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AMSTAR anp. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

ADITMVIT Agencja Dceny Technologl Medycznych 1| TaryTikac)

BIL Biuletyn Informadii o Lekach

BSC Majiepsza terapia podirzymujacs [ang. best supporiive core)

CADTH Canadian Agency for Dnigs and Technologies in Health

CCLs Whynik gestosci krysriatow w rogowee ole we skali Gahl'a (ang. Cornenl Cystine Crystol Scove)

ccr Grubost centraing| rogdwki [ang. centrol cornea) thickness)

CERAC Canadian Expert Drug Advisor Committes

CH Chiorowodorek cystezminy

. Komitet ds Produktaow Lecenicrych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicingl Products for Humon
U=z}

ChPL Charakterystyka produkiu leczniczego

oco Glebokosc odktadania sie kmysztatow (and. depth of crystof deposition)

EMA Eurcpeiska Agenga Lekow (ang. European Medicines Agency)

EFAR European Public Assessment Report

ESC Eurapepkie Towarzystwo Kardiologicene {ang. Eurogeon Society of Cardiology)

FDA Amerykanskl Urzgd ds. Zywnodci | Lekaw (ang. U5, Food and Drug Administration)

HAS Haute Autorite de Santé

HRET Scaninezowa tomografia laserowa, tomogralia sistkowkowa Heidelberga (@ng. Heidelberg Reting Tomogrophy)

HTA Ocena technologn medycznych (ang. Health Technology Assessment)

D10 Miedonarodowa Statystyorna Klasyfikaca Chorob i Problemow Zdrowotnvch (eng. imternational Statistical
Classificotion of Diseases and Reloted Heaith Problems)

1o Cisnienie wewngtrzgatiowe [ang. imtrooculor pregssure)

IVENM Mikroskopia konfokalng in-vive {ang. in vive confocol microscopy)

NFZ Marodowy funduss Zdrowia

HICE Mational Instrtute for Health and Care Excellence
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oCcT Optyczna tomografia koherencyjna (ang_ opticol coherence tomography)
FRAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committes
PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

Populacis (ang. Popuiotion], interwencija {ang. Imtervention), komparator (ang. Comparotor], wyniki zdrowoine

picos fangz. Duicomes], typ badania tan_g. Study)

PFTAC Fharmatoiogy and Therapeutics Advisory Commities

RCT Badanie z randomizacig | grupg kantrolng (ang. randomized conirofded trial)

URPL Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobaw Medycznych i Produktow Biobdjcrych
WHO Swiztows Creanizacja Zdrowia {ang. World Health Orgoniration)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem anafizy jest porownanie efektywnoso klinicmne] produktu lecericzepe Cystadrops® (3.8 me/mi oysteaminy
{merkaptaminy) w postact chlorowodorku, krople do oczu, roztwor) z najlepsrg terapia podircymujgcg BSC, stosowanymi
w popuiac)i pacjentow dorostych | dried w wielu powyZs] 2 @t @ wozesnodrieciecy postady oystynozy nefTopatyoIns],
U kxdrych w rogowce odkfadajs sie krvsrtatk oystymy.

Izodnie z charaktenystylg produkiu lecaniczego [ChPL) [7] preparat Cystadrops® stosowany jest w leczeniu rogowki, w o
odkiadajg sie krysztafio oystyny u doroshech | deieci w wisku powyze| 2 fat z cystynozg.

Wnioskowana w niniejszym raporcs HTA populada zawiera sie w populacii objete| Charskterysiykg Produktu Leczniczego
Cystadrops®, choc jest wegledem niej zawefong (wizesnodrzieriecs postac oystynozy nefropatycznel to jedna 2 mazliwych
pOSTAC Cyshynozy, jednakze wystepu@aoc w zdecydowane] wiekszoso proypadiciw)

Analize klinkzng poprzedrong analizg problemu decyzyjnego:(APD) przedstawiong w osobnym dokumenoe.

Ekspertyza rostalta przeprowadrona na decenie firmy Orpfran Europs SARL

Tio kliniczne

Cystynoza nalely do tzw. chorob rzsdkich (ang. orphon dizeg=zes], ayli genetyanie wwarunkowanych schorzen o preewiekiym
i ciezkim przebiegu, w okolo pofowie u@wnisjgoych sie juz w wigku dnedecym. Dane schorzenie aznaje sic w Polbsce
chorobe rradks, iesl dotyka ono nie wiecs] nit 5 na 10 000 osob.

Cystynoma wywolana jest mutacia genetyczna genu CTHS, rlol@lizowanego na krotkim remieniu chromosomu 17 Majoescs]
WYSEEpUEE] Mutacig genu CTNS jest delegs odonka o divgosd 57 kb. Ponadto, zidentyfikowanc ponad 100 innych mutac)
wystepujacych w obrebie tepo genu. Na skutek mutaci dochodni do -miedoboru Jub usZioodzenia struktury biatka
ransportujaceso Iwanego cystynozyna. Bistke 1o w komarkach naturalniz transportuje oystyne z lizosomow - struktur
komarkowych, kiore biorg udzizl w procesie trawienis wewngirzkomdrkowego. Wedy cystynozyna jest usikodzona lub jej
brakuje - cystyna gromadzi sie'w lizosomach tworzge kryszaty. Nagromadrenie cystyny w komorkach nerek, oks i innych
narzadow prowadzi da ich aniszczenia: Chomba driedriczona:jest w sposob autosomalny recesywny,

Cystynoza moZe wystEpowad w dwoch postadach: nerkowe] (nefropatycenej] oraz paine] (poranerkows]), w kiore| dominulg
obj@wy pOIEnErkowe, pray coym wyroinia sie dwie formy oystynony nerkowef
. wozesnodrietiecy (ang. infonfife], ktore uwaianad JBSE Ta najorescie] wysiepugcs (okoto 95% prrypadkow)
o najciesrym przebiegu. Pierwsze objawy pojawialg sie jur kilka miesiecy po urodzeniu, Przy braku leczenia
progresjs choroby prowadzi do schyliiowef riswydolnosci nersk pomiedzy 8 a 12 rokiem fycia. Pora objawami ze
strony nerek wspofistnieje ezesto. dysfunkcja innych orgenow (m. in. oczy, tarcya, rzustks, watroba, pluce oraz
cenmairy ukfad rerwowy);
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=  paing {miodzienczg), ktom wystepuje rzadzie] | charskrenyzuje sie zrﬁmﬂewuhiej_m progresjg choroby. Pacjend
2 t postatiy choroby mrwycezs] Tachowujy prawidiows funkde nerek da 2 —3 dekady Tycia, & stopien uposiedzenia
ich wzrostu jest niewielii

Cystynoza |est chorobg cierksy, zassdniczo niewlezalng (prawidiowo prowsdrona terapia dousing cysteaming ZNaczaco
spowzinia jedynie w wielu preypadkach jef progresie) | z2mujgceg licne narzady, co coynd j§ powainym cbogzeniem dia
chorego) jego otoczenia: Stosowanie dousine; formy cysteaminy [produkt leczriczy Cystagan®) nie ma wptywu na odkfadanie
krysriaiow Cystyny W roEowce oka U osob chonych, gdyz rogowka jest marzadem nieunacrynionym, stad lek nie dociera do
nief wraz z kmwioabiegiern. Rokowanid w naturalnym przebiegu choroby <3 niepomysing — choroba postepuje, powoduige
koleine powikfania, | moze w konsekwencli prowadzic do utraty wzroku

Ohjawy okulistycrne, nawet prry pomysinych rokowaniach pod wrgledem objawow nerkowych, MOEs Znaczaco ogranical
pacientom mozliwosc normatnege fyria. Wielu pagemtow, rwizserza wowizku powyzej 10 lat, cerpl na Swiattowstret
wiwotujgoy dyskomiort nawet w normalnych, sstucmie oswietlonych pomieszczeniach. §Maﬁuws‘trgt jest skomphkowanym
feEnamenem obejmujgoym nie tylko oko, ale rowniez centralny uklad nerwowy. Podejrzews sig, e smieje Scisty zwigzek
migdry prrewodnicowem bolowym | odzuwaniem natefenie Swiaths, kory w przypadku pacjentow 2 chroniczmym
SWigtlowSITEIEM MoZe WITIYMyWEC Sie Nawet po usunisci bezposrednie] okulistyczne] prayezyny. Dia pacjentow moze mised
to =ersze konsekwencje w postact cbniZeniz progy odcruwania bolu | negatywnego  oddriafywania Twroinego
7 neurologiczrymi probéemami takimi jak bole slowy oy zaburzenia nastroju.

Wreerne dolegliwosci, 2wizzane 2 bolem | keratopatia, rowniei mogg powodowad znacme utrudnienia w codziennym Iyciu
i ograniczac aktywnost chonych, poparszajac ostrosd wrroku araz komfort widzenia. Brak jest systematyornych badan nad
jatﬁicii Iycia pacentow z cystynozg w koniekscie wystepujgoych u nich objawow, jednak moznatutaj poshizye sie wynikami
badan nad pacjentami z chronicznym zespotem suchego oka (kseroftalmig), u ktonych wystepuje wiele 7 objawow podobnych
do tych, jakie wigis siz 2 osadzaniem sie kryszistow oystyny w rogowee (takich jak chironiczoy bol, podraznienie, uczucie ciats
obcego w oku”, nadwrazfiwosd na Swiatho), powodujgoych powame problemy obcazajgoe tych chorych. Na 12| podstawie
maoing padefzewad, te preewlekie objawy zwiazane z chorobg rogowki mogg skutkowad istomym obnizeniem jakosci 2ycis
pacientow, Zarowno w Zakresie codriennego funkdonowania, |ak | w sIerszym konteksoie: samopocIucia | nasinojy oras
fakasci snu. Prry braku wiasciwego leczenia wraz 2 wickiem pojawiajg sie powildania zwigzene 7 siatkdwky oraz powaine
uszkodzenia segmentu preedniego. ich konselwencie (ryzyko cefmwite] | nieodwrading] uiraty wzroku) s3 stotmym
zagrozemem dla pacjenia.

Odkfadanie sie oystyny w komdrksch rogowki moze doprowadric do ustkodrenia oou | powodowst powaine problemy

T widzenizm, W ciszkich proypadikach maze dojsc do rozwinieda sie takich powiktan jak keralopatia pasowa, cbwodowa
neowaskularyracia rogowkl czy Zrosty tylnego segmentu gatki oczne} kidre mogg prowadzic do catkowiie] utraty wrroku

Zzodnie z wyTycznymi przedstawionymi preez zagranicenych ekspertow mimujgoych sie leczeniem cystynory orez 7 Opiniog
AOTWAT, jedyrym zelecamym | dostepnym lekiem stosowsnym do leczenia okulistycrnych objawow rwigzanych 7 akumulacs
krysrtatkdw cystyny W rogowce oka jest mIsjsowo podawana CySteaming w postac rozowory kropli do ou

Naleiy podkreslic, e obeone standardy leczenia tef choroby w Polsce nie zapewniaja pacientom Zadnych metod leczenia
pozwalaigoego uryskal efekt terapeutycony (brak rarejestrowanych lekow w tym wskazaniu).

W nwiarku 7 powyIsrym maoing stwierdric. e obecnie brek dostepnych opcdi terapeutycrych refundowanych ze
srodkow publiczmych nie 2aspokaja potrzeb dotyczacych jakosci Tycia pacjentow © objawami akumulacii krysisikdw

cystymy w rogdwee oka, & poprang wtym mmﬁemHMnuﬁqgrquupmmmie terapil produktem lecmicoym
Cystadrops® — jedynym zarejestrowanym w UE lekiem zawierajgcego cysteaming w postaci kroplh do oczu.

bMetodvka

Analize efektywnosc kliniczne] preeprowadzono zgodnie 2 Wytycznymi HTA oraz w oparcu o obowiazujgoe w Polsce regulacie
prawne dotyczace analiz zafaczanych do wnioskow o refundacie (ekow (Zw. _minimalne wymagania™). Tak preeprowadzona
analiza spelnia kryteria merytoryorne | formalne stawiane Raportomn Oceny Technolopil Medvyornych sporzgdzanych
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fAa potrzely procesu decyzyinego Twigzanego T rozpatrywaniem winaskow o refundacie produltdw leczniczych 22 Srodikdw
pidlicznveh w Polsce.

Oene’ efekiywnoso kinicne] analizowahezo produktu lecniczego prreprowadzono zpodnie 2 zasadami przesigdu
SYSIEMAYIINegD W oparciu o wytyczne Cochrone Cofioboration (Cochrone Reviewer's Hondbook). W pierwszej kolenosd
przeprovwadzono preeglad opublikowanych, systematyczrych badan widmych odpowiadajgoych na postawione pytanie
Kiiniczne. Nastepnie w celu identyfikagi badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE {wa PubMed), EMBASE | Cochrone
Library oraz rejestry trwajgcych badan klinkcznych chnicoltnolsgov | clinfcaltriolsregister.ey w celu  odnalezienia
nieopublikowanych badan spefrdajacych krytera wiaoenia: Wiarnygodnosd mndomizowanych badan  kfinicenych,
spefniajacych kryteria wigizenia do’ analizy ofeniona Zostafa za pomocg narzadza Cochrane Collsborstion. Ansiize
i predentacja wWynikéw badan Kiniczoych dokonana zostats zgodnie 7 zasadami EBM |Fvidence-biased medicipe), Dbliczed
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy lmumhwirwm Microsoit Office Excel 2013

Wyniki wysrukiwania deniesied naukowych

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowsno fadnych badan bezposrednio porownujgoech analizowsng
interwencie wnioskowang (Cystadrops®] z wybranym komparatorem (porownanie typu head-to-hegd), 1. najlepszg terapia
podirzymujacs (B3C, ang. best supportive care).

Zidentyfikowano jedno rendomizowans badanie kiniczme, w ktirym zastosowsano interwencie wnioskowang - badanie:
o akronimie CHOC. W odnalezionym badaniu porawnzno produkt lecniczy Cystadrops® (cysteaming w postac lepkie]
formulacji kropli do oczu 3,8 mg) = 0,10% rozrworem chiorowodoriu oystEaminy [1,4].

Biorge pod uwage woregoline warunki przeprowadzania analizy HTA, wynikajgoe @ proygotowywania raportu we wekazaniu
dotyrzgoym charoby rradkis| [ang. orhpan disease], wwegledniajac ograniczong osc danych 2 zakresu rarownao tej charoby,
jak | oceniane] interwencji, zdecydowano sie na przedstawienie wynikow kiiniczych pochodracych z tego badania, pomimao
braku adekwatnego komparators. Urnano, 2e przedsiawienie wynikiw porownamia Cystadrops® z komparatorem 0, 10% CH
w ramach Minie[s2eE0 apori jest zasadne, gdyz na podsiawie wykazania preewagi Cystadrops® nad 0,10% chiorowodorkiem
cysteaminy (ko ny jest substancig aktywna, @ wisc moggog wykazywac efeki terapeutycny w analizowane] populadii) moina
prEVjac, I8 inferwencia whioskowana jest rownis? skutecmisjsza nii stosowsna obecnie praktyvke nallepsze] terapii
podiZYmUjgee) [HSL‘,I, w kToTe) nie stosuje sie Zadnych interwenc mogacych 2apewnic efekt leczniczy.

Dodatkows dane 7 zakresu efekbywnosci kinicznej 1 profilu bezpieczenstwa produkiu ieczniczego Cystadrops® odnaleriono
wramach badania o akronimie  OCT-1. - Badanie OCT-1 zostaio opublikowane w formie publikaci pelnotekstoaere)
Lobbe 2014 [2] | byic badaniem jednoramisnnym {ang. single-grm study), jednak 2 uwagi na istotne dane 7 zakresu
skutecrnosd i berpieczenstwa analizowans] interwencji winiaskowane], proy uwzglednieniu niewistkief licchy danych z tego
zakresu, rdecydowana o przedstawieniu wynikow tego badaniz w ramach oceny analizy efeltywnoii kiniczneg) produkiu
lecniczege Cysiadrops®.

Ponadto, cdnaleziono tylke jedno badanie, w ktdrym przedstawiono historyozne dane na temat naturalnego przebiegu
wirostu skumulaci kryssalkow Cystyny W rogowoe pacientaw 7 oystynarg nefropatyona — badanie Gohl 2000 [6], Badanie
1o byto jedynym badaniem, kore mogfo postuzyc 7a Iradio danych dotyczacych wybrenego w niniejsze] analizie komparatora
BSC

Mie odnaleriono Zadnych doniesien, ktdre moatyby 7ostac uwrelednione w emach analizy efekbpanoso prakoyczne] produktu
feczniczegn Cystadrops® stosowansgo w porownanid = BSC w leczeniu rogowki, w ktdrej odkladajg sie krysztalki oysoyny
u dorostych i dried w wieku powyze] 2 lat.

Dodatiows ocene berpieczenstwa rozpozeto od identyfikagi mothwydch drataffzdarzen niepoigdanych na podstawis
danych z° Charakterystyki Produktu Leconiczego (ChPLY, Urzedu Rejestraci Produktow Lecanicrych, Wyrobow Medyczmych

i Produktdw Biobdjczych (URPLWIGPE), Europejskiel Azengl dx Lekdw (EMA), Brytyiskie] Agenci ds Reoulacji Lekaw
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Ameryvkanskie] Apencil ds. Zywnosci | Lekow (FDA)L

Do dodatkowe] oceny skutecanosci | bezpieczenistws wigzono rowniez dane z reportu EPAR dotyzacego produkty
leczniczego Cystadrops®, opublikowanego przez Europejsig Agencie Lekow [5].

Nie odnaleziono radnych preegladow systematycznych spefniaigoych knyteria wigczenia do analizy,
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Ansliza efekiyvwnoscl klinicznej

Badanie o akronimie CHOC byto badaniem fazy Ill, 2 randomizacig: (RCT), lecz bez zadiepienia (badanie typu open-labe),
prm'pmuar.h:unfm w schematie grup rownolegiych. Badanie CHOC zostalo opublikowane w formie publikaci petnotekstows]
Giang 2017 [1]. Ponadto, podcras ekstrakiji danych dysponowann pelnym raportem z preebiegu priby kinicne] [3.4]
(materiaty dostarczone przez Zeceniodawre, datg on file). Dodatkowo, za weryfikege wykorzystanych danych mozna uznad
opublitowany preez Europejska Agencig Lekow report EPAR, w ktorym szzegotowo zestewiono | opisano wyniki pochodzgee
I WYIE] Wspomnianego reportu Kimcnego [5].

Okres obserwaci w badaniy CHOC wynosil 90 dni, lecz oceny punktow koncowych z zakresu efeitywnoso iiniczned
dokonywano rowniez po 30 dniach od rorpoczecia terapii. Badanie przeprowadzono’ w dwoch osrodkach we Frandgi
w popudacfi pacjertow dorostych § driec powyiej 2 lat 2 wozesnodrigciecs postaciy oystynozy nefropatycznes]. Pagend
stosowall analizowane interwentje w schemade 4 zairoplen driennie. po jedne) kropli do kardege oks Wyniki z zakresu
efektywnosa kiinicznie] przedstawiono dis populaci FAS (ang. Full Anolysis 521) obejmujace] paqﬁﬂt:‘m ktdrzy prayjeli co
naimniej jedng dawke lzku, dia kigrych dokonano co najmnie] jednej oceny okulistycrmej podcras terapi oraz dia ktorych
dostepne byly wyniki oceny poczgtkowe] (przed ropoczsciem leczenia, ang. boseline]. Wyniki z zakresu oceny profiiu
bezpieczenstwa przedstawiono dia populacyi 55 (ang. Sofety Set), ktore pokrywata sie pod wrgledern definicii i liczebnosc
r populecia FAS. Randomizac)i poddana 32 pacieniow, prey cZym ostatecznie do populacy FASSSS zakwalifikowano
31 pacjentdw (o sumaryzne] liczbie oczu = 62).

