 0,30
6/K 8 25 126 0,8 1800 1,14 900 0,297t
7/M 17 83 178 1,5 2700 0,65 1400 0,27

*Pacjenci otrzymywali cysteamine co 6 godzin przez okres 4 tygodni;
** Pacjenci otrzymywali EC - cysteamine co 12 godzin przez okres 4 tygodni;
tPomiar analizowanego parametru dokonany dwa razy.
Grupe badawczg stanowito 7 pacjentow z cystynozg ze $rednig wieku réwng 11,8 lat.
U pacjenta nr 2 dokonano przeszczepu nerki dwa lata przed wlaczeniem do badania.

U wszystkich dzieci poziom kreatyniny miescit sie w zakresie od 0,7 do 1,5 mg/dL.
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11.6.4.2. Charakterystyka interwencji

Tabela 69.
Charakterystyka interwencji (Dohil 2010 a

Interwencja Charakterystyka interwencji

W publikacji Dohil 2010 (a) oceniono dwie postacie cysteaminy:
dwuwinian merkaptaminy - Cystagon® - podawany 4 razy na dobe
(cysteamina) oraz dwuwinian merkaptaminy uwalniany w jelicie
(EC - cysteamina, ang. Enteric-Coated cysteamine) podawany 2 razy
na dobe. Do badania witaczono pacjentow ze sSrednim poziomem
cystyny w leukocytach < 2,0 nmol potowicznej cystyny/mg biatka
odnotowywanym we wczesniejszych latach oraz u ktorych leczenie
cysteaming zakonczono dwa dni przed wiaczeniem do badania, a
terapie zmniejszajgcq wydzielanie kwasow zotciowych 7 dni wczesniej.
Eksperyment
zostat podzielony na 3 okresy. Przez 1 miesigc pacjenci otrzymywali
regularnie (co 6 godzin) ustalong dawke cysteaminy (okres 1).
Nastepnie po skontrolowaniu m. in. poziomu gastryny oraz cystyny w
Gysteamina leukocytach u chorych zastosowano w réznych przedziatach czasowych
oba analizowane leki. W pierwszym dniu podawano pojedynczg dawke
cysteaminy (500 mg) co 6 godzin, a w 3 dniu po okresie wash-out
zaczeto podawaé EC - cysteamine w takiej samej dawce jak w
pierwszym dniu leczenia. W 5 dniu badania po 48 - godzinnym okresie
wash-out chorzy zaczeli przyjmowac podwdjng dawke EC - cysteaminy
- okres Il. Ostatecznie w Ill okresie pacjenci zostali poddani
miesiecznej terapii EC - cysteaming aplikowanej 2 razy na dobe.
Maksymalna dawka leku
w trzeciej fazie badania nie przekraczata 1000 mg i byta stosowana dwa
razy na dobe. W trakcie badania zaobserwowano ws$rod pacjentow
sennos$¢, wymioty, letarg oraz bél. U pacjentéw, ktérzy zgtaszali w/w
objawy dawka EC - cysteaminy byta redukowana o 20% co 3-4 dni.

11.6.4.3. Efektywnosc¢ kliniczna

W publikacji Dohil 2010 (a) oceniono poziom cystyny w leukocytach w | oraz 11l okresie
leczenia. Oceny w/w parametru dokonywano co 6 godzin (cysteamina) oraz 12 godzin

(EC - cysteamina) po otrzymaniu leku.

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 70.

Tygodniowy poziom cystyny w leukocytach w I oraz III okresie (Dohil 2010 a)*

Poziom cystyny w leukocytach po zastosowaniu CYS podawanej co 6 godzin (okres I),
w nmol potowicznej cystyny/mg biatka

Pacjent
Srednia
1 1,1 0,19 . . 1,76 1,93 - 1,25
2 0,51 0,62 0,48 - 0,26 1,1 0,58 0,59
3 0,57 0,38 0,47 - 0,68 1,0 0,53 0,61
a4 - 0,45 1,0 0,33 0,18 0,54 0,85 0,56
éri‘:‘d“ 0,73 0,41 0,65 0,33 0,93 1,14 0.65 0,71

Poziom cystyny w leukocytach po zastosowaniu EC - CYS podawanej co 12 godzin
(okres III), w nmol potowicznej cystyny/mg biatka

Pacjent

1 0,55 - 0.4 0,72 0,58 - i 0,56
2 0,9 0,30 0,73 0,21 0,05 - 0,29 0,41
3 1,29 0,12 0,77 0,52 0,51 0,23 0.1 0,51
a 0,57 - 0,42 0,23 0,05 0,33 0,44 0,34
sri‘:‘d“ 0,83 0,21 0,58 0,42 0,29 0,29 0,28 0,41

* Srednia dzienna dawka cysteaminy wynosita 45 mg/kg masy ciata, a EC - cysteaminy réwna 28 mg/kg masy
ciata;
Znak ,-, oznacza brak danych.

Sredni poziom cystyny w leukocytach w I oraz III okresie wynosit odpowiednio
0,71 oraz 0,41 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. W obydwu przypadkach (I i III
okres) odnotowano zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach w ciggu 4 - tygodniowej
terapii.

Nalezy zaznaczy¢, iz znamiennie wiekszy spadek zaobserwowano w trakcie stosowania

EC - cysteaminy podawanej dwa razy na dobe (p=0,05).
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Tabela 71.
Dzialania niepozadane (Dohil 2010 a

Punkt koncowy

W okresie | sporadyczne wymioty odnotowano u pacjenta nr 1 i nr 6,

sporadyczny bol u chorego nr 3 oraz zgage u pacjenta nr 7. Na
poczatku terapii EC - cysteaming najczesciej wystepujacymi objawami
niepozadanymi byty: letarg (pacjent nr 1 i 3), wymioty (pacjent nr 1),

Dziatania
niepozadane bél (pacjent nr 6 i 7) oraz zgaga (pacjent nr 7). Z kolei po podaniu
ostatniej dawki w/w leku wystgpity sporadyczne wymioty (pacjent nr 1)
oraz okresowy bdl (pacjent nr 3). U wiekszosci 0sob po redukcji dawki
EC - cysteaminy zmniejszyta sie liczba objawow niepozadanych.
11.6.5. Dohil 2010 (b) [5]

Publikacja Dohil 2010 b jest rozszerzeniem wczesniejszego eksperymentu (Dohil 2010
a), w ktorej oceniano poziom cystyny w leukocytach po terapii cysteaming podawang

co 6 godzin oraz EC - cysteaming stosowang co 12 godzin.

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 72.
Charakterystyka badania Dohil 2010 (b
Charakterystyka badania ‘ Dohil 2010 (b) (IVD)
Rodzaj badania | Opis przypadku
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
L e Brak informacji
badawcze

Poziom cystyny w leukocytach

Zmiana wzrostu

Poziom kreatyniny

Wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego

Oceniane punkty koncowe

Y VVYY

Cystinosis Research Foundation and National Institutes of

Sponsorzy badania Health Grant
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11.6.5.1. Charakterystyka populacji/interwencji

Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 73.
Charakterystyka interwencji Dohil 2010 (b

Charakterystyka Opis

Grupe badawczg stanowito 5 dzieci z poprzedniego badania, ktére
kontynuowaty leczenie EC - cysteaming podawang dwa razy na
dobe. Okres leczenia analizowanym lekiem wynosit od 10 do 27
miesiecy. Udziat w badaniu wziety dzieci, u ktérych poziom cystyny
w leukocytach wynosit <2,0 nmol potowicznej cystyny mg/ biatka

w ciggu ostatniego roku.

Do badnia Dohil 2010 b wtaczono 3 dziewczynki oraz 2 chtopcow
Populacja/interwencja ze $rednig wieku 11,8 lat, ktérzy otrzymywali EC - cysteamine
podawang 2 razy na dobe przez okres od 10 do 27 miesiecy.
Srednia dzienna dawka leku wynosita 1140 mg i stanowita 59%
éredniej dawki cysteaminy podawanej w postaci dwuwinianu
merkaptaminy (1940 mg) stosowanej przez tych samych pacjentéw
przez witaczeniem do badania. U wszystkich dzieci odnotowano
prawidtowe wyniki badan dotyczacych funkcjonowania watroby oraz
tarczycy. Ponadto, wyniki analiz krwi i moczu nie ulegty zmianie

podczas badania.

11.6.5.2. Efektywnosc¢ kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegdlnych pacjentéw oraz
$redniego poziomu cystyny w leukocytach po zastosowaniu cysteaminy podawanej cztery

oraz dwa razy na dobe.
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Tabela 74.
Charakterystyka

pacjentéw wiaczonych do badania (Dohil 2010 b

Sredni poziom

Sredni poziom cystyny w
. cystyny w : leukocytach po
: . . Zmiana FALTEL B S Lo leukocytach po LT terapii CYS
FEEEDYL iz RTELIE masy ciata wzrostu, w CETLE terapii CYS podawan LT odawana 4 raz
tec w latach terapii, yk P ‘ cysteaminy, w p p a EC - CYS, p a y
W msc. w kg 4 razy na dobe (SD), na dobe, w nmol
w nmol potowicznej potowicznej
cystyny/mg biatka” cystyny mg/
biatka (SD)t
1/Ktt 10 13 0,9 2 1200 1,24 (1,01) 700 1,05 (0,54)
2/M# 13 12 3,1 5,4 2000 0,79 (0,48) 1300 0,36 (0,19)
3/K 15 27 2,5 0,4 2000 0,56 (0,24) 1200 0,63 (0,49)
4/Ktt 8 11 2,3 2,4 1800 0,5 (0,28) 900 0,67 (0,61)
5/Mtt 17 10 3,2 0 2700 0,85 (0,60) 1600 0,89 (1,36)