Przeprowadzone obliczenia wykazaly istolnz statystycmie prrewage produitu lecniczego Cystadrops® wrgledem 0,10%:
rortwory CH w redukowaniu iloSd krysziadow oystyny w rogowce pacjentow 2 cystynors nefropstyczng po 90 dniach
terapil, ocenianef w analizie IVCM, Istom3 raimice wykazano rownief dis zmiony doscl krysralow cystymy W warstwie
powderzchniowezo rebu rogowki ola oraz w warstwie srodkowego mebu rogowki ol po 90 dniach leczenia wrglsdem
Wartns poogikowe]

Produkt Tecmicry Cystadrops® wykazal rowniel istotng statystyomie przewage skhutecznoscl nad 0.10% CH pod wzgledem
redubcli iloscl ryszialkdw oystyny w rogowce ocendans] w lample szczelinowe] [parametr CCCS) po 301 50 dniach terapii.
Dodatkowo, interwencja winioskowana (Cystadrops=) byta istoinie sihutecmiejsza niz roziwor 0,105 CH pod wagledem
miany glebokosd osadrania siz kry=talow wrgledem wartosd pocgtkows] (analiza OCT) po 90 dnlach terapii. W badaniu
zaobserwowano rowniez istotne zmniejszenie nasilenia Swiatlowstrety w grupie pacientow stosufacych Cystadrops®.
Redukcja nasilenia swistowstretu nastepowata po 90 dniach terapii | dotyczyla zardwno oceny dokonywane] przez lekerza
prowadzgeego, jak rownief samooceny 1 perspektywy pacienta. Nie wykarano istotnych statystycznie roinic dia powyzszych
punkiow koRcowych po 30 dniach terapii, co moie Swiadooye o tym, 2e t3ki okres terapii jest byt krotki dia wykazania efelctow
terapeutycznych w analizowane] populacii pacientow.

Badanie OCT-1 zostato opublikowane w formie publikacji peinotekstowej Labbe 2014 {2] i bylo badaniem jednoramiennym
jednak z uwagl na ograniczong liczbe danych 7 zakresu postawionego w analizie probiemu zdrowoinego rdecydowano
o wigzeniu tego badania do analizy glowne). W badaniu OCT-1 wiielo udzial 8 pacjentow z wzesnodziederg postaciy
cystynozy nefropatyconej, Okres ohserwach | leczenia wynidst S lat W tym asie z7aden z pacjentow nie zrezygnowat 2 terapil,
Badanie prreprowadriono w 2 osrodiach we Francii, w populaci pacentow dorostyeh §dzieti 23 roku yoa. Wirod pacjentow
przEprowadrono dostosowywanie dawkd, ktore osatecmie wynosita srednio 3 kroplefoko/dobe. Podobnie @k w badaniu
CHOC, w badaniu OCT-1 ocene efektywnosa kiinicane] oraz profilu bezpieczenstwa produktu leczniczegoe Cystadropss
przedstawiono odpowiednio dia populach FAS (ang. Full Analysis 5et) 1 55 (ang. Safety Set). Podczas ekstraic)i danych dia
badaniz OCT-1, cprace publikacii peinotekstowef Lobbe 2014, dysponowano rownie? peinym raportem 2 priebisou proby
kinicznej [1.4] (materialy dostarczons przez Zleceniodawee, dota on filz).

W badaniu OCT-1 rachserwowano redukicje nasilenia objawow akumudacii kryszislow cystyny w rogdwce oka pecjentow
t pystynozg nefropatyceng. Pod wrgledem mmniejsrenia calkowite] ilosc krysztalow cystyny w rogowce Gremanego s
pomacyg analizy IVEM. Tendenije 13 zaobsenwowann rowniez w poszczegdlinych warstwach rogdwd, przy czym najwicksze
zmiany zachserowano dia warstwy blony Bowmana. warstwy powierzchnivwego mwebu, oraz warstwy srodkowego rebu
rogowdi po 60 miesigcach lecrenia. U pacientow stosujgoych prodult lecznicry Cystadrops® rachserwowano rowmiez
mniejszenie wartosc parametry CCCS oraz redukicje glebokosc osadzania sie krysrtaliow oystyny, oCeniang Iarowno
metoda OCT, jak | HAT 1L Odnotowano rdwniei iagodrenie objawow zwiazanych 1 nadwrazliwoscig na swistio.
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Badanie Gohl 2000 [6] byto badaniem retrospektywnym, przeprowadzonym w Narodowym Instytucie Zdrowia [NiH)
w Stanach Zednoczonych. Na przestrzenl Iat 1975-2000 dokonywano oceny pacientow 2 cystynorg zpfaszajgoych sig do
osrodka. tyoznie oceniono w tym czasie 177 pacjentow, przy cym do poszczegolmych analiz wigczono grupy pacientow o
roine| iczebnosd. Badanie podzielono na dwie glownie crescis czese przekrojows {ang. cross-sectional onalysis] orar esc
fongitudmalng {ang. longiudingl enafysis). W czesa przekrojowej ocenie poddano 170 pacientow z cystynozg nefropatycnsg,
diz. ktorych wykomywano zdjece rogowki oka w lampie szozelinowe] przed rozpoczecem terapnl kroplami z oysteing.
Facientow preydzielono do grup wickowych | na podstawie prryporzadkowania fotografil obrarujgoych zageszczenie
krysoaiow [paremetr CCCS) wycigenieio wninski na temat akumulaci kryszatkow cystyny, postepujgoe] wraz 7 wiekiem
pacjenta. W czescl lengitudinalnej prowadiono ohserwacz nasilania sie akumuladgi krysrtatow cystyny W rogawce W grupie
9 reprezentatywnych pacjentow, ktdrzy nie proyjmowali Z2dnego leczenia w Twiazku 72 Swoja chorob. Sredniczas obterwadi
tych pacjentow wyniost 46 £ 12 missiecy {zakres od 12 do 113 miesiecy).

& podstawie analizy preekrojowe] (ane. cross-sectiongl analysis) w badaniu Gohl 2000 stwierdzono, I8 po osiagnizciu
16 miesigea Tycis kazdy z padentdw 7 cystynozg me juz widoczne objawy akumulscji krysctaliw cystyny w rogowce.
Progresywna akumulacia Krysztalow cystyny nastepuje @ reguly w aggu kilku pierwszych lat byca. Ponadio, medians
wyniku CCCS w grupie wiskowe] 10-12 lat wynosits 3,00 (najwieksza rozpornawalna ilost krysztaldw), co sugemje, e
wiekszoié pacjentow osigga maksymalne obcigfenie deporytami cystyny w rogowee oka do wieku 12 lat. Zaden
I pacientaw w wieku powyiz] 15 1at nie prezentowal wyniku CCCS poniZej 2,50 (co omecza prawie maksymalny wynik
wrsicalil

Whyniki czesci longitudinaing] badanis potwierdzily wnioshi ufyskane w @esd przekrojowej. Na podstewie regularnie
powtarzanych pomiardw COCS w grupie reprerentatywne} 9 pacjentow nie stosujgoych lecrenis zaobsenamwano
posiepuEce nasilanie sic lhmmﬁai';_i krysrtafow cystyny w rogowee ok lubh 122 w proypadhu treech starsoych
pacjentow — brak zmian nasilenia parametru COCS [wynikejaoy z maksymalne] warioso parameiru u tych pacjentaw juz na
poczgtky badania), Na podstawie powyiszych wynikidw moina stwierdsic, Z= brak leczenia, s wige stosowanie podeiscia
najlepsze] terapii podirzymuface] (B5C) w populadi padentdw z cystynorg nefropatycang prowadz do stopniowego
i postepujgcego w czasie nasilania sie objawow wigzanych z akumulacig krysmatkow oystyny W rozowee ok,

Oealny profil berpiecrerstwa analitowane] interwencil wnioskowane| cceniany na podstawie badania kinicgnego CHOC jest
dobry. W trakcie Terapil trwajgcej 90 dni nie odnotowano Zadnych zgondw, powainych rdarzen niepaigdanych ani cezkich
rdarzen niepoigdanych wigzanych z Jeczemiem. Do najoeioe] 2gfaszanych preez pacientow mueiscowych reakc)i
niepoZadanych zwigzanych e stosowaniem produktu lecmicrego Cystadrops® nalezaty: bol oka (u 12 7 15 pacientdw — B0%a),
przekrwienie oka (U 9 7 15 pacentow — 50%), podraZnienie oka (u 10 z 15 pacientow — §7%), Swiad oka [u & 7 15
pacjentow — 40%) ‘oraz niewyrasne widzenie (U 9 2 15 patientdw — B0%). Wiekezoié 7 tych driatan mispoadanych byta
przemijajgca | miala nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Tyiko w wypadku powodowaniz misjscowej reakcii podrainienia oka wykazano stoing: statystycinie rozrice ng niekoroysc
produktu leczriczego Cystadrops®, kiory aescie] ni 0,10% roztwor chigrowodorku cysieaminy powodowal wysigpienie tego
driatania nispoizdanego. W pozostalych proypadiach ryzyke wystgpienia p-:gszn.;c'gﬁirwm driatan mepoigdancych nie réznife
5ie nacrqoo pamiedsy produkiem leczniczym Qmﬁrﬁps’i a 0,10% CH. Obydwie interwencje zawieraly jednak aktywng
substancie czynng (oysteaming] oraz substance pomocnicze, kidre moghy miec rwiazek 2 wystapieniem reakc)i misjscowych
po Zakropleniu oka. W przypadiu stosowania wirod pacjentow 7 oystynoza podejsca B5C [najiepsze] terapil wspomagajace]),
stanowiacego wiaschwy oceniany komparator w niniejszym raporcie, moina zalofye Ie wyle| opisane drafania nispozgdans
nie wystgpia. Naley jednak w te] sytuacji mied na uwadze stosunek korzyici do ryzyka rwigzaneoo 78 stosowaniem produktu
leczniczego orar fake, i Europejska Agencii Lekow w raporcie EPAR dotyczaoym produktu leceniczego Cystadrops® urnata, iz
ogolny stosurnek korzysc do ryzyka dia tego leku jest porybywny, @ jego profil berpieczenstwa akceptowainy

Analiza efektywnosci praktveznej

W wynilog systematyonegn wysrukiwania nie odnaleziono fadnych badan, ktore mogtyby zostac wykoroystane jako podstaws
do oceny efektywnosa praktyczne] produlttu lecrniczegn Cystadrops® stosowanego w porownaniu T B5C w leczeniu rogowki,
w kiore] odkladajg sie krysztatkl oystyny u dorgsiyeh | dziec w wieku powyze] 2. 1at — 1. pregmatyczrych prob kimcenych
7 rendomizacia, badan obserwacyinych, baz danych {1 uwzeiednieniem rejestrow pitnika) czy tei baz danych plamika i innych
podrmictow.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadrona dodatkowa ocena berpieczenstwa dia analizowans| interwenci wniniknwanei {produkt  leczmicey
Cystadrops®) w leczeniu pagentdw z cystynog, U kiorych w rogowee odkfadajg sie kryszietil oystyny, potwierdzita dobry
profil berpieczenstwa leku, akceptowainy szozegoinie przy uwrzglednienid ogdinego stosunku korzyscl do ryryka
analizowanego preparatu,

Zeodnie z informaciami rawartymi w Charekierystyce Prodokiu Lecmniczego, najcrestszymi dziafaniami mepozgdanymi
2gisszanymi podizas leczenis produictem lecznicoym Cystadrops® byly: bol oka, przekrwienie oka, swiad oka, rwiskszone
tzawienie, niewyraine widrenie lub podramieniz oka. Wiekszosc z tych driatan riepofgdanych byla przemijajac | miata
nasilenie %a_gndrm Tub umiarkowane.

Na stronach internetowych tekich organizacii jak- FOA, EMA, MHRA WHD UMC arar URPL nie odnaleziono Zadnych
matenatow [raporiow o rdarzeniach niepoigdanych) dotycigoych eceniane] interwencji (produkt lecnicy Cysiadrops= ).

W oparciu o dane z rejestru NPU rowniez mozna potwierdzic akceptowalny poziom berpieczenstwa intenwenci
wnioskowanel Najzescie] wystepujgoymi dziafaniami niepeigdanymi zgtaszanymi preez pacjentow objetych programem
NFU byty: podraznienie oczu, Taburzenia ostrosc widzenia | wydzeling z ok2 Nie odnotowano powarnych deiafan
niepozadanych, a ogdiny profil bezpieczenstwa w populaci pacientow preyjmujacych Cystadrops® w ramach NPU nie odbiegal
od tego, jaki zaobserwowsano w badaniach kinicznych OCT-1 oraz CHOC.

Fodsumowujac, prreprowsdzons cotena bezpiecrenstwe potwierdziia, 22 produlit lecznicy Cystadrops® |est iekiem dobrze
tolerowanym i charakieryzuje sie pozytywnym stosunkiem korrysc do ryryka stosowania w populaci pacjentdw
t cystynozg nefropatycrng, u ktorych w rogowre odkladajp sic krysrtatil oystyny.

Wnioski

Celemn analizy jest ccena efektywnosd kinicme] produktu leczniczepo Cystadrops® (oysteamina 3,8 mz/ml) stosowanego
w leczeniu rozowkil w kiore] odktadaig sie krysztathd opstyny u doroshych | deieci wowiekn powyie| 2 a1 2 wizeshodzieciecg
pastacig cystynozy nefropatyczne). Analize obefmule porownanie 2 najbardriej adekwatnym komparatorem, na kiory w tym
prrypadku wybrano najlepsza terapie podtrzymujgcg B3C (ang. best supporiive core] stanowidcg aktuaing prakiyke kliniczng
w Polsce.

postacig ovstynozy nefropatycrmej.

ZIepdnie ¢ mformacjami zawartymi w Charakierystyce Produltu Lecznicrego Cystadrops® lek ten jest wskammny w leczeniu
rogowki, w ktarei odktadajg sie krysriatki cystyny u dorostych | dzied w wieky powyzej 2 |at z oystynozg: Wybdr. popilacii
docelows] w rmparcis Jest zgedny, chod zawszony wagledem populacii opisane] w ChPL

Analize Kliniczng preeprowadrono rgodnie 1 obowigzujgoymi w Polsce przepisami dotyczgoymi analiz zafscrsnych do
wnioskow o refundacje lekow oraz w oparciu 0 Wytycene Oceny Technologi Medyomych Agencji Oceny Technologii
Medyomych 1 Tarnyiikac]i (ADTWIT).

Nie zidentyfikowano zadnych badan bezposrednio poréwnugoych analizowana interwencie wnioskowang (Cystadrops®)
Z wybranym komparatorem, 1. najiepsig terapig poduzymulgcg BSC.

W procesie wysiukiwanis odnsieziono jedno randomizowane badanie porownujace skutecmost | profil bezpigczenstwa
oceniane] interwenci (produkt leczniczy Cystadrops®) @ roztworem 0,10% chlorowodorks cysteaminy we wriloskowarmym
wskazaniu badaniz o akronimie CHOC. Biorar pod uwages aoesoine wanunkl prreprowadzania analizy HTA, wynikajgee’
I proyEotowywanis raporiu we wikaraniu dotyczgoym choroby rzadkiej, & wigc majac na: uwadre ograniczong ifoic danych
z zakresu zarowno same| choroby, jak | ooendane) interwendl, rdecydowsano sig rig proedsiawienie wynikow kliniczych
pochodrgeych T tego badania, pomimo braku sdekwatnego kumpanimm.-l.iznam rowriies, Ie przedsmawienie wynikow
pordwnania Cystadrops® z komparatorem 0, 10% CH w remach niniejszego raportu jest zasadne, gﬂ'..rina podstawie wykazaniz
przewagl Cystadrops® nad 0_10% chlorowodoridem oysteaminy (ktory jest substancig aktywnd, 8 WIET Mogacg Wykarywac
efelt terapeutyczny w analizowsnej populacii) moina praviac, 2 interwencia wnioskowana jest rownie? skutecznigjsra nid
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stesowana chemnie prakiyka najlepszej terapii podirzymujace] (BEC), w ktdre| nie stosuje siz Zadnyeh interwenc]i mogacych
zapewnic efekt lzcrniczy.

Ponadio, W lu poszerrenia oceny efektywnosc kiniceng] | profilu. bezpieczenstwa produktu leceniczego Cystadrops®’
w raporcie uwrgledmiono dodatkowe dane z badania o akronimie OCT-1. Badanie OCT-1 bylo badaniem jednoramienmym,
jednak z uwam na soine dene z mkresu shutecznoso | bezpleczerstwa analizowane] inierwencii winioskowznej
(w szezegoineoo dhug okres stosowenia interwencil, wynoszacy 5 lat), zdecydowano o preedstawieniu wynikow tego badania
w ramach oceny efdwne] analizy efektywnosc: kiniczne) produkiu leczniczego Cystadropss,

Cdnalezriono jfedno retrospektywne badanis w krorym przedsawiono historyome dane na temat namralnegn prebiegu
wiTostu akumulaci krysztalkow cystyny W rogowce pacjentow 2 oystynoza nefropatyczng — badanie Gahl 2000. Wyniki tego
badania zostaly preedstawions w formie opisowes] w ramach oceny sfektywnoso kiiniczne interwencii alterantywns]
W ninisjsrym raporcie.

Cras trwania leczenia w badaniach ocenigjgoych interwencie wninskowang |Cystadrops®), wizczonych do analivy pfowne]
niniejszego opracowania, wynosil 20 dni w przypadku badania CHOLC, oraz 5 fat w preypadku badania OCT-1. Uwzgis;dnlunﬁ
wazysikiz TEprezentowane w. analizowanych probach kiiniznych okresy cbserwadji celem preedstawienia peinege obrazu
efeknywnotd kliniczne] produltu leanicrego Cystadropss.

W niniejsze] analizie klinizne] nie prreprowadzong metaanalizy danych .z uwagl na roznice metodoiogiczne dla badan
ndentyfikowanych w wyniku preeszukiwania sysiematycznego.

Osracowania preeprowadzone w oparciv o dane pochodzace 1 proby kiniczng] a akronimie CHOC, wykazaty statystycznie
istotne rainice na korzysc produltu leczniczego Cystadrops® wzeledem 0, 10% roztword CH w redukovwaniu ilosci krysotathow
CYSTYnY W ropowee pacjentow z oystynozg nefropatyceng po 90 dniach temapii, ocenians] w analizie IVCM. Istotng roznice
wikazano rowniez dia zmiany ilosa krysztalow oystyny w warstwie powisrrchniowego mrebu rogowki oka oraz w warstwie:
srodikowego rebu rogowki oka po 90 dniach leczenia. Produkt iEcmicry Cysiadrops® wykaral rownie? istotng statysiycznie
prrewage skutecznoici nad 0,10% CH pod weplsdem redukcji flosci kryszratkow cystyny w rogowee pceniane] w lampie
sxczelinowe| {parametr CCCS) po 30 | 80 dnizch terapii. Dodatkowo, interwencja wnioskowana: (Cystadrops®) byla stotnie:
skutecznisjsza nid rostwor 0,10% CH pod wizledem zmiany glebokodcl osadrania sie krysztalow po 90 dniach terapii.
W tiadaniu zachserwowano rowniez istotme zmniejszenie nasilenia Swiattowstrety w grupie pacientow stosujgoych
Cystadrops® po 90 dniach Terapii

Matomiast w badaniu OCT-1 zaobserwowano redukcie nasilenia objawow akumiHac)i krysztalow cystyny w rogowce oka
pacientow I oystynozrd. Pod wagledem zmniejszenia catkowite] fosd krysrmaiow oystyny W ropowcs DCEnNianego za pomocy
anafizy 'WCM zanotowano spadek wyniku. Tendencis t2 zeobsenvowano rowmniez w poszczegsinych warstwach rogowki po
60 missigrach leczenia. U pacjentow stosujgoych produkt leceniczy Cystadrops® zaobserwowano rownie? fmnigjszenie
wartosci parametru COCS ofaz redulcie glebokoscl omdzania sie krysratkow oystyny, oceniang arowno metody OCT, jak
| HRT Il Cdnatowano rownie: ziagodrenie objawow mwigzanych @ nadwratliiwoscy na Swiatlo,

Pacienci oceniani w badaniu Gah! 2000 nie stosowali Zadne] aktywne] interwendi w zwigzku 72 rdisenozowsang chorobg (nie’
proyjmowali kropli z cysteaming w okresie przed wykonaniem fotografii w lampie szezelinowe]], moina uznad, Ze stanawili
odpowiednik populacii, w kiore] stosowany jest mhmnv dia niniej=e] analizy komparator BSC, ayll najlepsra. terapia
podirzymujaca.