*Wzrost ciata oraz masa ciata wzrosty w trakcie leczenia EC - cysteaming,

~Sredni poziom cystyny w leukocytach po 4 latach stosowania cysteaminy podawanej 4 razy na dobe przed wtaczeniem do badania
t Sredni poziom cystyny w leukocytach przez 10 do 27 msc. stosowania EC - cysteaminy podawanej 2 razy na dobe

*Pacjent po przeszczepie nerki

ttPacjenci, u ktérych stosowano terapie ograniczajacq kwasowos¢ soku zotadkowego; leczenie zostato przerwane przed rozpoczeciem podawania EC - cysteaminy
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Ponizsza tabela przedstawia zmiany wzrostu, poziomu kreatyniny oraz wspdtczynnika
przesaczania ktebuszkowego (GFR, ang. Glomerular Filtration Rate) u dzieci leczonych

EC - cysteaminag.

Tabela 75.
Wartosci parametréw biochemicznych (poziom kreatyniny, wspoétczynnik GFR) oraz wzrost
u pacjentéw przed

oraz po leczeniu EC - cysteaming (Dohil 2010 b

Wspoéiczynnik

Sredni : . GFR
ol Wzrost, w cm Poziom kreatyniny (ml/min/1.73
2y %
. Skala b m-)
Pacjen cystyn
t/Plec Ta:;ne y W Przed Przed Przed Po
leukoc re€a Po feed Po recc leczen
leczenie leczeniu leczenie leczeniu leczenie .
m EC - EC - CYS m EC - m EC -
CYS
1/K 1 1,0 124,5 126,5 0,83 1,0 82 70
2/M 3-4 0,39 151,9 157,3 1,0 1,5 106 73
3/K 4 0,63 158,0 158,4 1,1 1,1 79 79
4/M 1 0,69 132,8 135,2 0,6 0,6 122 124
5/M 4 0,89 178,0 178,0 1,5 1,5 83 83

*Wspdtczynnik GFR (ml/min/1,73 m?) wyrazony za pomocg wzoru: K x wzrost (cm)/stezenie kreatyniny
(mg/dL), gdzie K- wspétczynnik proporcjonalnosci pomnozony przez 0,55 dla dzieci i dorastajacych dziewczynek
oraz pomnozony przez 0,7 dla dorastajacych chtopcéw;

~Sredni poziom cystyny w leukocytach wyrazony jako nmol potowicznej cystyny /mg biatka, gdzie jego pomiaru
dokonywano co 1-2 miesigce podczas badania.

Autorzy badania wykazali, ze poziom kreatyniny oraz wspotczynnik GFR sprzed okresu
przyjmowania EC - CYS nie roznit sie od wartosci zaobserwowanych po leczeniu tg formg
leku. Odnotowano natomiast niewielki przyrost wzrostu po zastosowaniu terapii EC - CYS.
Na podstawie powyzszych wynikéw stwierdzono, iz nie doszto do znaczacego pogorszenia

funkcji nerek w trakcie terapii.
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11.6.6. Langman 2012 [6]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 76.
Charakterystyka badania Langman 2012
Charakterystyka badania ‘ Langman 2012 (IVD)

Rodzaj badania RCT typu cross over

Randomizacja Tak

Metodyka Zaélepienie Badanie prowadzone w warunkach préby otwartej.

Celem niniejszego badania byto wykazanie czy zastosowanie
cysteaminy o powolnym uwalnianiu, stosowanej co 12 godzin

Hipoteza jest nie gorsze w porownaniu z Cystagonem® stosowanym
badawcze co 6 godzin w zakresie kontroli poziomu biatych krwinek
wsérod 43 dzieci oraz dorostych pacjentdow z cystynozg
nefropatyczna.
Oceniane punkty koncowe > Poziom biatych krwinek
P Y > Zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane
Sponsorzy badania Raptor Pharmaceuticals Inc.