MNa podstawie anglizy przekrojowe] [ang. cross-sectiongl ongiysis) oceniono Zmiane nasilenia akumulac) krysmtatkow cystyny
poprZer wykonywanie fotoerafil rogdwkd pacienta w lampie szoelimowe]. Doswiadczony badac ocenial na podstawie
fotografil ilost krysraiow oystyny w przedriale od 0 (brak krysztaiow) do 3 [najwisksza rozpoznawalng linsc krysztatow)
r ndstepami 0,25 — proypisujac w ten sposob kaide] forografii parametr CCCS (ang. Corneal Cystine Crystal Score). Nastepnie:
wyniki CCCS dia poszczegtlnych pacjentow zostaly wsrednione w przyjetych grupach wiskowych.

Stwierdzonno, #2 maksymainy wynik CCCS osiggany w pierwsaym roku Iycia wiynas| 0,25 Natomiast po osiggnieciu 16 miesigca
fydia kardy z pacieniow ma juf widoczne objawy akumulsgl knamiafow oystyny w rogowoe. Prosresywna akumulaga
krysztaiow cystyny nastepule = reguly w oagd kilku pierwsoych fat 2yda. Ponadto, mediana wyniku CCCS w grupie wiskowesi
10-12 lat wyniosia 3,00 {najwigksza rozpornawalng iloSE krysoalow), oo sugeruje, ze wisksrodd pacjentow osigga maksymalne
obcmzenie deporyiami oystyny W rogowre oka do wisku 12 lar Zaden 7 pagentdw w wieku powyie] 15 Iat nie prezentowsal
wiyniku CCCS ponize] 2,50 (co omacza prawie maksymainy wynik w skali), Na podstawie regulamie powiarzanych pomiarow

4
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CCCS w gripie reprezentatywns] 9 pacientow nie stosujgoych leczenia w Czesdl longitudinalne] badania, zaobserwowano
posteplujgce nasilanie sie akumulacji krysztalow oystyny w rogowce oka luh e w pnwaﬂla.l trzech starsmych pacientow —hrak
rmian nasifenia parametru CCCS (wynikajgoy 2 maksymalng] wartosci parametru o tych pacjentow U2 na pocgtiu badania),
Na podstawie wynikdw badania Gohf 2000 moma stwierdzic, 7e stosowanie podejscia najlepsze] terapiil podozyrmijgcej (B5C)
w populagi pacientow T cystynoza prowadzl do stopniowego | postepujRcego wocasie nasilania objawdw zwigzanych
z akumulacg krysziatoow cystyTry W rogowee oka.

Dealny profil bezpieczensiwa analizowane] mierwency wnioskowane] jest dobry. Do najcresce] zetaszanych preez pacjentow
migjscowych reakoi niepozgdanych rwigranych ze stosowaniem produktu leconiczego Cystadrops® nalefaly: bl oka
przekrwienie ola,; podrainieni= oka, Swigd oka oraz niewyraine widrenie. Wiekszoic 7 tych dziafan niepoigdanych byta
przemijajgca | miala nasilénie lagodne lub umiarkowane. Europeiska Agencil Lekow w raporcie EPAR dotyozgoym produkiu
leczniczegn Cystadrops® urnafs, i7 ogolny stosurek korzysci do ryzyia dia tego leku jest poryiywny, @ jego profi
herpieczenstwa akreptowalnyg.

MNa podstawie midentyfikowanych danych kiiniczmych, moina wnloskowat o wysokie] skufecmosd produktu leaniczegs
Cystdrops® w redukc)i objewow akumulacli krysziatkow coystyiy w rogwee oka pacientow dotknietych oystynozg
nefropatycng. Pacienc stosujgcy krople do oczu Cystadrops® wykazujg redukcie losci krysztalkow w calej rogowee
i poszcoegolnych jej warstwach, a takie wynikagoych T tego objawow masilenia swistlowstretu,

Produkt [eczamzy Cysiadrops® jest jedynym zarejestrowanym w Unil Europejskie] lekiem zawierajgcym cysteaming do
SIDSOWENIA Misjscowego w postaci kropli do-ocru. Ponadio, produit lecanicry Cysiadropse, w ktorym stefenie chiorowodorku
cysteaminy wynosi-0,55% posiada preewsze nad innymi preparstami o takim stezeniu, wynikaface  jego unikatowsj ickowe]
formulaci, porwaldjgce] na zmisjsrenie czestodc dawkowania do 4 razy na dobe {lub mniej w miare postepu teraphi) (dane
nial podstawie EPAR], Brak koniecmoid stosowsnia kropli co godrine macmnie poprawia komfort terapii oraz stosowanizs sie:
pacjertow do zalecen lekarskich (ang. compliance), co rowniez ma maczenie dia efektow leczenia

Nalezy podiresiic, ze obecne standardy leczenia te] choroby w Polsce nig apewniajg pacientom fadnych metod lecenis
porwalaigrepo uryskac efekt lecmniczy, & brak leczenia {Stosowanie podejscia najlepsze] terapil podirzymujgce] BSC) prowadzi
do stopniowego pogaErszania sie stanu pacjents, uszkadrania poszczegolnych strukiur prredniego segmentu gatki oomej
(moggoych powodowad utrete wiorku) oraz cbnizania jskosc Zyda w te] populedi W zwigzku z powyzszym, metoda leczenia,
dajace szanse na na uryskanie mlcowitej odpowiedzi na lezenie, pozwaiajgo na poprawe stanu klinicznego, jak | jakosci 7yda
pacieEnta, powinna sanowic terapia refundowang ? budzetu Narodowess Funduszu Zdrowig w reamach wnigskowanego
programu |ekowego.

Podsumowujac, prodult lecnicoy Cysiadrops® jest shuteconieiszy w redukowaniu objawow shumulac)i kryszsalkow
Cystymy W rgowee niz roztwor 0, 10% chiorowodorkuy cysteaming, & miem moins whioskowad, Te jest takze shuteczriejsry
niz brak akiywmego leczenia rwigzanego 2 podejiciern BSC. Rowniez wyniki badan obserwsryjnych wykazujg, e
ctosowenie kropli z cysteamina Cystadrops®: porwala na zredukowanie obiawow rwizzanych z odkfadaniem sie
krysrratkow cystymy w rogowee oke, podczas gdy brak leczenia prowadzi do STopnioweED PoZariZanie sie Sianu pacjenta.
Pomimo bralu udokumentowanych, wysokojgkosoowych danych kimicenych z tepo zakresu (stopniowe uszhkadzanie
struktur oka przez akumulujgcee knesisly oystyoy Jest procesem diugotrwatymn, mozaoym obejmowad drisigti lat, stad
trudnosci w ocenie tak przyietego punkty koncowego], moina rowniss stwierdric, 22 postepujgoa, nie leczona oystynorz
maoie prowadzic do pogorszeniz oral utraty werok.

Ponadto, oceniziac profil bezpieczenstwa produkiu lecmiczego Cystadrops® moina stwierdzic 7e opdiny stosunek
korzysct do ryzyka dia Tego leku jest pozyoywny, 3 berpiecZenstwo jBED STOSOWAENIE | Toleranci@ prier pacientow |est
akceptowalna.

Porytywna decyzja refundacyjna dis produbitu leeniczego Cystadrops® wplynie pozylywnie na poprawe efeltywnoso
ieczenia pacjentow 7 analizowanych populaci oraz fakoscl ich fycia, szoegoinie waing woalgorytmach postepowania
medycanego wymagajarych diugofaiowych terapii, proymoszac tym samym dodatkowe korzysol rdrowotne gruple
doroshych pacjentow i drieci powyie] 2 roku Zycia dotknietych objawami akumulachi krysztalidw cystyny W rogowce
oka.
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1. METODYKA

1.1.5posob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efekbywnosc klinicene] przeprowsadzono zgodnie z Wytyonymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencie Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii (A0TMIT) [9] oraz w oparciu
o obowigrujgte w Folsce regulacie prewne dotyoace analiz zalgczanych do whioskow o refundade lekdw
{zw. _minimalne wymagania”) [11]. Tak przeprowsdzons analiza spelnia kryteria menytorycene | formaine
stawiane Raportom Cceny Technologil Medycznych (ti. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzgdzmnych na potrzeby procesu decyzyjnego wigzanego z rozpabrywaniem wnioskow o refundacs
produktow leczniczych ze srodkow publicenych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci kliinicznej jest dostarczenie decydentowi informacii o skutecznosc | bezpieczenstwie
technologii medyoznej, opartsj na dowodach naukowych poddanych krytyczne| ocenie wiarygodnaosc. Feodnie
zwymogami AGTMIT analiza powinna zawierac nastepujgce elementy.

1. analize efektywnosci kliniczne), ti analize skutecznosci 1 berpieczenstwa wykonang metods
systematycznego przegladu badan klinicnych wedlug aktualnych standardaw Cochrane Collabaration
[14];

2.  ocene efektywrosc praktycznej dokonang w oparciu o wynik] badan pragmatycznych.

Zoodnie 2 metodyky przeglgdu systematycrnego prowadronego na potrzeby raportu HTA analize efekbywnoici
klinicnej przeprowadzono w nastepujgcych etspach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformulowaniem pytania kliniznego w schemacie PICOS,
ti. zdefiniowanism:

(P - population) populacji gﬁcfmtéw, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyiny;

(| -intervention) interwenc)l zdrowetne] (tj. procedury lub produkiu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania [ innych elementow definicyinych technologii madycingj stanowigcej prredmiot procesu
decyzyjnego);

¢ (C - comparison) interwencii porownywanej, tzw. komparators (4. technologii, ktora w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona prze: oceniang interwencje — tow.  aktualne) prakbyki”);

¢ [0 - outcomes) efektow zdrowotnych, ktdre beds stanowic preredmiot oceny (4. wynikdw istotnych
kiinicznie - ktorych zmiana ma rnaczenie dia pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

* |5—study design) typu badan, kidryeh metodyka umoziiwia uzyskanie wizryveodnych danych w zakresie:
efekhywnosc klinicene] oceniansj interwencji {na najlepszg ocene skutecrnosci interwencii porwalajg
poprawnie zaproisktowane | przeprowadzone badanis kliniczne z randomizacia, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istoiny jest ponadio diugi okrez obserwacii | duis licebnos proby, 4. warunki
uzyskiwane w badaniach ebserwacyinych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR)L

Analiza problemu decyzyinego zostals przedstawiona w osobnym dokumencie [24].
*  Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujace elementy

*  sformulowanis kryteriow wigczenia wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda stosowane
w procesie selekeji dostepnych materialow, w oparciu o Pravieta definicie elementdw schematu
PICOS:

*  konstrukcia strategii wyszukiwania o wysokie] crufotSci, w  oparciv o terminologie
charakterystyczng dia elementow pytania klinicanego;

* przeglad baz infnnﬂaq] medyrzne] | innych zasobdw, adekwstrie do analizowanego problemu;
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s systematyrena selekcjs badad naukowych, na podstawi= tytulow | streszczen orsz peinych
tekstow publikacii.

* Ocena wiarygodnoscl badan wigczonych do przegladu | klasyfikacja stopnia wiarygodnosd uzyskanych
wynikow.

¢ FElstrakcja danych z publikacii i innych dostepnych materialow opisujgcych badania wizczone do
prregladu do jednolitych formularoy.

+ Analiza hetercgenicznosci metodologicne], kiinicenej i siatystyczne| badan wlaczenych do przegladu.

» Analiza [koiciowa:

*  narracyjna synteza danych dotyrzgoych metodyki, populaci, interwencii i wynikow badan
spelniajgoych kryteria wigczenia do przeglgdy;

= wykonanie zestawien tabelarycinych, umoiliwiajgoech porownanie badan wigczonych do
przegigdu pod wzglgdem kliniczne] | demograficene] charakterystyki badanych prob, szcregdlow
metodyki badan | zastosowane] interwencji lecznicze), uzyskanych wynikdw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiaryeodnogc (tew. evidence tobles).

®  Analiza (losciowsa;

=  gcena kierunku, wielkosci | statystycznej istoinosd roznic pomiedzy  interwenciami
w posrcregolnych badaniach;
* w uzasadnionych przypadkach: iloiciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza.
statystyczna);
*  Prezentacjs wynikow analiz zgodnie z wybycznymi PRISMA [12].
Bryskusja uzyskanych wynikow oraz cgraniczen interpretacyjnych.
Whioski kofcowe:
Wy=zukiwanie | selekcje: informacji zawartych w publikacjach opisujgoych bedaniz wlazone do przegladu

systematycznego preeprowadzono w oparciu o szaegtlowy protokd), opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcyi danych

1.2.Pytanie kliniczne

Celemn raportu jest porownanis efekbywnosc klinicznej produltu leczniczego Cystadrops® (cyst=aminag; 3.8
mg/ml, kraple do oczu, roztwir) z nﬂ]lépm terapia podtreymujgca (B5C, ang. best supportive core} w leczeniu
pacjentdw dorostych | dzied w wieku powyiej 2 lat z cystynoza, u kidrych w rogdwce odkladajg sie krysziatki
cystyny.

Ekspertyza zostala preeprowadrona na ziecenie firmy Orphan Europe SARL.
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1.3.Kryteria wlgczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowans kryteriz wigcenia badan klinicnyeh do analizy glowne] zostaly sformulowane w oparcu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryterie wigczenia/wylaczenia £ przegladu

Fopulacja inna niZ wymieniona w kryterach
: wigzenia W preypadku  braku  donjesien
Populacis pagentow dorostych | dzieo) w wieku naukowych dpa populacii ocenians
Populacia poiyley 2 fa: 2 wensdneiing postaciy. uwzlédnione fostang rowriel dane kiiniczne dia
[wrkazaniz) oystynozy nefropatycane], u kiorych w rogowce 5 -
s srersrych populadji.
odkdadajg sie krysztatid opstyny. . o R 4
Choroby wspofisiniejgce. w  sposob  istotmie
wphywajgoy na przebieg leczenia
v niewlaichwa  interwenga (inna substangs
oynna, substancia CZynna o innym steieniu w
prepafrecie oraz substancia czynna podawana
Terapia produktem lecrniczym Cystadrops® o p-ﬂﬂﬂlzl b, Lurmulaq: e progug
R [cysteamima, 3.8 me/ml) podawanym misjscowa lecaisieny Eystadmpit)
S\ postaci kropll do oczu w dawce jedna kropla de. * Mieszana nterwencia  (brak moziwoso
k@zdego oka 4 razy doennie. wyodrgbnienia wynikow  uzyskanych  w
wWyniku Iasosowania oCEniane] inTernwenci},
*  inna niz miejscowa {do oka) droge podania,
*  inmy schemat podawania
) Najiepsza terapia podirzymujaca (BSC, ang. best Komparator inny niz BSC*
Komparatory supportive care] ™
Skutecznosc kiiniczna:
»  rmiana floicl krystalow oystyny wigledem
wartoir poczathowe] ofeniana na podstawie
mikroskopl  konfokalne] o vivo [IVCM) —
pgofem diz afej rmogowki o omAr o ow
posrozegalnych j&) warstwach;
»  Imiana ilosc krysziatdw cystyny OCEniEna w
lampie r._:c:ﬂinuwej zgodnie 7 Wasyfikacy
Gahi'a — parametr CCCS
»  nasilenie swigtlowsiretu —ocena dokonywana
prze? lekarza | priez pacjenta,
* pglebokost odkiadania sie krysztatow - DCD
[and. depth of orysial deposition) [inacze] Funkty koncows inne niz predefimowane, np.
Wniki grubosd kryszizfdw] oceniane 28 pomocs 7 rakresuy farmakodynamiki, farmakokinetyki,

optycznel tamoeerafi koherencyjnel [OCT) ekonomiki, ocenisjgce  biodostepnost  lub
Profil bezpiecrenstws: binchemig leku
= rierke rdarzenia niepozgdane;
=  rdarzenia nicpoigdane ogdlem;
*  MigjsCOWE  reakge niepoZgdane podozas

rakraplania  (min.  bal,  podeznienie,

pieCzenie);
»  parametry okulistyone: gruboic centralng

rogowki [pm] oceniana Za pomocg optycIne|

tomografii koherencyjng] przedniego odoinks

gafii ocme] (analiza OCT), ostrofic wrroku

wyraiona jako Srednie wartosc |logarytmi

najmnigjszegn kata rozdzieiczosci (loghiAR)

dis naflepsre| skorygowans] OSIrosc Wzroky
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. I!"'i'l'_ = :Iu.r TS
[BEVA), wrazliwosc na kontrast, osnienie
wewngtrzgalkows [mmHg]

* Okres leczenia <7 dni (W proypadku
nieodnaterienta inmych dowodow nalkowych,
wisczeniu podiegaly rowniez proby klinicne 2

= Badanis z randomizacia; okresem leczenid <7 dni);
: T Badania wiome,
N =  Badania z grupg kontrolng bez randomizaci; 5
Typ badan «  Badania bez randomizaci®,

* Badaniz Typu single-arm  (poszerzone By ikiiniczne,
¥ -
Sy * licgba pacjentow <10 (w preypadiu
nieadnalezienta innych dowodow raukowych,
wigczeniu podiegaly rownisi proby kliniczne

<10 pacjentow];
= Badania _clpuhﬁkﬂwﬂl‘le; *  Badaniz niecpublikowane
Siatars =  Pubiikacja pefnotekstows; +  Dosiepne wylacznie doniesienia
publikacji ~ * Publikeca w jeavku polckim, -angielskim konferencyine  (abstrakty, plakaty i),
[w uzasadnionych  preypadkech — rakze publikace typu list, komertarz

w innych)
*w rwigrku 7 brakiem danych ccenajgoych produkt lecnicoy Cystadrops® s BSC, jak rowniez ogaing niewielkg liczbg
doniesien dotyczacych stosowania produbktu keceniczego Cystadrops® oraz podejicia BSC w analizowane) populacii, do
nimiefsze] analizy wigczono w celu pelniejszego Zobrazowania skutecznosc | DEFpiECZENSTWE WNIOSKOWENE] INTETWENC,
rowniez proby kiniczng nieporownawcre, ktdrych celem byia zbadanie sfektywnosd stosowsnia produktu leczniceego
Cystadrops® w popuiacii padentow : wzesnodziaciecy postacia cystynozy nefropatycnej;

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigmone dodatkowe badania/dane, niespelniajgoe kryteriow wigczenia
do analizy giownej efektywnosd klinicznej:

* Analiza efektywnosd praktyczne] - na podstawie badan pragmatycznych oceniajgoych porownywane
interwence;
* Poszerzons analiza berpieczenstwa:

»  profil bezpieczenstwa wg ChPL;

* nformacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgoych zawody medycne,
udostepniane na stronach internetowych URPFL, EMA, FDA;

* ppublitowane badania RCT — wykluczone z analizy glowns], w ktorych oceni@ano  profil
bezpieczenstwa analizowanej interwendi, w lu zidentyfikowania rzadkich | nisberpieanych dla
pacjenia zdarzen niepozgdanych lub zdarzed niepozgdanych generujgcych wysokie koszty
7 punktu widzenis pfatnika pojawiajacych sie w diugim horyzoncie czasowym;

e Prrzegigd badan wiornych: coublikowane przeglady systematyczne, spainiajgce kryteria PICO{S) dla
populacii 1 pordwnywanych interwencii.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rownie? doniesienia ze fradef innych niz bazy informaciji
medyczne], w tym bibliografie odnalezionych badan klinfcznych. Przeprowadrono rowniez konsultacje
z producentem leku.

1.4 Meatody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Whytyanymi Oceny Technologii Medyocenych [29) w pierwsze] kolgjinosici poszukiwano istnigjgoych,
niezaleinych maportéw HTA ormaz preegladow systematycenych dotwcracych rozpatrywanego problemu
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decyzyjnego. Przeprowadrono systematycmne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wigirnych,
w ktdrych oceniano efektywnosSc interwencii w postad produktu leczniczego Cystadrops® (cysteamina
3.B mg/ml, roztwiar kropli do oczu).