11.6.6.1. Charakterystyka populacji/interwencji

Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 77.
Charakterystyka interwencji/populacji (Langman 2012

Charakterystyka
Wieksza czes$¢ populacji stanowity dzieci w wieku ok. 12 lat,
Populacja u ktdrych wspétczynnik GFR wynosit 86+£34 ml/min/1,73 mZ2.
Interwencja Srednia dawka Cystagonu wyniosta 1849 mg/d* lub 55,8 mg/kg*

* populacja ITT
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11.6.6.2. Efektywnosc¢ kliniczna

Wyniki dotyczace ocenianego punktu kornicowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 78.
Efektywnos$¢ kliniczna cysteaminy (Langman 2012

Punkt koncowy

Sredni maksymalny poziom biatych krwinek wséréd pacjentéw
stosujacych cysteamine co 12 godzin wynidst 0,62 nmol/potowiczej
cystyny/mg biatka po 12 godzinach od zastosowania leku w poréwnaniu
do poziomu WBC wynoszacego 0,54 nmol/potowiczej cystyny/mg biatka
po 6 godzinach od zastosowania Cystagonu®. Obliczona przez autoréw
, badania Langman 2012 réznica wynosi 0,08 nmol/potowiczej
Sredni maksymalny

poziom biatych cystyny/mg biatka (95% CI:0; 0,16). Zastosowanie cysteaminy o

krwinek powolnym uwalnianiu, stosowanej co 12 godzin jest nie gorsze od

® stosowanego co 6 godzin w zakresie kontroli poziomu

Cystagonu
biatych krwinek
u pacjentdw z cystynoza nefropatyczna. Srednia dobowa dawka
cysteaminy stosowanej co 12 godzin stanowi 82% dobowej dawki

Cystagonu®.

. o Wsrdéd pacjentdw leczonych Cystagonem niemal 3-krotnie rzadziej
Zotadkowo-jelitowe

dziatlania w pordéwnaniu z cysteaming stosowang co 12 godzin odnotowywano
niepozadane wystapienie zotadkowo jelitowych dziatah niepozadanych.
11.6.7. Levtchenko 2006 [7]

Przeprowadzone badanie ankietowe miato na celu ocene schematu dawkowania
dwuwinianu cysteaminy wsrdod holenderskich dzieci z cystynoza. Ponadto, w niniejszym
kwestionariuszu oceniono poranne stezenie cystyny w réznoksztattnych jadrach

leukocytow 6 godzin vs 9 godzin po otrzymaniu ostatniej wieczornej dawki cysteaminy.

Tabela 79.
Charakterystyka badania Levtchenko 2006
Charakterystyka badania ‘ Levitchenko 2006 (VIC)

Rodzaj badania Badanie ankietowe

Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza

Nie zdefiniowanio
badawcze
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» stezenie cystyny w rdéznoksztattnych jadrach
leukocytdw 6 godzin vs 9 godzin po otrzymaniu

gesniancipunkEviioncone ostatniej wieczornej dawki cysteaminy.

Sponsorzy badania Brak informaciji.

11.6.7.1. Charakterystyka populacji

Charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do badania Levtchenko 2006

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Charakterystyka interwencji (Levichenko 2006

ELETITE Charakterystyka populacji

Pacjentow zakwalifikowanych do udzialu w badaniu ankietowym
podzielono na dwie grupy. Pierwsza z nich otrzymywata cystagon co 6
godzin (CYS 4xd), natomiast druga grupa wyilacznie po obudzeniu
(CYS 1xd).

Do grupy CYS 1xd zakwalifikowano mtodszych pacjentéw w
poréwnaniu z grupg CYS 4xd (7,5 roku vs 15,8 lat, p=0,004). Srednia
zawarto$¢ cystyny w réznoksztattnych jadrach oceniona wciggu 5-6h po
otrzymaniu leku byfa znaczaco wyzsza u pacjentow w grupie CYS 1xd
w poréwnaniu z grupg CYS 4xd (0,6 nmol vs 0,37 nmol/cystyny/mg
biatka, p=0,02)

Levtchenko 2006
(VIC)

Nocna przerwa pomiedzy ostatnig wieczorng/nocng oraz pierwszg
poranng dawka cysteaminy byfa znaczgco dtuzsza u pacjentéw w grupie
CYS 1xd w poréwnaniu z grupg CYS 4xd (8,9 h vs 6,1 h, p= 0,001).
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11.6.7.2. Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace ocenianej interwencji przedstawiono ponizej.

Tabela 81.
Charakterystyka interwencji (Levtchenko 2006

Interwencja Dawkowanie

Dzienna dawka dwuwinianu cysteaminy nie rdznita sie pomiedzy
poréwnywanymi grupami interwencyjnymi. Dawka leku wyniosta od
12,5 do 15 mg/kg.

Wsréd pacjentéw, u ktérych dwuwinian cysteaminy stosowano 4 razy
na dobe, lek zastosowano o nastepujacych godzinach:

Cysteamina

> 1 tydzien leczenia: 8,00, 14,00, 20,00, 02.00

> 2 tydzien leczenia: 8,00, 13,00, 18,00, 23,00.

11.6.7.3. Efektywnosc¢ kliniczna

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 82.

Efektywnos$¢ kliniczna (Levtchenko 2006
Punkt koncowy Wyniki

Wsrdéd 11 pacjentdw poranna zawarto$¢ cystyny w réznoksztattnych
jadrach leukocytow po 9 godzinach przerwy nocnej nastepujgcej
po wieczornej dawce cysteaminy (12,5-15 mg/kg) byta znaczaco

Stezenie cystyny podwyzszona w poréwnaniu do zawartosci cystyny w PMN 6 godzin po
w roznoksztattnych

jadrach leukocytéw otrzymaniu tej samej dawki cysteaminy (0,73+0,81 nmol vs 0,44+0,52

nmol cystyny/mg biatka, p=0,02). Cysteamina stosowana co 6 godzin,
w tym podczas nocy pozwala na istotng statystycznie kontrole poziomu
cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytéw (PMN).
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12. WNIOSKI

> Analiza efektywnosci klinicznej potwierdzita korzystne efekty kliniczne
stosowania cysteaminy w trzech postaciach chemicznych: dwuwinianu
merkaptaminy,
chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej. Nalezy podkresli¢, iz oceniane postacie chemiczne leku byly

biorownowazne.

» Zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentdow z postacig
wczesno-dzieciecg (przed i po przeszczepie nerki) prowadzi do obnizenia
stezenia cystyny w leukocytach oraz zwiekszenia klirensu kreatyniny co
przyczynia sie do opdznienia niewydolnosci nerek oraz dysfunkcji innych

organow.

> Pacjenci po przeszczepie nerki leczeni dtugotrwate cysteaming (=8 lat) osiggali
wyzszy wzrost oraz wiekszg mase ciata w poréownaniu do chorych z krétszym

okresem leczenia (<8 lat).

> Czesto$¢ wystepowania cukrzycy, zaburzen uktadu oddechowego oraz zgondw

wzrastata w okresie nie otrzymywania leczenia CYS.

> U pacjentéw z cystynozg nefropatyczng, ktérzy rozpoczynali leczenie CYS przed
2 r.z. oraz z wysokim compliance w pbzniejszym wieku wystepowata
niewydolnos$¢ nerek. Ponadto, dzieci osiggaty prawidtowy wzrost do 12 r.z. oraz

utrzymywaty sredni klirens kreatyniny na prawidtowym poziomie od 5 r.z.

> Obserwowano wyrazne zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach u dzieci

z cystynozg nefropatyczng juz po 1 roku leczenia.

» Obserwowano utrzymanie klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomie

oraz wiekszy wzrost u dzieci leczonych CYS przez okres okoto 3 lat.

» Wczesne zastosowane CYS (w pierwszych 3 tygodniach zycia) zwieksza

mozliwos¢ osiggniecia wyzszego wzrostu w przysztosci.

» Zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej zmniejsza ryzyko
wystgpienia powiktan pozanerkowych w tym retinopatii, wpltywa takze na
zmniejszenie zaburzen potykania bez wzgledu na wiek oraz moze zapobiec
p6znym komplikacjom nieodpowiednio leczonej cystynozy, w tym zwapnieniom

naczyn krwionosnych.
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Przeprowadzona ocena profilu bezpieczenstwa zwigzanego z podawaniem CYS w
leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesno-dzieciecg (przed i po
przeszczepie nerki) wykazata, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest
niska.

W wiekszosci dotyczg one zaburzen zotgdkowo-jelitowych (wymioty, nudnosci, biegunka,
nieprzyjemny oddech, anoreksja), zaburzen ogdlnoustrojowych i sg zwigzane ze stanem
po i w miejscu podania (letarg, goraczka), a takze zaburzeniami ze strony uktadu
nerwowego (bdle gtowy, encefalopatia). Ponadto, zaobserwowano, iz najczestszymi
przyczynami rezygnacji z badania byt brak stopnia dyscypliny terapeutycznej
(compliance) oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe. | KKGTGcTcNGEGEEEEEEEE
.
.