Strategic wyzzukiwania w elektronicenych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Heodings) | EMTREE (Efsewier’sLife Science Thesourus) oraz
wyszukiwanie ‘odpowiednich terminow | odpowiadajgcych Im synonimdow w tytulach 1 streszczeniach.
Tak utworzong kwersnde pdrebnie dostosowywano do specyfikl kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skiadni, deskryptorow oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacii badan widrnych prresiukano nastepujace zasoby:
® glektronicne bazy danych:

*  fedline przez PubMed;
"  EMBASE:
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology A.m’_mnml;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujgoych rodzajow doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

¢ preeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews):
* inneprzeplady doniesien (Dotabose of Absirocts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategic wyszukiwaniz w barach Medline [przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamisszozono w ralgczniku:
Strategia wyszukiwania badan pierwotnych | wiornych®™.

Wyszukiwanie artvkulow w bazach medycznych przeprowadzono 30 stycznia 2018 roku. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artyluly umieszzone w bazach do dnia wyszukiwania |, present”).
Selekeje publikac)i przeprowadzono wedlug nastgpujgcego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie pelnych tekstow publikaci wylopionych w pierwszym etapie selekgi jako
potencjalnie spelniajgoe kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacii na temat badan preeszukanp takie pEmiznnictwe donfesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano rowniez opracowania wiome (artykuly pogladowe. preeglady systematycne,
opracowania medycnych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekefa badan wtamych dokonywana byla niezateinie przez 2 analitykow, kinrzy uzgadniali wspaine stanowisko
(MD, WM]. W sytuacii gdyby wystapita niezgodnoic pomiedzy analitykami, rozwiazywaro jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzediej (JA).

Mie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekdi petnych tekstaw publikacii.

W wyniku przeszukiwania baz informacii medyczne] (wyszukiwanie fgconie z badaniami pierwotnymi)

odnaleziono - przeplgdy systematyczne. Whoioski plyngce =z odsrukanych prreglgdow systematycenych
przedstawicno w rozdziale Dyskuss z opublikowanymi przegladami:

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacjl wszystkich badan pierwotnych spefniajgovch kryteria wigczenia do prresigdu (we definic
PICOS] skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, kborych wyniki
opublikowano, j3k rowniez badan nizpublikowanych oraz badan  wtohku”™.

Strategic wyszukiwania w elektronicenych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematyznych MeSH (Medical Subject Heodings) 7 EMTREE (Eisevier’s Life Science Thesourus}) oraz
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wyszukiwanie odpawisdnich termindw | odpowiadajgocych im synonimow w tytofach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazde| z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skizdni, deskryptorow oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych fittrow.

Frzeszukano nastepujgce zasoby:
¢ alekironiczne bary danych:

* Medline przez PubMed;
* Cochrane Library {z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= FMBASE:
& serwisy internstowe:
*  NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
®* CADTH (The Canodian Agency for Drugs and Technologies in Health);
= EMA (Europeon Medicine Agency);
*  FDA (Food ond Drug Administrotion];
* URPLWMIPS (Uirzgd Rejestrocii Produktow Eecezniczych, Wyrobow Medycznych oroz Produktow
Biobojcrych).
*#  rejestry badan kimicznych:

= www. clinicaltrials gov.
s www clinicaltrialsregister ew

Sfowa kluczowe w poszzegdinych obszarach maczeniowych zostaly polazone cperatorem logicenym Boole'a
[OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie artvkuldw w bazach medycznych przeprowadzono 30 stycznia 2018 roku. W' przeprowadzonym
wyszukiwaniu uvwzgledniono wszystkie artykuly umieszzone w bazach do dnia wyszukiwania [ present™),

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazry przedstawiono w zalgoeniku | Strategia wyszukiwania badan pigrwotnych”.

selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostala przeprowadzona wielostapowo:

» witepna analiza na podstawie tytuldw | stresrzen odnalezionych publikaci;
*# selekcja doniesien naukowych w oparciu o pelne teksty publiiagi.

Wstepna analiza tytuldw | streszczen oraz selekcia badan na podstawie peinych tekstow publikaci w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformulowane w =chemacie PICOS zostala preeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko (MD, WM). W sytuadgi gdyby wystapida niezgodnosc
pomiedzy analitykami, rozwigzywano J§ na drodze porozumienia  z udz@istem  osoby  trzece] [JAL
Ma poszczepolnych etapach selekoji publikadi nie wystgpily niezgodnosci misdzy analltykami.

Ma. etapie selekcji publikacii nie zastosowano ograniczen dotyczgoych interwencii altematywne), okresu

obs=rwacji oraz liczby pacjentow losows przydzielonych do poszczegélnych prup terapedatycznych. Podezas

selekcji badan klinicznych spelniajgoych kryteria wigzenia do analizy zastosowano ogranicenia dotycmce [ezvka
publikacil. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia opublikowans w jezvku angielskim lub polskim

[wytyczne HTA)L

Proces prowadzgcy do ostatecenej selekcji doniesien z podaniem preyczyn wykluczenia w kolejnych stapach
selekji, preedstawiono w postaci disgramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [12].
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1.4.3. Wyszukiwanie badarn nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, speiniajgoych knyteria wigczenia do analiry kliniczne], preeszukano
rejestry badan klinicenych Clinicaftriols. gov (www._clinicoltriols gov) oraz hitpss//www clinicaltrialsregister eu/

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategil ustalone] przez format baz danych, Do okien dialogowych

wpisano stowo kluczowe: cysteamine.

W wyniku przeszrukiwaniz rejestrow badan  klinicznych, ti. Cllmicafirolsgov oraz Cliniceltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio 29 1 10 rekordow, przy czym dwa spoirod badan odnmalezionych w rejestrze
Clinfcoftriolsregister.en dotyczyly badan wigczonych 1 opisanych w ramach efekbywnosc klinicene] i praktycznaj
niniejszego raprotu.

Szczegdlowe informacie zamieszizono w zalgeeniku  Wyszukiwanie badan niecpublikowanych”™.
1.5.Ekstrakeja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegofowe] charakterystykl populacy, interwendgji
imetodyki badan pisrwotnych. W dalsze] kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych, aka:
¢  dane jakosciows:

*  |kryteria wigrzenia pacjisntow do badania;

» chamskterystyka interwencji [dawkowanie, leki dozwolone/zabronioneitp.);
* prryjeta definicia punktu kofcowego;

»  metoda oceny punktu koncowego;

= pkres obhserwacji;

¢  dane ilosciowe:

»  diz zmiennych dychotomicanych: liczba iflub adsetek o=oh, u ktarych w okresie obserwacii
wystgpil punkt kornicowy lub parametrow OR/HR;

* dig zmiennych cigelych: wartosci preecietne [Srednia) z miarami rozrzuty, wyjsciowo | w okresie
obserwacii, przecietna fmizna (Srednia) oraz dane dotycrgoe wielkosol roanicy 1 istotnosc
statystycznej réznicy pomigdzy grupami, réinice srednich zmian.

Ekstrakcja | wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzary wykorzystywanych formularzy ekstrakoji danych zamieszczono w zalgoniko.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnosc wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach preegladu systematycznege, rozumiana, jako wiarygodnose [lub trafnesd)
wewneirzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw moggoych spowodowad  Wypaczenie
wiynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzecywistego efektu leczniczego interwencjl oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku 7 sity mozliwych wypaczen [12]. Wiarygodnosc wynikow badania:
klinicnego zalery, wiec od stopnid, w jakim potendgalne #rodla wypacenia (. obdgzenia wynikow
systematycznym Medem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie cdpowiednich procedur, np. w postaci
losowego preypisania pacientow do grup, zaslepienia | analizy statystyczne] w kompletnym, predefiniowanym
zhiorze wynikow.
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Celem oceny wiaryeodnosti jest (1) dostarczenie informacii, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom
poszczegolnych badan, jak | wynikom metsanaliz oraz (2) ograniczenie wolywu wynikow obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz | wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskie] wiaryeodnod ifTub przéprowsdzenis analiz

wrazliwosci.
Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgoych ich wyniki.

Wiarygodnosd kazdego badaniz zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomecy identwcznych
formuiarzy przedstawionych w zalgoeniku. Wszelkis rozbieznosc pomiedzy tak uzy=kanymi ocenami rozstrzygsno
z udzizlem osoby trzeciei.

Krytycznej oceny wiarygodnosc dokonano zgodnie ze standardami Cochrare Collaboration, w oparcia o analize
ryryka wystgpienia nastepujgoych wypaczen:

* wypaczenie selekoi (selection bigs) — ocena na podstawie zastosowane] reguly kolejnosc alokacy oraz:
ukrycia kolejnoscl alokac)i pacjientow do grup;

+ wypaczenie przeprowadzenia badania (pegformance bigs} — ocena na podstawie obecnosd] zakresu
i metod rasiepienia;

® Wypaczenie rwigrane z nieprzypaidkows utratg pacjentow z badania (otfrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnodcl w raportowaniu wynikdw craz obernosd, zakresu | metod zaslepienia;

* wypaczenie oceny wynikdw, datekcoii (detection higs} —ocena na podstawie obaomosc, zakresu | metod
zazlepienia;

* wypacZenie raportowania wynikow (reporting bios) — ocena kompletnoscselekbywnoso publikowania.
wynikdw {np. mozliwosE pominiecia w opisie wynikdw rdznic statystycenie nieistotmych);

¢ inne potencialne frodla wypaczen (np. raice w okresach obserwac)i pomiedzy grupami, lub fradia
bledow specyficzne dia okreslonych schematow badawczych).

Preyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnoic: 25 punktdw — niskie ryzvko bledu systematyoimego (wysoka
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty —umiarkowane ryzykoe bledu systematyeznego (umiarkowana wiarygednesc
badania), <3 punktow —wysokie rimyko biedu systemsatycznego (niska wiarygodnose badania).

interpretujgc wyniki oceny wiarvgodnosd nalezy mied na uwadze, ze zpodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosc badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgea na
uwzglednienie wagl poszczegolnych zlementéw metodyki badaniz w stosunku do specyfiki analizowansgo
probiemu zdrowotnezo (np. zaslepienie pacients moze mied zasadnicze znaczeni= w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiezo znaczenia w ecenie smiertelnosci).
Ocena jakoiciows wiarygodnosc nie moie zostad zastgplona przez sumaryczny wynik lizbowy w skali oceny
jakosci,

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju
doniesien naukowych, zpodnie z wymeogami oloreslonymi przez wytycone HTA [2]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do eceny badan z randomizacis opisano powyiel Dodatkowo wykorzystano skale NICE do oceny
badan bez grupy kontrolne] - jednoramiennych (Quafity assessment for Case series) '[Z‘Q}.

1.6.2, Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnosc rewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinienych mozna wogolnic na populacje,
w ktorsj aceniana Interwencia lecinicza ma naleif praktyczne zastosowaniz. Wisrvgodnoic zewnetrzng badan
wigrzonych do presgladu systematycznego ocenfono W aparciu o nastepujace elementy;
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+ reprezentatywnosc badanych prob dia populadi docslowej (w zakresie chamkizrystyki demograficeng|
i klinicznej);

# identycznosC interwencii badans] do stosowanej w praktyce (np. pod wrgledem minzlhwosc
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowoinego elementow opieki medyczne| podobnych
do tych, ktare zapewniono w remach badania klinicznego};

+ prawdopodobiefistwo uzyskania oczekiwanspo efektu drowotnsgo w praktyce na podstawie efektu
abserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicenym).

1.7.Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zeodnie z wytyczonymi HTA wyniki badan klinienych prezentowane sg za pomocg weglednych i bezwzglednych
parametrow wislkosc efekta interwencii [9].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stbworzonych arkuszy kalkulacyinych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do oblicania parametrow statystycnych i ich prredezisiow ufnosd
wprowadzono zgodnie z zzlecanymi metodami w [14, 25, 26, 271 Metaanalize dla porownan bezposrednich oraz
analize heterogenicmost statystyczne] preeprowsdzono na podstawiz wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [14, 25]. Przy oym w proypadku proporci procedure
meta-analizy oparto o transformacie Freemana-Tukeya [28].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstewowy parametr wielkoso wezglednego efektu interwendi (zw. paremetr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds rotio). Zgodnie =z wytycznymi Cochrane. Collaboration w. obliczaniu wartoic OR
rastosowano metode Mantela-Haenszla [14], 3 wyjatkiem sytuadi, w ktorych w grupie kontrolng] lub
interwencyjnej odnotowana liczha zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza orar sytuacdii, gedy wykazana zostala
heterogenicznosc badan.

Zalete _paremetrow wzglednych” [OR) stanowi ich niewielka wrazliwoid na roinice pod wegledem stopnia
wyjsciowego narazenia [prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w preypadku pacjentow,
u ktarych nie zastgsowano ocenianej interwencii —tj. w grupach kontrolnych). 7 tego powodu wagledne miary
wynikdw stanowia preferowasng miare wyniku koncoweps w przegladach systematycznyche Wartosc
~parametréow bezwzglednych” 52 jednak fatwiejzze w interpretac) [14].

Diz punktow koncowych, w przypadku, kidrych 95% Ci dla OR wskazywal nz Istotnosc statystyrzng efektu
gcenians| interwencji wyniki wyrazono rowniei w postaci paramettu number needed to treat [NNT),
alternatywnie, w zaleznosc od kierunku efektu: NNH —number needed to harm.

Wielkosc efektu dla wynikow wzelednych w pastac czestoid lub licby zdarzen przedstawiono w sposab
apisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci czestosci lub liczby zdarzen

Wielkosc =fektu  bedgcego zmienng. ciggla, prezentowano w  postad berwzglednego  parametru
efekbywnoid —wartosd roinicy srednich (MD—mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego
badania oraz WMD — weighted meon difference dla metaanaliz) — dla srednich kofcowych lub srednich zmian
wazgledem wartosc wyjsciowe].

214



Analiza efektywnoici Kinicznef dia produkty leczniczega Cystadrops® stosowanego w jeczeniu ragowki, w ktdref odk
sig krysztatki cystpny u dorasfyeh | dzieci w wisky powyZej 2 Iat z wezesnodziecicog postociy cystynozy nefropatycane]

2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzic systematycene wyszukiwanie badan widmych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyinego, celem odnslezienia badan z najwyzszego poziomu idasyfikac)i doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnadch cechuje przeelady systemabycane {z metaanalizg lub bez niej),
ocdzwierciedlajgce problem kliniczny pod wegledem populacy, komparstora i punktow koncowych, pod
warunkism, e sg one aktualne | zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

W celu identyfikacii badan wiormych prresrukano bary MEDUNE przez Pubmed, EMBASE, Cochranes Dibrary
{The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrone Controlled Trinls Register) i dodatkowo CRD
(Centre for Reviews and Dissemination).

W wynikue wyszukiwania nie odnalezriono #adnych przeglgdow systematycanych, ktdre pordamywalyby
skuteconosc | bezpieczenstwo produkty lecznicepo Cystadrops® wzeledem najlepsze] opieki podtroymuigce]
(BSC, ang. best supportive care) stosowanych w populacji pacientow dorgstych | dzied w wirku powyizj 2 iat
2 cystynozg nefropatycong, u ktorych w rogowce odkladajg sie krysztalki oystyny.
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSC! KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
CYSTADROPS* WZGLEDEM BSC W POPULACII PACIENTOW Z
CYSTYNOZA NEFROPATYCZNA

W owyniku systematycrnego wyszukiwania nie zidentyfikowano Zadnych badan bezposSrednio pardwnujacych
analizowang interwencje wnioskowang [Cystadrops®) z wybranym komparatorem  [porownanie typu
head-to-head), ti. najlepsza terapig podtrzymulacg (B5C, ang. best supporfive cane).

Fidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniccne w kiorym  zastosowano  interwence
wnioskowang — badanie o akronimie CHOC [ang. Cysteamine Hydrochleride for nephrOpothic Cystinosis), Badanie
CHOC rostefo opublikowane w formie publikacii peinotekstowe] Liang 2017 [1]. W odnalezionym badanio
parownana produkt leceniczy Cystadrons® (cysteaminag w postaci lepkiej formulacii kropli do oczu 2.8 mg/mil)
 0,10% roztworem chiorowodorku cysteaminy.

Biorac pod uwage szczegolne warunki przeprowadzania analizy HTA, wynikajace z przygotowywania raportu
we wshazaniu dotyeczacym choroby rzadkie] [ang. orhpan disepse), uwaglednisjac ograniczong lloic danych
z zakresu zardwno tej choroby, jak i ocenianej interwencii, zdecydowano sie na przedstawienie wynikow
kliniczych pochodzacych z tego badania, pomimo braku adekwatnezo komparatora.

Uznano, e przedstawieniz wynikdw pordwnania Cystadrops® z komparatorem 0,10% CH w ramach niniejszego
raportu jest zasadne, gdyi na podstawie wykazania przewagi Cystadrops® nad 0,10% chlorowodorkiem
cysteaminy (ktory jest substancia aktywnz, a wier mopggcag wykazywac efekt termpsutyczny w analizowangs]
populaciil moina przyjac, = Interwencia wnioskowana jest rowniez shuteczniejszs niz stosowsana obecnie
praktyka najlepszel terapii podirzymujacej (B5C), w ktdre) nie stosuje sie fZadnych interwencji moggoych zapewnic
efekt lecmicoy.

Badanie o skronimie CHOC bylo badaniem fazy 1, z randomizacig (RCT), lecz ber zadlzpiznia (badaniz typu
apen-fabel), prreprowadzronym w schemade grup rownoleglych. Badanie CHOC zostato opublikowane w formis
publikacii pelnotekstowej Liang 2017 [1]. Ponadto, podczas ekstrakeji danych dysponowano pelnym raportem
z przebiegu proby kliniczne} [3.4] (materaly dostarczone przez Flecenindawee, dato on file). Dodatkowo, 73
weryfikacje wykorzystanych danych moina umac opublikowany przez Europejskyg Agencis Lekdw (ang European
Medicines Agency) raport EPAR (ang. European Fublic Assessment Report), w ktorym szczegdlowo zestawiono
i opisano wyniki pochodzgee z wyze] wspomnianego raportu klinicznego (EPAR Assessment report, Procedure.
Mo. EMEA/H/C/D03768/0000) [5].

W badaniu CHOC wzielo udrial 31 pacientow r wozesnodzieciecs postacig oystynozy nefropatycmne| (za
wyjgtkiem jednego pacienta, u kidrego zdizgnozowano postad poing). W opisie metodologii Badaniz CHOC nie:
podano sszegolowego opisu metody losowezo przydziafu pagentdw do grup. Okres obserwadji w badaniu
wynasH 98 dni, lecz oceny punktdw kencowych z zakresu efektywnosc kliniczne] dokonywano rowniez po
30 dniach od rozpoczecia terapii. Badanie przeprowadzono w dwach ofrodkach we Franci w populadi pacientow
dorostych | dziedi 22 roku Zycia. Pacjencl stosowali analizowane interwencje w schemacie 4 zakroplen dziennis,
po jedne] kropll do kazdego oka. Wyniki z zakresu efektywnoici kiiniczniej przedstawiono dle populacii FAS
tang. Full Analysis Set), w ktare] podstawows jednostks oceny bylo oko pacienta. Populacia FAS obeimowala
pacientaw, ktdrzy przyjell co majmnie] jedng dawke leku, dis kigrych dokonano co najmniej jedne] ocsny
akulistyonej podczas terapii oraz dla ktorych dostepne byty wyniki oceny pocrgtkowe] (przed ropoczecem
leczenia, ang. boseling). Wyniki 2 zakresu oceny profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacii S5
{ang. Safety Set), kiora pokrywala sie pod weeledem definici i ficzebnosc z populacig FAS. Randomizac)i poddano
32 pacjentow, przy ym ostatecznie do populac) FAS/SS zakwalifikowane 31 pacientow lo sumaryczne] liczbie
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arzu = 62). Ponadio, ocenie |-rzedowego punktu kofcowsgo (zmiana ilosc krysstaldw oystyny oceniana
w mikroskopie konfokalnym, IWCM) poddano 20 padentdw {37 oczu). Wynikalo to z braku mozliwosc
przeprowsdzeniz badania mikroskopem konfokaingm in vive u mtodszych pacientow.

Dodatkowe dane = zakresu efektywnoic kiiniczne) i profilu bezpieczenstwa produkty leczniczepo Cystadrops®
ocdnaleziono w ramach badania o akronimie OCT-1 (ang. Adoptive dase regimen of Cystadrops for cOrneal Crystal
deposiTs and oculor manifestotions in nephropatic cystinosis). Badanie: OCT-1 zostafo opublikowane w formie
publikacjl pefnotekstows] Lobbe 2014 [2] i bylo badaniem [ednommiennym {ang. single-grm stady), jednak
z uwagi na istotne dane z zakresu skutecnosd | bezpiezenstwe analizowanej interwencj winioskowanej, przy
uwzglednigniu nizwislkiej liczby danych z tego zakresu, zdecydowano o przedstawieniu wynikow tego badania w
ramach oceny anallzy efektywnosc klinicznej produkiu leceniczego Cystadrops®.