Z uwagi na fakt, iz odnotowano przypadki wystgpienia schorzenia podobnego do zespotu
Ehlersa — Danlosa w obrebie tokci, zaleca sie zredukowanie dawki CYS w razie pojawienia

sie u pacjentow nietypowych zmian skdérnych lub zmian w obrebie kosci.
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13.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych do 01.03. 2010r.

Tabela 83.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Stowa kluczowe wys‘;vglriii'v(iania

1. “Cysteamine” [Mesh] 2270
2. Cystagon 3159
3. Mercaptamine 3170
4. Cysteinamine 3172
5. 2-Aminoethanethiol 3214
6. Beta-mercaptoethylamine 3306
7. Becaptan 3163
8. Cysteamine Bitartrate 3159
9. Cysteamine Dihydrochloride 3159
10. Cysteamine Tartrate (1:1) 1379
11. Cysteamine Hydrochloride 3159
12. Cysteamine Tartrate 3159
13. Cysteamine Tosylate 3159
14. Cysteamine Maleate (1:1) 31

15. MErcaptoethylamine 3467
16. 35S-Labeled Cysteamine 3159
17. Cysteamine Hydrobromide 3159
18. 1 amino 2 mercaptoethane 4

19. 2 aminothioethanol 1

20. 2 amino thioethanol 2

21. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 5

22, 2 mercaptoethylamine 1476
23. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 61

24, Aminoethanethiol 128
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Stowa kluczowe wys‘;vl},l?ii:'v(iania
25, Beta mercapto ethylamine 5
26. Beta mercaptoethylamine 3306
27. Lambratene 1
28. Mercaptamine 3162
29. Mercaptoethanolamine 5
30. Mercaptoethylamine hydrochloride 94
31. Thio ethanolamine 264
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
32, OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 3869
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33. “Cystinosis” [Mesh] 901
34. Cystinosis 1087
35. Cystinoses 1087
36. Abderhalden Disease 12
37. Cystine Storage Disease 1098
38. Lignac Fanconi Syndrome 2183
39. #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 3125
40. #32 OR #39 208

Ostatnie wyszukiwanie: 23. 02. 2010
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Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
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Stowa kluczowe wys‘;vglrii:'v(iania
1. (Cysteamine) 27
2. MeSH descriptor Cysteamine explode all trees 14
3. Mercaptamine 2
4. Cysteinamine 1
5. Beta-Mercaptoethylamine 2
6. Cysteamine Bitartate 3
7. Cysteamine Hydrochloride 2
8. Mercaptoethylamine 2
9. Beta-Mercaptoethylamine 2
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 29
11. Cystinosis 20
12. MeSH descriptor Cystinosis explode all trees 12
13. #11 OR #12 20
14. #10 AND #13 12

Ostatnie wyszukiwanie: 01. 03. 2010
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Tabela 85.
Strategia wyszukiwania w bazie EmBase

Stowa kluczowe wys‘;vglriii'v(iania
1. ‘cysteamine’/exp OR cysteamine 4468
2. Cysteamine 2953
3. Mercaptamine 3420
4. Cysteinamine 4
5. Mercamine 16
6. 2-aminoethanethiol 88
7. Beta-mercaptoethylamine 73
8. Becaptan 1
9. Cystagon 70
10. Cysteamine Bitartate 11
11. Cysteamine Hydrochloride 57
12. MErcaptoethylamine 308
13. 2 aminoethanethiol 88
14. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 1
15. 2 mercaptoethylamine 98
16. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 6
17. Aminoethanethiol 142
18. Beta mercapto ethylamine 2
19. Beta mercaptoethylamine 73
20. Lambratene 2
21. Mercaptoethanolamine 7
22, Mercaptoethylamine hydrochloride 10
23. Wr 347 4
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
24. OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 4633
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

25. ‘cystinosis’/exp OR cystinosis 1352
26. Cystinosis 1352
27. Cystinoses 2
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Stowa kluczowe wys‘;vglrii:'v(iania
28. Cystine Storage Disease 16
29. Lignac Fanconi Syndrome 2
30. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 1360
31. #24 AND #30 311