W badaniu ©CT-1 wzielo udzial 8§ pacjentow z woesnodziederg postacig cystynozy nefropatycznel. Okres
obserwadi | leczeniz wyniasl 5 lat. W tym czasie Zsden z pacjsntow nie rrezygnows! z terapii. Badanie
przeprowadzono w 2 osrodkach we Francii, w populacji pacientdw doroslych 7 deieci 23 roku Zycia. Wirad
pacjentéw prreprowadzono dostosowywanie dawki, ktcra ostatecznie wynosifa Srednio 3 kroplefoko/dobe.

Podobnie jak w badaniu CHOC, w badaniu OCT-1 ocene efektywnofd klinicene] araz profilu bezplieczenstwa
produktu lecznicrego Cystadrops® przedstawiono odpowiednio dla populacil FAS (ang. Full Analysis 5=1) i 55
{ang. Safety Set], cbeimujgoych pacientow ktarzy proyjeli eo najmniej jedng dawke leku, 7 dla ktorych dokonano
co naimnie] jednej oceny okilistycine] podczas terapll oraz dla ktorych dostepne byly wynikl aceny poczathowe]
|przed ropoczeciemn feczenia, ang boseline). Podczas ekstrakeji danyeh dls badania OCT-1, oprocz publikadi
peinotekstowe] Lobbe 2014, dysponowano rowniez pelnym raportem z preebiegu proby klinicznej [3.4]
(materialy dostarzone przez fleceniodawce, dote on filz). Dodatkowo, rowniei wyniki tego badania zostaly
uwzglednione w raporcie EPAR (ang. Euwropeon Public Assessment Report) Euwropejskiej Agencii Lekow
{ang. European Medicines Agency) — EPAR Assessment report, Procedure No. EMEASH/C/003765/0000 [5].

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnsleziono takie 2 badania. (publikacie Tsilou 2003 [35]
i Al-Hemidan 2017 [43]), w ktdrych ocenfano shutecmoic | bezpiecrenstwo kropli zawierajgoych cysteaming
w postaci 0,55% rortworu, jednak majgoych sklad romigoy sie od produktu Cystadrops®. Ponadto, nalesy
podkreslic, 7 byly to preparaty przvgotowywane w aptekach szpitalnych lub provegotowywane przez innsgo
producenta. W zwigzku z powyiszym, w analizie nie uwzgledniono wynikow tych badan.

lak nadmieniono powyze), w wyniky systematycenego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan
bezpostrednio porownujgoych analizowang interwencie wnioskowana {Cystadrops®) zwybranym komparatorsm,
tj. najlepszy terapig podirzymujgcg BSC. W rwigzku 2 tym, rozwaiono rdwniez mozliwosit przeprowadzenia
porowniania posredniego dia analizowanych interwencjil.

Cdnaleziono tylko jedno badanie, w ktdrym przedstawiono historyczne danse na temat naturainego presbisgu
wrrostu akumulaci krysztalkow oystyny w rogowce pacjentow z cystynozg nefropatyczng — badanie Gohl 2000
[6]. Badanie toc bylo badaniem retrospektywnym, preeprowadzonym w jednym osrodkoe w Stanach
Fiednoczonych, @ dokladniej w Marodowym Instytude Zdrowiz (NIH, ang. Notional institutes of Health). Na
przestrzent lat 1976-2000 dokonywano oceny pacjentow z cystynors zglaszajgoych sie do ofrodks. Lgcnie
gceniono w tym czasie 177 pacjentow, prey czym do poszozegdinych analiz wlgmzono grupy pacjentow o rane|
liczebnosci. Badanie podzielono na dwie glownis creici: czesc preekrojows (ang. cross-sectional analysis) oraz
cesc longitudinalng {ang. longituding! onolysis). W w@esd przekrojowe] ocenie poddano 170 pacjentow
z oystynozg nefropatycmng, dla ktorych wykonywano zdjede rogowki oka w lampie szaslinowe] przed
rozpoczeciem terapii kroplami z oysteing. Pacientow proydzielono do grup wiskowych i na podstawie
proyporzgdkowania fotografii obrazujgoych mmgeszoczenie krysztaldw [parametr CCCS) wyciggnieto wnioski na
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temat akumulacjii krysztslkow cystyny, postepujacej wraz 7 wiekiem pacjents. W czesci longitudinalngj
prowadzono obserweacje nasilania sie akumulacji krysztaléw cystyny w rogdwee w grupie 9 reprezentatywnych
pacjentow, Itdrzy nie przyimowsli zadnege leczeniz w zwigzku ze swejs choroba. Sredni czas obserwadi tych
pacjentow wynins! 46 + 12 miesiecy (zakres od 12 do 113 miesiecy).

Badanie Gahl 2000 przeprowsdzono w populacji opisane] jgko paciend z cystynoza nefropatyczng. Autorzy
ninigjszegn r@portu  zaloiyli jednak, @ Jest to populacia zpodna z populacia wnioskowang (@ wisc
wrzesnodziecieca postac cystynozy nefropatyczne]), gdyz autorzy badania opisuja przeprowadzenie osabnej
analizy dla pacientow .z cystynoza nienefropatycmsg lub oong”, co ocznacsloby pozostale, mniej czeste postace
cystynozy.

W ramach cresc longitudinalng] (ang. lengitudingl anolysis) przeprowadzono rawni=z analize skutecznosc kropfi
r oysteaming 0,55% w grupie reprezentatywnych 10 pacientow w wisku od 1 do 32 lat, poniewat jednak krople
te mialy odmienny skiad od analizowane] interwencii, wyniki te] czesd analizy nie zostaly przadstawione
w niniejszym aporcie HTAL

Ponadto, wirad pacjentow occenianych w badaniu Gohl 2000 w latach 1976-2000 w Narodowym Instytucie
Zdrowia w Stanach Fjednoczonych, przeprowadzono dodatkows analize, ‘opublikowang przez tych samych
autordw w ramach innzj publikac)i peinotekstowej — Tsifow 2002 [41], Dodatkowa analiza ocenisla ryzyko
wystgpienia innych niz skumulacia krysztatkow cystyny w rogowce oka komplikacji okulistycznych preedniego
segmentu oks u pacjentdw 2 cystynozg. W roku 2006 dokonano rownis? aktualizadii danych dotyczacych taj
same] grupy pacientow (wraz z nowymi przypadkami]) bedgoych pod opiekg NIH [oberwowanych w latach
1976-2004), oceniajac w te] grupie komplikacie w.obrebie tyinego edonka galki oczne) (publikaga Tsiow 2008
[42]).

Wyniki prezentowane w publikacjach Tsifou 2002 orer Tsilou 2006 nie zostaly szerzej omiowione w obrebie
niniejszego rmporiu HTA, z uwagi na fakt, Iz analizom poddano pacjentow jui po rozpoczeciu terapil kroplami
7 oysieamina o roznym skiadzie | stezeniv (od 0,10 do 0,55% chlorowodorku cysteaminy), ktdre nie stanowily
interwencji wnioskowanej ani komparatora zakladanego w ramach niniejszej analizy.

W zwigzku z metodologia wyiej opisanych badan zidentyfikowanych w ramach przeszukiwania systematyczneso
{badania jadnoramienne], przeprowadzenie dia nich porownania potredniggo przez wspoine ramie referencyjne
nie bylo mozliwe. W zwigzku z tym, podjeto decyzje o przedstawieniu danych w postad prostego zestawienia
badan bezr dostosowywania {ang. noive comparisomn).

Dodatkowo, w przypadku gdy analizowano wyniki badania jednoramiennego i nie bylo mozliwe zaprezentowanie:
wiasnych obliczen dotyczgoych efekbywnosd klinicene} | profilu bezpieczenstwa, wyniki badania prrzedstawiano
w formie opisowe| (statystyki opisowe —srednia | odchylenie standardowe).

Szezegotowe charakterystyki badan klinicenych wisconych do analizy efekbywnosc kliniczne], szczegttows
charakterystykl wyicowe pacientow, kryteria wlazenia | wykluczenia pacjentdw oraz charakterystyli
interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych znajdujg sie w Zalgczniku ninigjszei analizy (Rozdzial 2.1).

3.1. Heterogenicznosé metodologiczna i kliniczna

W ramach przegigdu systematycznego odnaleziono fgomie 3 badania (badania CHOC | OCT-1, a takze badanie
Gahl 2000, przedstawione w ramach badan po stronie komparators BSC) ktore mogly byE brane pod uwage
wramach oceny cfektywnosc klinicens] | profile bezpieczenstwa  produktu leconiczego  Cystedrops®
porownywanego z najlepsea terapla podteymuigog BSC. Fidentyfikowane badania maczaco ronily sie pod
wzgledemn metodologii (badani=. CHOC byfo badaniem RCT, badanie OCT-1 badaniem jednoramiennym,
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& badanie Gaohl 2000 — badaniem przekrojowym retrospektywnym bez grupy kontrolnej ukazujgoym naturalny
przebieg choroby), distego agregaca danych z tych badan nie byta mezliwa do przeprowadzenia,

Dia badan jednoramiennych OCT-1 ormz Gohl 2000 wyniki przedstawiono w postacl prostego zestawienia badan
bez dostosowywania {ang. neive comparison). Dia wynikdw badania GCT-1 nie przeprowadzano oblicen —wyniki
przedstawiono w postac statystyk opisowych [frednie i odchyleniz standardowe dla poszczegdlnych
parametrow). Wyniki badaniz Gahl 2000 opublikowane w publikacii pelnotskstowe], zostsly prredstawione
jedynie w postacd fotografii | wykresdw. Wykresy obejmowaly dane przedstawione dia pomiaraw parametru
Cols dla 170 pacientow, w zwiazku z czym nie bylo mozliwe odaytanie | przedstawienie w formie liczbowel
danych dla tych pacientow. W celach poglgdowych, wykresy obrazujgce wynikd badaniz Gahl 2000 wraz
2 kamentarzem, przedstawiono w ramach ninigjszego raportu.
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Analize efektywnosc kiiniczne] produktu leceniczego Cystadrops® opario przede wszystkim na wynikach
randomizowanego badaniz o akronimie CHOC [1,3], posizdajacepo najwyrszg wiarygodnosci metedologiceng
spofrod badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego. W badaniu randomizacii poddano
32 pacjentow, przy czym do koncowej oceny wigzono 31 sposrad nich (N=15 dla ramienia Cystadrops® oraz
N=16 dla ramienia 0,10% CH).

Oceny punktow kofcowych | parametrow ckulistycznych zwigzranych z efektywnodcig kliniceng w badaniu
dokonywano pa 30| 90 dniach terapii, odnotowijac rasnice wzgledem wartosc pocgtkowej (ang. baseline).

Gltownym ocenianym w badaniv punktem konicowym z zakresu skutecznosd kfiniczne] byla zmiana jlosd
krysziatow cystyny w rogdwse oka wzpiedem wartoici poczatkowe] oceniana na podsiawiz mikroskopil
konfokalne] in vive (IVCM). Analize IVCM przeprowadzono dls poszczegolnych vmarstw rogowki [nablonek,
nablonek podstawny, blona Bowmana, powierzchniowy zrgb rogowki, Srodkowy zrgb rogdwki, gleboki zrgb
rogowki), przy czym plownym ponktem kofcowym byl wynik IWVCM usredniony dla cale] rogowki. Do
drugorzedowych punktow koncowych w badaniu nalezaly nasilenie Swistlowstretu — ocena dokonywana przez
lekarza i przez pacjenta |w skali 0-5); glebokosc odkladania sie krysztatow — DCD (and. deoth of crystol deposition)
(inaczej grubosif kryszialow) oceniang za pomocy optyczne] tomografil koherencyjnel (OCT); zmiang ilosci
krysztafow cystyny oceniana w lampie szozelinows] zgodnie z klasyfikacjg Gahl'a — parametr CCCS. Decyzj-f;
o uznaniu ww. parametrow 73 punkty koncowe, kidre zostang poddane ocenie, podjeto w oparciu o odnalezione
doniesieniz literaturowe, _ oraz w Twigzku z faktem, iz w badaniach klinicanych
dotyczgoych analizowane| jednostkl chorobowe stanowig onz kluczowe punkty oceny nasilenia choroby om@Ez
obrazujg efekbywnosc kiiniczna zastosowane] terapii

Przeprowadzone obliczenia wykazaly istotna statystycrnie przewsge produktu leczniczego Cystadrops®
wrzledem 0,10% rorbworn CH w redukowanio llosci krysstaliow eystyny w ropowce pacjientow z cystynozg
nefropatyczng po 90 dniach terapii (MD = -4,15 iﬂEﬁ Ch: -6,26; -2,04]; p<0,001), oceniane] w analizie IVCI,
Istotng rofnice wykazano rowniei dia zmiany iflosci krysztafow cystyny w warstwie powierzchniowego zrebu
rogowld oka oraz w warstwie Srodkowego zrebu rogowki oka po 90 dniach leczenia wergledem wartosci
poczgtkowej (odpowiednio MD = -0,59 [95% Cl: -1,20; -0,005]; p=0,048 oraz MD = -0,92 [Bﬁ?ﬁ; CI: -1,649; -0,19];
p=0,013). Mimo ze dia pozostatych warstw rogowki w analizie WCM nie odnotowano roznic pomiedzy
interwencjami, nalety mied na uwadze, Ze to w warstwie powierzchniowego | Srodkowego rebu rogowk
gbserwowano najwyisze pocratkowe ragesrozenie knysztatkow ofstyny, Bk wiec to dia tych warstw wyniki
mo#na ocenic w sposob najbardziz] adekwatny | majaoy owiazek z rzecoywists skutecznoscig leku.

Produkt lecznicry Cystadrops® wyliezal rowmniers istoing statystycrnie przewage shutecnosci nad 0,10% CH pod
wzgledem redukeji ilosci krysztalkow cystyny w rogdwee oceniane] w lampie szezelinowej (parametr CCCS) po
30 dniach {MD = -0,41 [95% CI: -0,68; -0,14]; p=0,003) i po 90 dniach terapii (MD =-0,69 [95% CJ: -0,89: -0,49];
p<0,0{1). Dedatkowao, interwencia wnioskowana [Cystadrops®) byia istoinie shutecmiejsza niz roztwor 0,10%
CH pod wereledem mmiany glebokodci osadzania sie krysstalow (ang. depth of crystol deposition, DCD)
wizgledem wartoici poczatkowe] [analiza OCT) po 90 dniach terapii (MD = -56,90 [25% CI: -82,81; -30,99];
p<0, (1), W badaniu raobserwowano rowniezr istolne mmniejszenie nasilenia swiatfowstreiu w grupie
pacientow stosujgoych Cystadrops®. Redukcia nasilenia swiatlowstretu nastepowsaia po 90 dniach terapii
i dotycryla zarowno oceny dokonywane] prrez lekarza prowadzacego (MD = -0,69 [95% CI: -1,00; -0,38];
p<0, (M), jak rowniel samooceny I pers_pektm pacjenta (MD = -0,50 [95% CI: -0,83; -0,17]; p=0,003). Nie
wykazano istotnych statystycrnie ronic dis powyisrych punktdw koncowych po 30 dniach terapii, co moze
swiadczyc o tym, ze taki okres terapii jest zbyt krotki dia wykazania efektow tempeutycznych w analizowans]
populacii pacjentow.

Codatkowe dane z zakresu efekbywnosci klinicene] produktu leconiczego Cystadrops® pochodzgce z badania
o akronimiz OCT-1 [2.3] przedstawiono w tabeli poniiej.

12



£

(oS0l £9'D- {e9'al #k'0 R P 06 20 [ymplo ) TRSUMERPOT TR TG0
(eL'0)sTor (5£'0) T8'0 Do P OF vl SR 00 PRSI m Aukysio mepesrshng pyoy)
(16’0} 61'0- 1vZ'1) 6’0 3w pg
{680l 050 {68'0) £9'0 A3-\u gy
(st'rige'o- (ETT1 6% ¥ T
{ag'0l 95'0- (18'0) 250 A3-w g
= — - i i
: o P W eueju) (DA
T — (0011520 (T80l ET'1 T vIT sdoupEsA) I-120 uxipeue) 0 pymoBo.s EFTORIED
[90'T)ST0- (5T 880 Ro-w 7T TSR A AL
(96'0) vi'0- (T0'1) 69'0 - §
{r2'1ls2'o- (te't) g8'0 wpoat
(rL'ole9'o: (££°0) 05D P06
{zz'ol8e'D- (eL'olst'o RIP O
(8L wh'E- (6E'%) #6'L Aa-w g
IP0'E) BT E- lEZ'v) 6T Ad=LU B
{Le'z)o0's- {Lv'el1E's - T
(1E7) Be'E (59'€l 05'L Az gg
(#a'7) 69t lex'y) 9'R A oE
(£0'Z) 05'E (88'E) 88°L W T {pncnimscd provsesm URphiSn
b2 BETT vot sdo.peishy -0 eugui) (DA | BzEue) exo samoBol
6L'T) b'e- (89'8) £6'L Azl gt fapea m Aukaska mopeirsh s 350
(Bo'zlsT'E- (E9El £1'8 A 7T
(trzisz'e- loo'y) 1'% Ad-w g
62'zisL'e- (16'€) £9'8 WP ORT
log'T)6TE- [o0'e) 6T'8 fup 06
ls¥'zios'T- (81'e} 886 fep OF
Eﬁuﬁn Lﬂdﬂg P ImRmOmMO N ehuawmv  sjepes Amosyon pung

[e°z] T-100 auwpeg — uniedogau boufish @ mpquaied somoBos m Aul)slo moiAmdap njuaoe m gsdospeasht) eliaoume) mynpo ad eumufy SouDenys “E SRgeL

fauraAjodosfau Aroud)sda bamsod bodsarpousaram

210 2 [Rm0d a2 M R3NP | PAISOIOR 1 AUASA) RPISAIR 355 BIOROIAPO f3X03 M ‘MPO0L L3 23%] M 0BMIOMOSDL g500.1pISA) 0B ZNUEI2) NNPOId GYp fAumaNEts PROUNIAR oxiouy

— VIR L




kE

(89°0) #6°0- {ov'o) 61T A3-w gt

189'0) b5'0- lov'o) 61°2 A3-w G (fomoxibrrod prowsem Wwepdiim

(95°0) 180~ (gv'0) 167 (050 €1’ P OsT OT sdospeid 1190 oo s

(e9'n)as'0- (15’0l 95'2 P06 FsEm M Aukysio mogerzshay 50|

(E9'0) p¥'0- (ea'n) 63’z P 0%

(sZ'0l6T'T- leL'ol 52 3w pg

{8¥'0) 69'0- (se'0) stz ha-ul g

(EL'0l9s'0- lzL'0hge’s ¥ T

{ov'0) 180" (ve'0) €12 A3-w g

e et

: o wa suejwz) (WDAI EZjeue

50l Zs 01057 Lol e viE | Sueeed Fdan oo %.mkﬂﬂﬁﬂ ,

(2901 8€0- (10952 Ro-w 7T o\

(09'0) TE'D- (os'0) e9'C ha-w g

{av'o) 1e'0- (os'o) g9t WP 0at

(TS0l ev'o- (zs'0los'e NP 06

("0} 90'0- ($£'0) g8’z uip 0%

(L0} 900" (st o0t Az-w gg

ln'0) 1D (E8'0) 5L'0 Aa-ul g

{89'0) ST'0- {t1't) 1e'o B T

(zs‘olos'or {e9'0) 950 Az gg

(sL'0l61'0- (o't} 880 Aa-10 pE

{sv'olsz'o- (e8'0) T80 B T

{as‘olsz'o- {#6'0) 18’0 A3 g1

ist'olst'e- (990} 18’0 A=l 7T

{sa'0)sT0- {g6'0) 18’0 A3 g (famoyirmod prsoyem

ool 1e"D- {oo't) st'0 MPOST wa pdyizm suer] (WO TTEe)
Eﬁ-ﬁq ih.hr...—ﬁ.ﬂ# -ﬁhﬁh; {bemimsao =m0 N ebuemmu suepeg AMOIYON PN

fauraAjodosfau Aroud)sda bamsod bodsarpousaram

210 2 [Rm0d a2 M R3NP | PAISOIOR 1 AUASA) RPISAIR 355 BIOROIAPO f3X03 M ‘MPO0L L3 23%] M 0BMIOMOSDL g500.1pISA) 0B ZNUEI2) NNPOId GYp fAumaNEts PROUNIAR oxiouy