Ostatnie wyszukiwanie: 01. 03. 2010

13.2. Aktualizacja strategii wyszukiwania publikacji od 01.03. 2010r.
do dnia wyszukiwania (,,present”)

Tabela 86.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Stowa kluczowe wys‘;vglzillv(iania
1. cystagon 3397
2. Cysteamine 3397
3. "Cysteamine"[Mesh] 2395
4. Mercaptamine 3400
5. Cysteinamine 3410
6. Mercamine 3408
7. 2 Aminoethanethiol 3457
8. beta Mercaptoethylamine 3546
9. Cysteamine Bitartrate 3397
10. Bitartrate, Cysteamine 3397
11. Cysteamine Dihydrochloride 3397
12, Dihydrochloride, Cysteamine 3397
13. Cysteamine Tartrate (1:1) 1511
14. Cysteamine Hydrochloride 3397
15. Hydrochloride, Cysteamine 3397
16. Cysteamine Tartrate 3397
17. Tartrate, Cysteamine 3397
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Stowa kluczowe wys‘;vtyl?iillv(imia
18. Cysteamine Tosylate 3397
19. Tosylate, Cysteamine 3397
20. Cysteamine Maleate (1:1) 31
21. Mercaptoethylamine 3725
22. Cysteamine, 35S-Labeled 3397
23. 35S-Labeled Cysteamine 3397
24. Cysteamine, 35S Labeled 3397
25. Cysteamine Hydrobromide 3397
26. Hydrobromide, Cysteamine 3397
27. 1 amino 2 mercaptoethane 4
28. 2 amine thioethanol 1
29. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 5
30. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 0
31. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 64
32. becaptan 3401
33. beta mercapto ethylamine 5
34. lambratene 1
35. mercaptamine bitartrate 3397
36. mercaptamine chloric acid 0
37. mercaptamine tartrate 1
38. Thio ethanolamine 270
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
39. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 4093
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR
#38
40. cystinosis 1184
41. cystinosis"[Mesh] 965
42. abderhalden disease 13
43. lignac fanconi syndrome 2427
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Stowa kluczowe Wyn_|k| .
wyszukiwania
44, cystine storage disease 1195
45, #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 3450
46 Search (#39) AND #45 Filters: Publication date from 40
’ 2010/03/01

Data wyszukiwania: 04. 07. 2012r

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Stowa kluczowe wys‘;vtyl::illv(imia
1. (cystagon) 1
2. MeSH descriptor Cysteamine explode all trees 14
3. Mercaptamine 3
4. Cysteinamine 1
5. Mercamine o
6. 2 Aminoethanethiol 0]
7. beta Mercaptoethylamine 2
8. Cysteamine Bitartrate 3
9. Cysteamine Dihydrochloride 0
10. Cysteamine Tartrate (1:1) 0
11. Cysteamine Hydrochloride 3
12. Cysteamine Tartrate 0
13. Cysteamine Tosylate 0
14. Cysteamine Tartrate 0
15. Cysteamine Tosylate 0
16. Cysteamine Maleate (1:1) 0
17. Mercaptoethylamine 2
18. 35S-Labeled Cysteamine 0
19. Cysteamine Hydrobromide 0
20. 1 amino 2 mercaptoethane 0
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Wyniki

Stowa kluczowe . .
wyszukiwania

21. 2 mercapto ethylamine hydrochloride (0}
22, 2 mercaptoethyl ammonium chloride 0
23. 2 mercaptoethylamine 0
24, 2 mercaptoethylamine hydrochloride (0}
25. becaptan 0
26. beta mercapto ethylamine 0
27. lambratene 0]
28. mercaptamine bitartrate 0
29. mercaptamine chloric acid 0
30. mercaptamine tartrate 0
31. Thio ethanolamine (0]
32. thioethanolamine (0]

22

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7 OR #8 OR #11 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR

£tk #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#32

34. MeSH descriptor Cystinosis explode all trees 13
35. cystinosis 20

. (0]
36. abderhalden disease
37. lignac fanconi syndrome 2
38. cystine storage disease 1
39. 34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 23
40. (#33 AND #39) 7
41. (#33 AND #39), from 2010 to 2012 0

Data wyszukiwania: 04. 07. 2012r.

Tabela 88.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki

Stowa kluczowe : .
wyszukiwania

1. ‘cystagon'/syn AND [embase]/lim 3,545
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@