Fm

L




SE

(za'0)BE'D- (8T°T) 6840 At pe
150} 98'0- i£0't) as'o B3l g7
'0) 65'0- T o [ERT
e e W el BB
050/ E9'0- (Tzn 050 e Roui 6 o e £o0 =30 pio S0, TRIETTOVSTISH
{15'0) #¥'0- 10'1) 69°0 Iup ORT SEFVNONR i Makando apggssrEhn ey
{o9'0) T80 FagiRe-i] |uP 06
(£5'0) 900 (w21l a0t P OE
{to'1}69°0- {62'0) TE'T Ax-w gg
(EL0) w0~ (680 95T A3-w gy
l9'0) 950 (££'0) "7 Bl 7
{E9'0] p'0- [E0°T) 9571 A=l gE
lo¢0) 63'0- {pa'al Te"t A3-tU OF (famopirmod pyoyem
(gs'o)sL'o- (98'0) 521 C=RTR v (=1 L [
[¥5'0] 18°0- (520 61T (e2'0loo'z iea— vaT sdopEsAd I-oo iﬁ“—rﬂﬂﬂ% )
(s£'01 180" (o0l 6T°T fo-wi g SRS 0 At fanlo MM ESADY 79001
{020} 69'0- log'd) 1e'7 ha-w g
(zi'o)es'o- (ZL'0V BET P ORT
lzL'0)ea'o- (6='0) 82T fup 06
{o9'0) T8'0- {6L0) 69'T P OE
(tE'0) 00T (vEO)ETE A< pg
(os'0) 880" la¥'c) 527 Aa-t) g
{os’o) g8'0- ist'0l sTL B T
{£L'0) a0 (4s'0) 90’ A3lu gg
16£°0) 690" (1soh wb'E Aa-i OF
{zt'o)eT'T- {zs'n) 00z AW 47
{osolse'n- {av'0) sz'e Aa-w g1
fox supey sepeme | (Ghimipen {os) mupasy ibemmsqo =0 N ebuenmu juepes AMOOYON TUNG.

wapbjiizm eueruz ‘EMOINOY JFOLTM 450G FFIUCM

fauraAjodosfau Aroud)sda bamsod bodsarpousaram
210y 7 fazdmod myaim m D&RI0 | ipdgsosop n AuAish pjpzsdiy s ‘_",___.ﬂﬁEa_a,_....r __.m:.ﬁ L .___....___u.un._ nitarmE) M obauomosols gsdopoisd) oflazaurs) niynposd ojp fauzningy peoumAna pogouy

— VIR L




o€

(TTPIE'TH (OE"6TT) £1'992 Aa-ut g
l0'Le) B'SE- I60'81T) £9'0¢2 B3l 7
{5'2F) 8'6E- {BE'TTT) £9'992 Aa-w gg
(6'ee) '8 (58'$TT) 95'292 Az g
(028) €'ty {£5'TET) 90'65T U T uﬂplmﬂnﬂﬂﬁﬂw“iﬁv
l£0p) L e 8L 4TT) 59'¢02 (18'86) BE 908 Aa-1u 8T vat sdopersio I-120 T P e e HPRA
{z'9g) 0'sE- {E0'TIT) BE'TLT A=l g MOESTSA D] Bis BIURIPESD H40N0q IS
9219 'ER- loe'ETT] TR'292 h3-w g
¥'ezlg'oz- {ze'L0T) £9'582 wpogEt
o'dz)eiz- (TL'80T) 61642 fup o6
l¥'sz) e'0t- (20" 4a7) 40'962 upoE
{a'0} 0'1- (£9°0) BRT Aa-udl g
z'o 2o [Ze'0bsL"? Ad-iLl G
(a0 (Te'0) 98’z - T
(z'al z'0- (ze'ol L2 A3-w op
fz'o) 0~ (62'0)5L°2 A-wi pg _—

' 1, 1, v ™M i.!
_N,E N,a. _ﬁ,.g mnhm i bkt o1 sda peishy -0 LH::H {so0 -M_ﬂn_-i amplos
{20l 2'0- (OE'0) £L°C Aa-wi g1 faji3 M AuAisAs moperzsh sy 750
2’0l t'o- (1Z°0) 18T A=l 7T
{10l 0'0- lat'o) sa'z fa-w g
{to) Z'o- loeal 522 RPORT
(z'al t'o- kv f-7ird P0G
{1°0} 0'0- (81’0l 882 U OF

{oa'0)Te'D: [EE'T) T80 A3l g
(te'0)l8s0- LEETI LD A= g
(ea0let'0 (') g0 B T
(e9'nlos'n- (20°7) 89'0 Ar-w gg
*guﬁq Lﬁhﬁ.ﬂ; Lﬁ_uuuﬁu; ibemmsqo =m0 N Ebuswmu sjuepeg AmMOIYN BAUNG

fauraAjodosfau Aroud)sda bamsod bodsarpousaram

230 7 fagAmod my2im m RRZP [ {PASOI0P 1 AUASAD pogsAX 35 bIDPOIAPO (22005 M ‘NMPO0. NLL2LI] M OBMOMO5035 j5dopassA) obazauzI3) NNNPod op [uraipy soumdpsal pziouy

FEVIRY §




BISRL O M TIU TIEREG AU |EMALCHOP B)LBTIE| Yie3-W (g od 50 naawel ed AUEo - g

LE

f|deia B3 w g op tup T po

25 wstiouy gy Bur — Sy efendod) [ uAm sudizsop Ag YaAgay e ‘mouafoed nzo Aqo)) AnAp - ¢

(e't 6'0- {680 €91 Ad-u g
l#'t) 60 lzo't) £9t A3 g
w1l s'o- (eo't) o'z Tt
tg'ol T'1- (180} i1 A3-1 5E
(£'0) ' {98'0) SL' A3-\u OF
A0 T Loinf 6801052 bt Vot sdo jpeishs -0 %E!ﬂﬁiﬂi
fo'tt £'0- 100't) 52° A>-w gt SURLII0 NIDASMOLIIMS FLFSEN
{60l £'0- (EB'0I 61T A-w gy
o't e'o- lon't) 52T Aol g
6’0l £0- F:ram iR s Iup 0BT
16"} &'t~ (680} 0072 [P 06
(8'0) 1°0 (T8'0) 95T P 0%

(#'v0T) 8'6ET (2" t2T) BR'26T A3-ul (8

(TETTIEE0T- (Z0'8TT) 88'92E Ad-ui g

(ez6) o'2e- {p1'e8) g8'65E CaiT

(8"207) 8'88- (S0°R0T) THEVE A3-u1 9g

It'vel w99 {T8"t6) 61'99E Aa-ul e o a—

(E90T) £'R4- {OF TTT) BE'¥SE 2l p7 m waphjilzm e

(£'68) T8 (W' 6L) bE'GVE lsrealesTey Az<w 8T vt Hosperio e _Enﬁs.. ﬂ#:iﬁn_ﬂutnhma
{v'6L) 195" (g6'08) 05'9LE A 71 MNEISLE ERUEE MRKQ NS
E'6L) T'wL- (O%'06) Pir'8SE Ar-w g

lo'¢s)e'ge (€' 18) 69'EBE upogT

(et v ie- (69°5T1] 5216 P 06
('8l 6o (LE"88) 69'TEY jup g

(T'vE} 6’89 (zT°e0T) 05'LE A3-w o9

{oX) empen sepesmy s mupey {os) mupesy {bemimsao =m0 N ebuemmu suepeg AMOIYON PN

(wepbiiizm eueauz Mo 0N FFOLM U5 0q FFUTA

fauraAjodosfau Aroud)sda bamsod bodsarpousaram

210y 7 fazdmod myaim m D&RI0 | ipdgsosop n AuAish pjpzsdiy s Eﬁ&%n __fx_.__ i %...EE niarE) m ofavomosols jedospnisdy ofizrvuras) nynposd op (auzsigy peoumdisaf pziouy

M

AV IXRY L



A L, L S NAE

IRETF IEY imEaEA

Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Dodatkowe dane = zakresu efekbywnosa klinicznej produktu lecniczego Cystadrops® przedstawiono w postad
wynikdw jednoramiennezo badania o akronimie OCT-1 [2,3]. W badaniu uzestniczylo 8 padentdw, ktomy
w okresie 5 at stosowsli krople Cystadrops od 3 do 5 razy na dobe (frednio 3 kroplefoko/dobe). Wyniki badania
OCT-1 preedstawiono W postaci statystyk opisowych [Srednie | cdchylenia standardowe: dia poszczegolnych
parametrow).

Glownym ocenianym w badanio punktem kofcowym z zakresu skutecznosc klinicznej byla zmianz ilosd
krysctafow cystyny w rogowrce oka wepledem wartosc pocegtkows] oceniana na podstawie mikroskopi
konfakalnej in vive (IVCM). Analize IVCM przeprowadzono dla poszczegdinych warstw rogowki (nablonek,
natilonek podstawny, blona Bowmans, powierzchniowy zrgb rogowki, srodkowy Zrgb rogowki, gieboki zrgb
mgawki), przy coym gliwnym punktem koncowym byl wynik (VOM usredniony dla csle] roedwki- Do pozostatych
punktow koncowych z zakresu oceny skutecznosc  kiinicenel w badaniu  nalegaly:  nasilenie
swiatowsiretu — orena dokonywana przez lzkarzs | przez pacienta [woskall 0-5), piebokosc odkiadania sie
krysctatow — DCD {ang. depth of crystal depasition) (inaczej gruboic kryscialow) oceniana za pomocg optycznej
tomaografii keherencyjne] (OCT) oraz scaningows] tomografii laserowe] (HRAT Il) a tekze zmiana ilosc krysztalow
cystyny oceniana w lampie szczelinowe] 2eodnis 7 klasyfikads Gahl'a — parametr CCCS.

W badaniu zaobserwowano redukcje nasiienia objawow akumulacii krysztalow cystyny w rogowce oka
pacjentéw © cystynoza nefropatyczng. Pod wegledem zmniejszenia calkowite] ilosci kryszafow. oystyny
W rogbwre ocenianego za pomocg analizy IWVCM Zanotowano spadek wyniku 7 11,38+2,94 do 7,94+4.39 po &0
miesigeach terapii {frednia zmiana wzgledem boseline MD=-3,44 £2,78), Tendentjs 15 zachserwowano rowniez
w poszczegolnych warstwach rogowki, prey coym najwicksze zmiany zacbserowano dia warstwy blony Bowmana:
(eradnia zmiana wrgledem bosefine MD= -1 19 #0,75), warstwy powierzchniowego zrebu [Srednia zmiana
wrzgledem boseline MD= -1,00 £0.77) oraz warstwy Srodkowsgo zrebu rogowki {srednia zmisna wegledem
baseline ME= 0,69 +1 01) po 60 miesigcach leczenia

U pacjentow stosujgoych produkt leczniczy Cystadrops® zsobserwowano rowniei rmniejszenie wartosci
parametro CCCS |od srednief wartosc 2,9140,13 do wartosc 1,88+0,67 po 60 miesigeach terapil, MD=-1,0+0,6)
orar redukcie piebokoici osadrania sie krysrtalkow cystyny, oceniang zarowno metods OCT, jak i HRT 0
(odpowiednio frednia zmiana MD=-68,9+34,1 wzgledem boseline oraz MD=-138,8+104,4 pm wzgledem
baseline). Odnotowano rowniei rdagodzenie objawow swigzanych @ nadwratiiwoscig na swiatlo [redukcja
nasilenia switlowstretu w ocenie lekarza prowadm@cego od Srednie] wartosci 2,50+0,89 do wartosti 1,63+0,89
po 60 miesigcach leczenia, MD=-0,9+1,3).
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3.3. Skutecznosé kliniczna — dane dla interwencji alternatywnej (BSC)

W ninigjszym rozdziale zaprezentowano dane pochodzgce z badania Gahl 2000 [6], w kiorym przedstawiono
historyczne dane na temat naturalnego przebiegu werostu akumulaci krysziatkow cystyny w rogowce pacjentow
7 cystynozg nefropatyczna 1 kidre stenowi jedyne odnalezione w ramach przegladue systematycznege Zrodlo
moggce posluzyc do oceny wplywu interwenci altematywneai (kidra w ramach niniejszego raportu stanowi
naj’.ﬁepﬂa terapia podirzymujaca, BSC) na przebieg choroby wircd pacjentow z tej populaci. .

Badanie Gahl 2000 zostalo preeprowadzone w Narodowym Instytucie Zdrowia [NIH, ang.: National Institutes of
Heafth) w USA. Na przestrzeni lat 1976-2000 dokonywano ocsny pacjentow z cystynozg zplasrajgoych sie do
ofrodka. tacenie oceniono w tym czasie 177 pacientow, Badanie podzielono na dwie glownie czedcl: meid
przekrojows {ang. cross-sectional gnalysis] oraz czesc longitudinalng (eng. longituding! onalysis). W ocssd
przekrojowe] ocenie poddano 170 pacjientdw z cystynozg nefropatyceng, dla korych wykonywano zdjece
rogowkl oka w lampie szzelinowe] przed rozpoczeciem tempii, Poniewai pacjend ci nie stosowall zadne]
aktywnej interwencji w rwiazku ze rdiagnorowana choroba (nie przyimowali kropli z cysteamina w okresie
przed wykananiem fotografii w lampie szczelinows]), moina uznad, ze stanowili odpowiednik populacii, w ktarej
stosowany jest wybrany dia niniejsze] analizy komparator BSC, cryli najlepsza terapia podirzymujgca.

Pacjentow przydzielono do grup wiekowych | na podstawie przyporzadkowania fotoprafii obrazujgoych
zapgszczenie koysztelow (paremetr CCCS) wydigenigto wnioski na temat shkumulacii krysztatow cystyny,
postepuiace] wraz z wiekiem pacienta (naturalny przebieg choroby, bez interwencji farmakologiczne]).

W rzesci longitudinainei prowadzono obserwacie nasilania sie akumulacii krysrtatow cystyny w rogdwoe w grupie:
2 reprerentatywnych pacjentow wraz z uplywem crasu. Pacienci o rowniez nie stosowall kropli z cysteaming
w czasie prowadzonej obserwacil. Sredni obsarwad] tych pacjentow wynics! 46 £ 12 miesiety (zakres od
12 do 113 miesiecy).

Wyniki badania Gahl 2000 zostaly przedstawione w postac fotagrafii | wykresow, ktare raprezentowana ponizej.

Definicje cceniamvch pun'kt!']w koricowych zamieszczono w zafgczniku Charakierystyka badan klinicznych -
analiza glowna.
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Whykres 1. Wielkos< parametru CCCS (ang. Comeal Cystine Crystal Score) w zaleznoici od wieku dla wsrystkich
pacjentow witaczonych do czesci przekrojowe] badania Gahl 2000 (N=170) [&]

COCS

I I T T T
o 10 20 3 40
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Wkres 2, Wielkoid parametru CCCS [ang. Corneal Cystine Crystal Score] w zaleinoid od wisku dia pacjentow
wiacronych do czesci longitudinalnej badania Gahl 2000 (N=9) [6]
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Na podstawie analizy przskrojowe] (ang. cross-sectional gnalysis) (Wykres 1) oceniono zmiang nasilenia
akumulacji krysztalkdw cystyny poprzez wykonywanie fotografii rogpowki pacjenta w lampie szczelinowel.
Daswiadczony badacz ocenial na podstawie fotografii ilosc knysztalow opstyny w przedzigle od 0 (brak krysztaiow)
do 3 [najwigksza rozpoznawalna |losc krysztalow) 7 odsigpami 0,25 — preypisujgc w ten sposab kazdej fotografii
parametr CCCS (ang. Comeal Cystine Crystal Score). Nastepnie wyniki CECS dla poszczegalnych pacjentow zostaly
usrednicne w przyjetych grupach wiskowych. Kazda z grup migscita od 5 do 21 pacjentdw. W Badaniu podzielono
pacjentow na nastepujgce grupy wiskowe: 0-1 (N=2), 1-2 (N=21), 2-3 [N=13}, 34 (N=3), 4-5 (N=9), 5-5 (N=11},
67 (N=5), 7-8 (N=6), B-10 {N=11), 10-12 (N=9), 12-15 (N=13}, 15-18 (N=14), 18-21 N=17), 21-25 {N=7) oraz
pownyze] 25 lat (N=16).

Stwierdronn, 2 najwyzszy wynik CCCS asiggany w pierws=zym roku fycia wynaosi 0,25, Natomiast pe osiggnigciu
16 miesigea fycia kazdy z pacjentow ma iu': widoczne objawy akumulacji krysztafow oystyny w rogowce.
Progresywna akumulacis knvszialow cystyny nastepuje z reguly w ciggu killku pierwszych lat Iycia. Ponadto,
mediana wyniku CCCS w grupie wiskowe] 10-12 lat wyniosta 3,00 |najwigksza rozpoznawaina losc krysztataw),
oo sugeruje, e wiekszosd pacjentow osiaga maksymalne obcigzenie depozyiami cystyny w rogowce oka do
wieku 12 Ist. Zaden z pacjentdw w wieki powyzej 15 lat nie prezentowal wyniku CCCS ponizej 2,50 (co oznacza
prawie maksymalny wynik w skali).

Wyniki czeid longitudinalne] badania (Wykres 2) potwierdzily wnioski uzyskane w czesa preekrojowel Na
podstawie regularnie powtarzanych pomiaraw COCS w grupie reprezentatywne] 9 pacjentow nie stosujacych
leczenia raohserwowano postepujgce nasilanie sie akumulacii krysztalow cystyny w rogowce oka lub t=z
w przypadku trzech starsrych pacientow — brak zmian nasilenia parmmettu CCCS (wynikajgoy z maksymalne]
wartoscl parametru U tych pacientow juz na poczathu badania).

W rwigzku = tym, na podstawie wynikdw badania Gobl 2000 moina stwierdzic, ze stosowanie podejscia
najlepsze] terapii podtrzymujace] |B5C) w populacii pacientdw z cystynoza nefropatyceng prowadsz: do
stopniowego i postepujgoego w czasie nasilania sie ohjawdw rwiazanych z akumulacia krysziathow cystyny
W rogbwce oka.
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Dodatkowych danych z zakresu profilu bezpieczenstwa interwencli wnicskowanej dostarczylo jednoramienne
badanie o akronimie OCT-1 [1.4], w ktorym bszpieczenstwo’ produktu leczniczepo Cystadrops® oceniano
w bardzo dluzgim okresie czasu wynoszgoym 5 fat

Berpieczenstwo stosowania kropli Cystadrops® w badaniu OCT-1 bylo podobne do bezpiezenstwa opisanego
w ramach badania CHOC. W badaniu OCT-1 nie adnotowano Zzadnych zgonow podczas terapii, jak rowniez
taden 1 pacjentow nie rrezygnowal 7 leczenia w okresie 5 lat. Tylko jeden pacjent doswiadezyl wystapienia
powaimego dzialania niepnﬁdanegu, ktore umano za moziiwie rwigzane z zastosowanym leczeniem — po
okresie 3,5 roku terapii zaobserwowane u niego neowaskularyzacje rogowki. Ten sam pacient raportowal
wystgpienie gradowki oka oraz wystgpienie obrrsku tarcry nerau wrrokowego, jednak te dristania niepozgdans
nie zostaty zaklasyfikowane jako zwigzane z leczeniem.

Ogalem, 6 z B pacjentow doSwiadcrylo ciezkich zdarzen niepoizgdanych [ang. severe adverse events), a 4 2 B
pacientaw — powaznych dziafan niepoigdanych {ang. serious adverse events). Nalezy jednak wzigt pod uwage
bardzo diugi okres leczenia wynoszgoy 5 lat, a takze fakt, iz tylko jedno z tych dzialan niepozadanych zostalo
powigzane z zasfosowang terapia.

Pacjenci stozujgoy produkt lecaniczy Cystadrops® najoaescie] doswiadczali miejstowych reakcji niepozgdanych
rwigranych z aplikacja kropli do oczu {ang. Locol Adverse Drug Reactions, LADRs). Byly to- bdl oka [u7 z 8
pacjentow — B7,5%), niewyrainge widzeniz po podaniu leku (v & z B pacjentow — 75%), podrainienie (pieczenie)
oka (u 4 z B pacjentow — 50%), uczucie dyskomfortu oka oraz urrude ciata obcepo w oku (u 2 7 & pacjentdw —
25%). Podraznienie powieki, przekrwienie oka oraz wzmeozone lzawienie po pedanie kropli byly raportowane
w pojedynczych przypadkach.

Ponadto, w badaniu OCT-1 nie odnotowane zmian pod wezgledem ocenianych paremeitrow okulistyomych, takich
ik ostrosd wzroku, grubosc centraina rogdwki orez wrazliwosc na kontrast — parametry te pozostawaly stabilne
w trakcie przebiegu badania. Rowniez pomiar dinienia wewnairzgatkowego pozostawal w zakresie normy
[wynoszacej od 10 do 20 mmHg) przez caly okres lezenia dlz wickszosd pacjentow — wyjgtek stanowil jeden
pacient, u ktorego pomiar cisnienia wykazal 20,1 mmHe w 60. miesigoy leczenia.

W badaniu o akronimie OCT-1 oceniano takze nasilenie bolu podczas aplikaci kropli prey uzydo wizualnej skali
analogowej (VAS, 0-100 mm). Stwierdzono postepujgce obnizanie sie nasdenia bolu rwigzanego z aplikacja
kropli w miare uplywu czasu (od wartosci 27,0£19,7 w 30, dniu teragil do wartosc 6,688,8 w 60. miesigcu
terapiil. N2 tei podstawie moInag preypuszozac, e pacient przyowyczaja sie do dyskomfortu | bolo
wywolywanego aplikacjy kvopli w trakcie uzytkowania, & poziom bolu staje sie coraz bardrzie] akceptowalny
wraz r postepem terapii

3.5. Profil bezpieczenstwa — dane dlz interwencji alternatywnej (BSC)
Mie zidentyfikowano damych na temat bezpieczenstwa interwencji alternatywnej (B5C).
MNa podstawie obserwacil zawatych w badaniu Gahl 2000 [6] moina stwierdzic, 22 brak leczenia kroplami

z cysteaming proveadzi do stopriowego | postepujgcego w czasie nasilania aobjawow zwigzanych z akumulacis
krysriatkow oystyny w rogowee oka | pogorszenia stanu pacjienta.
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Analiza efektywnoici Kinicznef dia produkty leczniczega Cystadrops® stosowanego w jeczeniu ragowki, w ktdref odk
sie krpsztathi cysteny u dorosfych | dzieci w wieky powyiej 2 Iot 7 weresnodziegicog postociy cystpnazy nefropatycznef

4. ANALIZA EFEKTYWNOSC! PRAKTYCZNE] PRODUKTU LECZNICZEGO

CYSTADROPS® WZGLEDEM BSC W POPULAC)I PACJENTOW Z
CYSTYNOZA NEFROPATYCZNA

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, kidre mogtyby zostac wykorzystane
jako podstawa do ncenv.eféktywnnid prakiycznej produktu leczniczego tys!adrnps_‘ wegledem najlepsze] terapii
podtrzymujace] (ang. best supportive care, BSC) w populadji pacjentow z cystynoza nefropatyczna, v ktorych
w rogtwee oka odkladajg sig laysztalki eystyny — tj. pragmatycanych prob kliniconych z randomizacjs. badan
obserwacyjnych, baz danych (z uwzglednieniam re}a‘ﬁ'ﬁw platnika) oy tez baz danych platniks | innych
podmiotdw.
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

5.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa interwencii wninskowanej
{produkt leczniczy Cystadrops®) w leczeniu pacjentow 7 cystynozg nefropatyczng, u ktorych w rogpowce odkladaja
sie kry=ztalki cystyny, poprzez identyfikacje rdarzen/dzialan niepozgdanych najczescie] wystepujacych, ciezkich
{ang. s=rious), powaznych (ang. severe), wystepujgoyeh rzadko, ujswniajaoych sie w dlugim okresie obserwacji
araz generujacych wysokie koszty opieki medyczne] o punktu widzenia platnika.

W zwiazku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [9] przeprowadzonao
poszerrong ocens bezpieczenstwa w celu umoziiwienia decydentowi pelnz| oceny ryzvks stosowania preparstu
Cystadrops® w leczeniu pacjentow z cystynoza, u ktorych w rogdwee adkladalg sie krysztatki cystyny.

Panizej zostang Zaprezentowanes danes na temat bezpieczenstwa stosowania produktu lecmiczeso Cystadrops®
skierowane piownie do osob wykonujgoych zawody medyome, aktualne na dzien 20.07 2017, pochodzgce
wszzegalnoid ze stron intemetowych Urzedu Bejestraci Produktow Leceniczych, Wyrobow Medyczaych
i Produktdw Biohajrzych [URPLWMIPB), Europejskisj Agencii Lekow [EMA), Acencii Rejestracying] Standw
Ziednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskie] Apendi d=. Regulacji Lekow i Predukitow Ochrony Zdrowia (MHRA) oEz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

5.2.Zakres dodatkowej oceny hezpisczenastwa

Autarzy niniejszegn opracowania postanowill dokonad obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacii | aceny pefnego profifu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z provimowaniem leku Cystadrops®
{cysteamina 3,8 mg/ml).

Zgodnie z ral2ceniaml Agenci Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacii [2] oraz aktualnym Rozporzadzenism
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac analizy HTA
{11] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikaci zdarzen niepozgdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego dia leku Cystadrops®, raportow o zdarzeniachfdzistaniach niepoigdanych,
shieranych przer urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leznicoych,
takich k- EFuropeon Medicines Agency (http/fwww.ema europa.eud), Food and Druog Adminstration
(http:ffwww fda_ gov), Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobaw Medycznych | Produktow Biobajezych
[http:/fwww.urpl gov.plf], Brytyjskiej Agencji ds. Repuladji Lekdw i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstws 2ostal dostosowany do aralizowanszo problemu decyzyinego oraz specyfiki
grenians] interwencii. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czuloso
w celu identyfikaci | eceny pelnego profilu bezpieczenstwa oceniane] interwencii. W celu identyfikaci publikac
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrone Librory. Zastosowano szerokg
stratepie wyszukivania.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach kinicznych skonfrontowano zinformaciami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Lecniczego [18].

W ramach dodatkowsj oceny profilu bezpiezenstwa Autorzy niniejszego przezlgdu oproce danych = ChPL
Cystadrops®, raportow o zdarzeniach niepozadanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMIFB, WHO Uppsals Monitoring
Centre] postanowili rowniez uwzglednic dane pochodzgce z programu NPU [ang. Named Patient LUse),
crnaczajgrego procedure donac)i niezarejestrowanego leku bezposrednic przez producents na imienne
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

mmmowienie dia chorego (dane NPU zostaly zamieszizone w raporcie z przebiegu prob klinicenych OCT-1 araz
CHOC, dostarczonym przez zleceniodawce (dota on file} [4]; byly rowniez opublikowane w reporcie EFAR
Europejskisj Agendi Lekow dotyczgoym occeny produlktu leczniczego Cystadrops®) [51

5.3.0cen= bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cystadrops®

W niniejszym podrozdziale owzrpledniono dane dotyczace zdarzen niepoigdanych opisang na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktn Leceniczego Cystadrops® [18].

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono za pomocg nastepuigce] konwencyi: bardro czesio
{2 1/10); czesto {2 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (2 1/1000 do < 1/100); rzadko (2 1/10 000 do < 1/1000};
bardzo rzadko (< 1,/10 000).

W obrebie kazde] grupy o okreslone] oestosc wystepowania, objawy nispozgdane sg wymisnione rgodnie
e Imniejszajgoym sie nasileniem.

Majzestszymi deiafaniami niepozgdanymi zgfaszanymi podczas leczenia produktem leczniczym Cystadrops® byly:
bol oka, przekrwienie oka, swigd oks, zwiskszone lzawienie, niewyraine widzenie lub podraznienie oka
Wiekszosc 7 tych dzizlan niepoigdanych byla przemijajgca 1 miala nasilenie fagodne [ub umiarkowane.

Tabela 6. Crestost wystepowania dziatan niepoizdamych swigzanych ze stosowaniem produktu lecmizeso Cystadrops®
woparciu o Chargkterystyke Produktu Leczniczego [18]
'|E. il i —— o
i narzadow R s e Bergzo
B&l oka (ICD-10: H57.1) ‘

Miswyraine widzenie (ICO10:
H53.3)

Padrazniznie oka ([CD10:
H44.9)

Frzelrwienie oka (ICD10:
H44.9)

Swiad oka ((ICD10: 129 8) +

Zwigkzzone tzawienie (ICD10
HO4.1)

Wiydzleling w oku [ICE10:
Iaburrenia oka H44.9)

Niety powe odzucia wewngirz
oka (ICD10: HO5.9)

Suchost oka (ICDI0, HOL.1) +

Uozucie data obcego w oku
(HCDAd HOS.B)

Obirzek powick (ICD10: HOZ 8) *

Podraznmienie powiek (ICLA0:
HO2.8)

Zaburzenia widzenia (ICD10:
H53.1)

Jeczmien {ICD-10- HOO.0) +
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Reado
Dy<komfort w miejscu
L zakrapiznia [oiownie Jephost
Zaburzenia ogolne i ooyt | fepkosc rzes”) (ICD10: *

Bol w miejscu mkraplania
(ICD10 Ha4.9)

Dzizci | mlodziez
Czestosic, typ | stopien ciezkasc dzialan niepozgdanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych.

W ramach badan klinicznych i francuskiego programu NPU obserwowano 63 pacjientow £ populac) pediatryczne],
spofrod nich 19 pacjientow bylo w wigku ponize] 61at, 21 w wisku od 6 do 12 lat i 29 w wieku od 12 do 18 lat.

Specjalne ostrzefenia i srodki ostroinodci dotycrace stosowania
Produkt leczniczy Cystadrops® rawiera chlorek benzalkoniowy, ktdry mozé powodowsad podraznieniz oozu.

Stwierdrono rowniez, 7= chlorek benzaikariowy, ktary jest powszechnie stosowany jako srodek konserwujacy
w produktach okulistycznych, moze powodowsc punktows keratopatie § (lub) toksyczng wrzodziejaca
kzratopatie. 7alera siz 4cislg obserwacie.

Stosowanie soczewesk kontaktowych

Wiadomo, #e chlorek benzalkoniowy powoduje odbarwienie miekkich soczewek kontaktowych. Nalezy unikad
kontasktu z miekkimi soczewkami kontaktowymi. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby wyjmowali soczewki
kontaktowe przed zakropleniem kropli do oczu § odczekali co najmniej 15 minut przed ich ponownym zalozeniem.

Interakcie r innymi produktami leczniczymi | inne rodzaje interakcji
Mie przeprowadzono badan dotyczgoych interakcji.

Poniewaz calkowita zalecana dawlka dobows cysteaminy nie przekracza ckofo 0,4% najwieksze} zalemne) dawki
cysteaminy podawans] doustnie w i@zde] grupie wiskowej, niz przewiduje sie fadnych interakcji z doustnie
podawanymi produkiami lecaniczymi.

Wplyw na plednosc, ciaie i laktacje

Cafkowita zalemna dobowa dawka oysteaminy zakraplane| do oczu nie preekracza okofo 0,4% najwieksze)
malecane] dawkl cysteaminy podawane] doustnie w kszde] grupie wiekowel Ekspozycia opolnoustrojowa
cysteaminy po podaniu do oka jest w rwiazku z tym niZsza nif po podaniu doustnym. Pomimo, Ze nie nalszy sie
spodziewac wplywu na cigig | karmienie piersiy, poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na cyst=aming jest
nieistotna, nalezy podiad Srodki ostroznosc podozas jednoczesnego leczenia oysteaming podawang doustnie
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Cigra

Brak jest wystaraajgoych danych dotyczacych stosowsnia cysteaminy u kobist w dazy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na réeprodukcjs. w tym dziglanie teratogenne. Potencialne zagrozenie dla czlowieka
nie jest znane. Wplyw nieleczone] cystynory na przehies cigey rawni=z nie jest znany.

Z tepo wzgledu cysteaminy podawane] doustnie nie npalezy stosowad w okresie dazy, w szzegolnosd
w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy koniecme jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania produkty leczniczego, @ pacjentka musi zostad poinformowsana o mozlwym
myEvku zwigzanym z teratogennym dzizfaniem cysteaminy.

Karmienie piersis

MNie wiadomo, czy cysteamina przenika do mleka ludzkiego. Jednakze, ze wegledu na wyniki badan na zwierzetach,
ktarymi objeto samice w okresiz karmignia plersia oraz potomstwo, przeciwwekazane jest karmienie pigrsig przez
kabiety przyimujgce cysteaming.

Plodnoss

Brak dostepnych danych dotyoazacych wplywu cysteaminy na plodnosc v ludzi. Badania na twierzetach wykazaly

mmniejszenie plodnosc.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwoss na substancjs covnng lub na ktorgkoelwiek substancje pomocnicza wohodzacg w skiad produktu.

5.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i URPL

Zgodnie z ral2ceniaml Agencli Oceny Technologii Medycznych | Taryfikaci [2] oraz aktualnym Rozporzgdzenism
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniad analizy HTA
[11], przeprowadrono identyfikacje zdarzen niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Feod ond Drug Administrotion) [20], EMA (ang. European Medicines Agency) [19],
MHRA {ang Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [21], WHO UMC (anz. Warld Health
Organization Uppsalo Maonitoring Centre) [22] oraz URPL (Urzedu Rejestracy Produktow Leczmiczych, Wyrobow
Medyanych | Produktow Biobojorych) [23]. Zaprezentowane dane na temat bezpiecenstwa cysteaminy
{w postacd kropli do oy — produkt feceniczy Cystadrops®), aktualne sq na dzien 20.07 2017 r.

Wa stronach, FO4A, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materialow (raportow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgoych profilu bezpieczenstwa ccenianej interwendi | produkt leczniczy Cystadrops®). Na
stranie EMA odnaleziono raport EPAR dotyczacy produktu leczniczego Cystadrops® [S], W mporcie EPAR
umieszczone informacje pochodzace z raportu firmy Orphan Furope dotyczaee skutecznosd | bezpieczenstwa
produktu lecmiczego Cystadrops®, w tym dodatkowe dane z refestru NPU_ Dane te opisano w osobnym rozdziale
(ponizej).
5.5.Dodatkow=z ocena bezpicczenstwa w oparciu o dane z rejestru NPU

Oo dodatkowej oceny profifu berpieczenstwe produktu lecaniczego Cystadrops® wigczono rdwniez dane
pochodzace z programu NFU {ang. Named Potient Lise), oznazaigrego procedure donadii niezarejestrowansgo

lzku bezrpoirednio prrez producenta na imienne zamowienie dia chorego [dane NPLU zostaly zamisszczone
w raporcie z przebiegu prab klinicznych GCT-1 oraz CHOC. dostarczonym przez zleceniodawce (daoto on file]: byly
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rowniez opublikowahe w raporcie EPAR Europejskiz] Agencjl Lekow dotygoym oceny produktu lecaniczego
Cystadrops®). Procedura NPU umozliwia lekarzowi prowadzacemu leczenie chorego wnioskowanie o donacje
niezarejestrowanepo jeszcze leku dia konkretnego chorego. W tych przypadkach lekarz prowadzgoy leczenie
kontaktuje sie bezpodrednio z producentem lekw

W latach 2011- 2014 produkt leczniczy Cystadrops® w ramach programu NPU podawano facznie 310 pacjentom,
Spofrod nich, 108 pacientow leczono na terenie krajow europeajskich [Dania, Francja, Szwecja, Norwegia,
Finlandia, lstandia, Hiszpania | Francja), 150 na terenie Turcii, pozrostalych 56 na terenie innych krajow takich jak
Brazylis, Indie, Rosja oraz krajach Bliskiego Wschodu. Populacia francuska stanowila najlienieiszg grupe wirad
populacii europeiskich (B0 pacientow). Do programu NPU ikwalifikowani byl paciencl w wisku >2 [at. Liczebnosc
poszozegalnych grup wiskowych dls populadi francuskis] preedstawiono w ponizsze] tabell {Tabela 7).

Tabela 7. Liczebmost poszoregdinych grup wiekowych pacjentdw z populacii francuskiej wigczonych do programu NPU [8]

‘Wick w momendie rekrutagii - TN
261t | 14 (17,5%)
B121at 12 {15,0%]
12.18 lat 16 {20,0%)
>18 lat 38 (47,5%)
Ogalem 80 (100,0%)

Dane z rejestry NPU wskazujg, ze w opisywanym okresie abserwacji w populacyi 310 pacjentow objetych
programem wystgpilo 10 indywiduaimych rploszen deizlan niepozgdanych, wysrczegoinionych w Tabeli 8
MNajzescie] wystepujgoym dzistaniem niepozgdanym bylo podramienie ozu (6/10 zgfnszeﬁ}, ceste byly tez
zaburzenia ostrosc widzenia i wydzieling z aka (w przypadku obu 3/10). Nie adnotowano powaznych dziafan
niepozgdanych, a ogoloy profil bezpisczenstwa w populaci pacjentow pryimujacych Cystadrops® w ramach NPU
nie odbiegat od tego, jaki zaobserwowano w badaniach klinicznych OCT-1 oraz CHOC

Yabela 8. Doislania niepoigdsne wigzane 7= stosowanjem produkiu leemicego Cystadrops® w populacii padjentow

abjetych programem NPU [8]
Francja " Prociirwiciie [H57.8), b oka (H57.1), niewyraine widzenie [H53), podranienie oczu (H57 8)
Francja Miewyraine widzenie (H53), podreznienie oczi (H57 B}, problemy 2 aplikacig leku
Francia Miewyrazne widzenie {H53), padmnﬂemﬂ_:au_ {H57.8), wydzelina z oka (H57 B}, problemy z
aplikaca leku
Francia Niswyrazne widzenie (H53), pedramienie oz (HS7 8), wydzieling 2 oka (HS7.8)
Francja Podraznienie oczu (H57 8], wydzielina 2 oka (H57.8), problemy z apiikacjg ek
Francja Zwickszone tzawienie [H57.8)
Francja Podraimienie aczu (H57.8)
STwetis Podrainienis oczu (H57_8)
Finlandia Ztogi (ong. floaters) w diele szkiistym (H43.3)
Srwecjs Ziopl ria rogowees (H1B.0)

Ponadto, w raporcie EPAR Europejskief Agencji Lekdw [S] uwzgledniono uaktualnione dane z rejestrn NPU
{ektumlne do dnia 15 marca 2015 roku), Populacia pacientow z Francji do tego czasu powickszyla sie do 106 osdb
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Analiza efektywnosci Kiniczne] dia produkty ieczniczeqe Cystadrops® stosowamego w leczeniu rogowkd, w ktore] ok
sig krysztatki cystpny u dorasfyeh | dzieci w wisky powyiej 2 Int z wezesnodziecicog poestociy cystynozy nefropatycane]

{w tym 54 oscb ponize] 18 roku zycia). Sposrod nich, w okresie od 24 wrzesnia 2013 roku do 15 marca 2015 roku
(@ wiec zakres :zasnrwy cdmienny od tego uwzglednionego w reporcie z przebiegu prob klinicenych OCT-1 orez
CHOC [5]) ogotemn 24 pacjentow doswiadczylo wystapienia dristan niepozgdanych. Do najczestszych naleialy:
podrainienie oka [N=2 — 8,5%), bdl oks oraz niswyraine widzenie (w obydwu przypadkach N=4 — 3 8%) oraz
dyskomfort podczas aplikaci kropli (N=3 - 2,8%).