Stowa kluczowe wys‘;vglgul(imia
2. ‘cysteamine'/syn AND [embase]/lim 3,545
3. 'mercaptamine'/syn AND [embase]/lim 3,545
4. cysteinamine AND [embase]/lim 1
5. 'mercamine'/syn AND [embase]/lim 3,545
6. 2 AND ‘'aminoethanethiol’/syn AND [embase]/lim 3,462
7. beta AND 'mercaptoethylamine'/syn AND [embase]/lim 254
8. ‘cysteamine'/syn AND ‘bitartrate’/syn AND [embase]/lim 38
9. bitartrate, AND ‘cysteamine'/syn 27
10. ‘cysteamine'/syn AND dihydrochloride AND [embase]/lim 9
11. dihydrochloride, AND ‘cysteamine'/syn AND [embase]/lim 9
12. ‘cysteamine'/syn AND ‘hydrochloride'/syn AND [embase]/lim 242
13. hydrochloride, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 88
14. ‘cysteamine'/syn AND 'tartrate’/syn AND [embase]/lim 38
15. tartrate, AND ‘cysteamine'/syn AND [embase]/lim 12
‘cysteamine'/syn AND tosylate AND [embase]/lim
16. 0]
17. tosylate, AND ‘'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 0
18. 'mercaptoethylamine’/syn AND [embase]/lim 3,545
19. cysteamine, AND '35s labeled' AND [embase]/lim 0
20. '35s labeled' AND ‘cysteamine'/syn AND [embase]/lim 0
21. cysteamine, AND '35s'/syn AND labeled AND [embase]/lim 6
22. hydrobromide, AND ‘cysteamine'/syn AND [embase]/lim 11
23. 1 AND amino AND 2 AND mercaptoethane AND [embase]/lim 36
24. 2 AND 'amine'/syn AND thioethanol AND [embase]/lim 1
25. 2 AND 'amine'/syn AND thioethanol AND [embase]/lim 2
26. 2 AND mercaptoethyl AND 'ammonium_'/syn AND ‘chloride'/syn 5
AND [embase]/lim
27. 2 AND 'mercaptoethylamine’/syn AND [embase]/lim 3,462
28. 2 AND 'mercaptoethylamine'/syn AND ‘hydrochloride'/syn AND 239
[embase]/lim
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Wyniki

Stowa kluczowe : .
wyszukiwania

29. ‘becaptan'/syn AND [embase]/lim 3,545
30. beta AND mercapto AND ‘ethylamine'/syn AND [embase]/lim 2
31. ‘lambratene’/syn AND [embase]/lim 3,545
32. ‘mercaptamine'/syn AND ‘bitartrate'/syn AND [embase]/lim 38
33. thio AND 'ethanolamine'/syn AND [embase]/lim 16

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR

34. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR#24 3607
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR#30 OR #31 OR
#32 OR #33
35. ‘cystinosis'/syn 1178
36. abderhalden AND ‘disease'/syn AND [embase]/lim 58
‘cystine'/syn AND 'storage'/syn AND 'disease’/syn AND [em-
37. . 159
base]/lim
38. lignac AND fanconi AND 'syndrome'/syn AND [embase]/lim 4
39. #35 OR #36 OR #37 OR #38 1276
40. #34 AND #39
41. #34 AND #39 AND [1-3-2010]/sd NOT [4-7-2012]/sd 92

Data wyszukiwania: 04. 07. 2012r

13.3. Strategia wyszukiwania badan wtérnych

Tabela 89.
Strategia wyszukiwania w bazie CRD

Lp. Stowa kluczowe wys‘;vglriiflv(iania
1. Cysteamine 2
2. Cystinosis 1
3. #1 AND #2 1*

Data wyszukiwania: 04. 07. 2012r
*W wynikach wyszukiwania publikacji uwzgledniono wytacznie rekordy dla niezerowej liczby publikacji
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13.4. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji wg PICO (zgodnie z QUOROM)

Badania kliniczne (wszystkie): 700
Wyniki wyszukiwania do 01.03.2010r:
Pubmed - 208, Cochrane - 12, Embase -311, CRD - 2,
Inne (m.in. z referencji):15
Aktualizacja wyszukiwania (od 01.03.2010r do
04.07.2012):
Pubmed - 40, Cochrane - 0, Embase - 92, CRD 1,
Inne - 19.

Badania wytaczone na
podstawie wstepnej oceny
tytutow i streszczen: 646

Badania analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji: 54

Badania wytaczone na
podstawie
analizy petnych tekstéw: 39
nieadekwatna interwencja: 8
nieadekwatne punkty
koncowe: 22
badania wtérne /pogladowe:
9

Ostatecznie do analizy wtgqczono
publikacji: 15
RCT: 1

Nierandomizowane: 9
Opisy poszczegdlnych przypadkéw: 5
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Badanie:.......cceevserursmsnssnsnssnsnnns Wynik oceny w skali Jadad/NOS/innej:.............. Podtyp
AOTM:....cervevnnnnns
Populacja Interwencja Punkty koncowe

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

Parametry . grupa grupa grupa grupa
sz = interwenc . :
(wyjsciowo) yina kontrolna | interwencyjna kontrolna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:

Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych

Oceniana interwencja Komparator Istotnos¢

Badanie Okres statystyczna
obserwacji L. .

N n % n % roznicy (p)
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