Podsumowujgc, w ramach rejestru NPU nie odnotowano wystepowania Zadnych dzialan niepozgdanych

produktu lecnicego Cystdrops® ﬂ-:drF‘II-Eﬂrl'fd] od tych, ktore obserwowano w prabach kfinicenych DCT-1 oraz
CHGC.
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sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

0. WNIOSKI
6.1. Whioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efekbtywnosc kiinicenej produkiu lecnicrego Cystadrops® (oysteamina 3,8 mg/ml)
stosowanego w leczeniu rogowki, w ktare] odkfadaja sie krysetalkl oystyny v dorostych | deieci w wieku powyze)
2 lat 7 wrcresnodzieciery postacia oystynozy nefropatycznej. Analiza obejmujs poréwnanie z najbardzie]
adekwatnym komparatorem, na kigry wtym przypadku wybrano najlep=zg terapie podtzymujgog BSC {ang. best
sugpertive care) stanowigca aktualng praktyke kliniczng w Polsce

Zoodnie r charakterystykd produktu leczniczego (ChPL) [7] preparat Cystadrops® stosowany jest w leczeniu
rogawki, w ktore] odkladajg sie kry=rtalki cystyny u dorestych i drieci w wieku powyze] 2 lat z oystynozg.

Whnioskowana w ninigjszym raporcie HTA populacja zawiera sic w populad)i objete] Charakterystykg Produbdu
Leceniczegn Cystadrops®, chod jest wegledem niej zaweiona (wozesnodziecieca postac oystynozy nefropatyczng|
to jedna z mozliwych postaci cystynozy, jednakie wystepujgoa w zdecydowane] wiskszosc provpadkow).

Analize kliniczng preeprowadzono zgodnie z chowigzujgoymi w Polsce preepisami dotyczgaoymi analiz zafgomnych
do wnioskéw o refundacie lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medyceznych Agendi Coeny
Technologii Medycznych | Taryfilac)i (AQTMITL

W procesie wy=zukiwania odnaleziono |edno randomizowane badanie porownujgoe skutecrnosc | profil
berpieczenstwa oceniane] interwencji (produkt lecmiczy Cystadrops®) 7 rertworem 0,10% chlorowodorku
cysteaminy we wnioskowanym wskazaniu: badanie o akronimis CHOC. Siorgc pod uwage szczegolne warunki
przeprowadzania analizy HTA, wynikajgce z przygotowywania raportu we wskazfaniu dotycgoym choroby
rzadkisj, @ wiec majac na uwadze pgraniczong ilosd danych z rakresu Iarowno samej chomoby, jak 7 ocenianel
interwencji, zdecydowano si2 na przedstawienie wynikow kliniceych pochodzacych z tego badania, pomimo
braku adekwairiego komparatora. Umane rowniez, ie przedstawienie wynikow porownania Cystadrops®
z komparatorem ©,10% CH w ramach niniejszego raporiu jest zasadne, gdyz na podstawie wykarania przewagi
Cystadrops® nad 0,10% chlsrowodorkiem cysteaminy (ktary jest substancig aktywna, 5 wigc mogaca wykazywsac
efekt terapeutyczny w analizowane| populac)l]) moina przyjgc, = interwencla wnioskowana jest rownisz
skutecmniejsza niz stosowana obecnie praktyka nailepsze] terapii podtreymujgoej {BSC), w ktore] nie stosuje sie
Fadnych interwencii moggoych zapewnic efekt lecaniczy.
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Ponadte, w celu poszerzenia oceny efektywnosc kliniczne] i profilu bezpiecenstwa produkto leczniczego
Cystadrops® w raporcie uwzgledniono dodatkowe dane z badania o akronimie OCT-1 Badanie OCT-1 bylo
badaniem jednoramisnnym (ang. single-orm study), jednak 2 uwagl na istotne dane 7 zakresu skutecznosc
i bezpiecrenstwa analizowane) interwencji winioskowane| (w szczepolnosci dugi okres stosowania interwencjl,
wynoszacy 5 lat), edecydowano o predstawieniu wynikow tego badania w ramach oceny analizy efektywnosci
klinicznej produktu leczniczego Cystadrops®.

Nie ridentyfikowano Zadnych badan bezposrednio pordwnujacych analizowang interwencie wnioskowang
{Cystadrops®) z wybranym komparatorem, tj. najlepsza terapiz podtrzymujacg B5C.

Odnaleziono jedno retraspekbtywne badanie w ktgrym przedstawiono historyczne dane na temat naturainego
przebiegu wrrostu akumulac]l krysztathdw cystyny w rogdwce pacjentow z cystynozg nefropatyczng — badariie
Gahl 2000. Wyniki tego badania zostaly przedstawione w formie opisowe] w ramach oceny efelbywnosci
kliniczane} interwencji alterantywne] w niniejszym raporcie.

Badaniz Gohl! 2000 przeprowadzono w |atach 1975-2000. Dokonywano w nim oceny pacientow z cystynozg
zglaszajgcych sie do osrodha leczenia cystynozy Narodowego Instytutu Zdrowia w Stanach Zjednoconych.
tgcrnie‘oceniono w tym czasie 177 pacjentow, przy czym do poszozegdlnych analiz wigczono grupy pacientow
o raing] liczebnosd. Badanie podrielono na dwie gfownie czesici: czesd preekrojows (ang. cross-sectional anolysis)
oraz czesd longitudinalna (ang. longitudingl analysis). W czeid preekrojowe] ocenie poddano 170 pacjentow
2 cystynozg nefropatyomng, dis ktdrych wykonywano zdjecie rogowki oks w lample szczelinowe] przed
rozpaczeciem terapii kroplami z oysteing. Pacjentow przydeielono do prup wiekowych | na podstawie
preyporzadkowania fotografii obrazujacych zageszozenie krysztalow (parametr CCCS) wydiagnieto wnioski na
temat akumulacjii krysztatow cystyny, postepujace] wraz 7 wiskiem pacjenta. W czescl  longitidinalneg]
prowadzono abssrwacie nasilania sie akumulacii krysztatow cystyny w rogowcoe w grupie 9 reprezentstywnych
pacientow, ktorzy nie przyimowali zadnego leczenia w zwiazku ze swojg choroba.

Czas trwania leczenia w badaniach oceniajgoych interwencie wnioskowana (Cystadrops®), wiaczonych do analizy
glowne] niniejszego opracowania, wynosil 80 dni w przypadku badania CHOC, oraz 5 lat w proypadku badania
OCT-1. Wwrgledniono wseystkie zaprezentowane w analizowanych prabach klinicznych okresy obserwadi celem
przedstawienia pefnego obrazu efektywnosc klinicnej produktu leczniczego Cystadrops®.

W niniejszej analizie kliniczne] nie przeprowsadzono metaanzlizy damych z uwagi na roznice metodologicane dla
badan zidentyfikowanych w wyniku przeszuliiwania systematycznego.

Osracowania preprowadzone w oparciu o dane pochodzace z proby kliniczngj & skronimis CHOC, wykazaly
statystycznie istolne rdnice na korzysd produktu lecrniczego Cystadrops® wzgledem 0,10% roztworu CH
w redukowaniuo ilodci krysztalkdow ostyny w rogowce pacientow z oystynozg nefropatyczng po 90 dniach terspii
(MD =-4.15 [95% CI: -6,26; -2.04]; p<0,001), oceniangj w analizis WCM. 1stotnag roznice wykazano rowniez dla.
zmiany lodci krysztalow oystyny w warstwie powierzchniowege zrebu rogdwki oka oraz w warstwie srodkowego
zrebu rogowki oka po 90 dniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowe| (odpowiednico MD = 059
[85% Cl:-1,20; -D,005]; p=0,048 oraz MD =-0,92 [95% Ci: -1,64; -0,19]; p=0,013).

Produkt leczniczy Cystadrops® wykazal rownies istotng statystycznie przewage skutecznodci nad 0,10% CH pod
wzgledem redukcji ilosd krysotalkdw cystyny w rogdwce aceniane] w lampie szczelinowei (parametr CCCS) po 30
dniach (MD = 0,41 [95% CI: -0,68; -0,14]; p=0,003) i po 90 dniach terapii (MD = -0,6% [95% Cl: -0,89; -0,49];
p<0,001). Dodatkowo, intérwencja wnioskowana [Cystadrops®) byla stotnie skuteconiejsza niz roztwdr 0, 10% CH
pod wzgledem zmiany glebokosd osadzania sie kryszrtaldw (ang. depth of crystal deposition, BCD) wrgledem
wartosc poczgtkowe] (2naliza OCT) po S0 dniach terapii (MD = -56,90 [35% CI- -82.81; -30.99]; p<0.001).
W badaniu zacbserwowano rownier istolne zmniejszenie nasilenfa swiatlowstretu w grupie pacjentow
stosujgcych Cystadrops® Redukcja nasilenia Swistlowstretu nastepowata po 20 dniach terapii | dotyczyla
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mmrowno oceny dokonywane] przez fekarza prowadzgcego (MD = -0,69 [95% CI: -1,00; -0,38]; p<0,001), &k
rowniez samooceny z perspektywy pacjentz (MD =-0,50 [95% Ci: -0,83; -0,17]; p=0,003).

Matomiast w badaniu OCT-1 zaobserwowano redukcie nasilenia ocbiawow akumulacii krysstafow oystyny
w rogowece oka pacjentow = cystynozg nefropatyrang. Pod wezgledem zminiejszenia afkowits] ilosd kryszialow
cystyny w rogowre ocenianego za pomocg analizy IVCM zanotowano spadek wyniku z 11 38+2 94 do 7,94+4 39
po 60 missigcach terapil (srednia zmiana wzgledem boseline MD= -3,44 +2 78). Tendencje t3 zaobserwowsano
rowniez w poszrzegolnych warstwach rogowki, proy coym najwieksze zmiany zaobserowano dla warstwy bfomy
gowmana (Srednia zmiana wgledem boseline MD=-1,19 #0,75], warstwy powierzchnicwego zrebu (srednia
rmiana wigledem baseiing MD=-1,00 £0,77) oraz warstwy srodkowego frebu rogowki (¢éredniz zmiana wzgledem
baseline MO=-0,69 £1,01) po 60 miesigcach leczenia.

U pacjentow stosujgoych prodult leczniczy Cystadrops® zaohserwowanoe rowniez zmnieiszenie wartosci
parametru CCCS [od Srednig] wartosd 2 914013 do wartosc 1. 884067 po 60 miesigcach terapii, MD=-1,0+0.5)
araz redukcje sfebokoicl osadzania sic kryszialkow cystyny, oceniang mmrawno metods OCT, jak 7 HRT I
{cdpowiednio srednia zmiana MD=-689+34,1 wzgledem baoseline oraz MD=-139,8+104.4 pm wzgledem
boseling). Odnotowano rowniez #agodzenie objawow Twigzanych z nadwraziiwosca ns twiatlo (redukcia
nasllenia switfowstretu w ocenielekarza prowadzgoego od Sredniej wartosci 2,5040 89 do wartasci 1,6340 89 po
60 miesigcach leczenia, MD=-0,241 3},

Facjienci aceniani w badaniu Gohl 2000 nie stosowsli Zadnej sktywne| interwencil w zwiazku ze zdiagnozowana
choroby [nie przyimowali kropli z cysteaming w okresle przed wykonaniem fotografii w lampie szozeiinowsil,
mozna uznac, ze stanowili odpowiednik populaci, w ktore) stosowany jest wybrany dla niniejsze) analizy
komparator BSC, oyli najlepsza terapia podtrzyvmujgca.

Ma podstawie analizy przekmojowe] {ang. cross-zectionol anolysis) oceniono zmiane nasilenia akumulacgi
krysrtatkow. cystyny poprzer wykonywanie fotoprafii rogowki pacienta w lampie szczelinowel. Doswiadozony
badacz ocenial na podstawie fotografii ilosc korysztalow oystyny w przedziale od 0 (brak krysztatow) do
3 [najwigksza rozpoznawalna Hoid krysztalow) z odstepami 0,25 — przypisujgc w ten sposob kazdej fotografii
parametr CCCS {ang. Corneal Cystine Crystal Score ). Nastepnie wyniki CCCS dia poszczegalnych pacientow zostaty
usrednione w przyjetych grupach wiskowych. Kazda z grup miescifa od 5 do 21 pacjentaw.

Stwierdzono, ze maksymalny wynik CCCS asiggany W pierwszym roku Zyca wynosi 0,25 Natomiast po osiggnieciu
16 miesiaca zycia kazdy z pacientow ma |uz widoczne cbijawy akumuladi kl"fiﬁlf}:lhl' Cystyny W TogdwCe.
Progresywna skumulacia krysztalow oystyny nastepuje z reguly w ciggu kilku pisrwszych lat 2ycis. Ponadto,
mediana wyniku CCCS w grupie wiskowea] 10-12 lat wyniosfa 3,00 [najwisksza rozpornawalna (lodc kryszialow),
co sugeruje, 2e wiekszosd pacientow osigga maksymalne ohroigizenie deporytami oystyny w rogowoe oka do wisku
12 lat Zaden z pacjentow w wieku powyzej 15 lat nie prezentowat wyniku CCCS ponizej 2,58 (co oznacza prawie:
maksymalny wynik w skall]l Wyniki cesd longitudinalnej badania potwierdzily wnioski uzyskare w czeid
przekrojowe|. Na podstawie regulamie powtarzanych pomiarow CCCS w grupie reprezentatywnej @ pacjentow
nie stosujgoych leczenia zaobserwowano postepujgce nasilanie sie akurmuladji krysztalow oystyny w ropowces oka
lub te: w preypadku trzech starszych pacjeniow — brak zmian nasilenia parametru CCCS [wynikajgoy
= maksymalnej wartosci parametru u tych pagentaw juz na poczgtku badania). Hi} podstawie wynikaw badania.
Gaohl 2000 moina stwierdzic, ze stosowanie podejicia najlepszej terapii podtraymujacej (BSC) w populac)i
pacjentow z cystynozg prowadzi do stopniowego | postepujgcego w czasie nazilania objawow Dwigzanych
z akumulacig krysrtatkdw oystyny w rogowce oka.

Ogolny profil bezpieczenstwa asnalizowans] interwencli wnioskowane] oceniany na podstawis badanis
klinicznego CHOC jest dobry. W trakciz terapii trwajgce] 20 dni nie odnotowano zadnych zgonow, powaiznych
zdarzen nieporgdanych ani cigzkich zdarzen niepozadanych swigzmanych z leczeniem. Do naiczescej zglaszanych
przez - pacientow. migjscowych reakc)l nispoZgdanych owigzanych ze stosowaniem produktu lecznicrego
Cystadrops® nalezaly- bol oks {u 12 z 15 pacjenfow — 80%), przekrwienie oka [u 2 z 15 pacjentow — 50%),
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podraznieni= oks (u 10 z 15 pacjentow — 67%), swigd oka (u 6 z 15 pacjentow — 40%) oraz niewyrazne widzenie
(u 9 z 15 pacentow — 60%]). Wiekszost z tych dzialan niepozadanych byla przemijajgca | miala nasilenie agodne
lub umiarkowane.

Tylko w wypadku powodowsania miejscows] reakdi podminienia oka wykazano |stotng statystycznie réinice na
nickorzyi produktu leczniczego Cystadrops®, ktory czeidej niz 0,10% roztwdr chlorowodorku cysteaminy
powodowal wystgpienie tego dristania niepozgdanego (OR=6.00 [95% Ci: 1,26; 28.55]; p=0,024). W pozostalych
preypadkach ryzyko wystgpienia poszczegdinych dzislan niepozmdancych nie réznHo sic znacgo pomigdzy
produlctemn leczniczym Cystadrops® a 0,10% CH. Obydwie interwencie awieraly jedmak aktywna substancie
czynng {cysteaming) oraz substancje pomocnicze, kidre mogly miec rwigzek z wysigpieniem reakcji miejscowych
po zakropleniu aka. W przypadku stosowania wirdd pacjentow z cystynorg podejicia B5C (najlepsze| terapii
wspomagajgeel], stanowigcego wiasciwy oceniany komparator w niniejszym raporcie, moing alozyd e wyle]
opisane dziafaniz niepoigdane nie wystapig. Nalezy jednak w tej sytuaciji mied ng uwadze stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu lecmiczepo oraz fakt, iz Europejska Agenci iskow (ang. European
Medicines. Agency) w raporcie EFAR  (ang.  Euwropean  Public  Assessment HAeport —  Procedure
Ma. EMEA/H/C/D03769/0000) dotyczgoym produktu leczniczego Cystadrops® uznata, i7 ogdlny stosunek korzysc

do ryzyka dia tego leku jest pozytywny, 3 jego profil bezpieczenstwa akceptowalny,

Ma podstawie zidentyfikowanych danych klinicznych, mozna wnioskowacd o wysokie] skutecznosci produkitu
leconiczego Cystdrops® w redukeji objawdw akumulacii krysztalkéw cystyny w rogdwee oks pacjentow
dotknigtych cystynoza nefropatyrzng. Pacjend stosujgoy krople do oczu Cystadrops® wyhkamuja redukcje ilosci
krysztathow w calej rogowce | poszczegalnych jej warstwach, a takie wynikajgoych z tego objawow nasilenia
twiatfowstretu.

Nalezy podkresiic, 2e obecne standardy leczenia te] choroby w Polsce nie zapewniaja pacjentom zadnych metod
leczenia porwalsjgcego uzyskac efekt leczniczy, @ brak leczenia (stosowanie podeiscia najlepsze] terapi
podtrzymujgcej BSC) prowadri do stopniowego pogarszania sie stanu pacienta, uszkadzania poszozezainych
struktur przedniego segmentu galki ocmnej oraz obnizania jakosd fycia w te] populacji. Pomimo braku
udokumentowanych, wysokojakosciowych danych kliniznych z tego zakresu [stopniowe ustkadzanie struktur
oka przez akumulujgce krysztaty cystyny jest procesem diugotrwatym, mogacym obejmowad dzisigthi lat, stad
trudnioici W ocenie tak przyjgtego punktu koncowego), moina rowniez stwierdzic, ze postgpujgca, nie leczona

oystynoza moze prowadzic do pogorszenis oraz utraty wzroku.

W zwigzku 7 powyrszym, metoda leczenia, dajgra szanse na na uzyskanie catkowite] odpowisdn na leczenis,
porwalaigc na popraws stanu klinicznego, jak | jakoid fyda pacjents, powinna stanowic terapig refundowang
zbudiety Marcdowego Funduszu Zdrowia. Powyisze stwierdzenie znajduje zatem pelne uzasadnienie
w ustawodawstwizs unijnym, w ramach ktdrego nigjiednokrotnis podkresia sie stwisrdzenis, i7 , Pacjenci cerpigoy

n& rzadkie stany chorobowe powinni byd uprawnieni do takiej tamej jakosc leczenia jak inni pacjenci™.

Podsumowujac, pozytywna decyzia refundacyjna dia preduktu leczniczego Cystadrops®™ wplynie pozytywnie
na poprawe efekbywnodci leczenia pacjentow z analizowanych populacii oraz jakosc ich Zycia, szzegolnie
waing w algorytmach postepowania medyomege wymagajacych dlugofalowych terapil, proynoszac tym
samym dodatkowe korzysci zdrowotne grupie doroslych pacjentow i dziec powyiej 2 roku fycia dothnietych
objawami akumulacji krysztatkow cystyny w rogdwee oka.

6.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpisczenstwa
Przeprowadzona dodstkowa ocena bezpieczenstwa dls analizowsre] Interwencii wnioskowanej (produkt
lecmiczy Cystadrops®} w leczeniu pacjentow z cystynozg, u Eorych w rogowce odktadajg sie krysztalki oystyny,

potwierdzita dobry profil bezpieczenstwa leku, akceptowalny szczegdinie pray uwzglednieniuv ogdlnego stosunku
korzyici do ryzyka anslizowansgo preparatu.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charskiterystyce: Produktu Lleczniczego, najozsstszymi dziataniami
nieporadanymi zglaszanymi podczas leczenia produktem leczniczym Cystadrops® byly; bol oka, przekrwienie oka,
wigd oka, zwiskszone {zawienie: niswyraine widzenie lub podrafnienie oka. Wiekszoid z tych dziafan
niepogdanych byla premijajgaca | miala nasilenie lagodne lub umiarkowane.

Ma stronach intermetowych takich orgenizagi jgk; FOA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono
fadnych materafow (raportow o zdarzeniach niepofzdanych) dotyczgoych oceniane] interwencll [produkt
lecmiczy Cystadrops=j.

W oparciu o dane z rejestru NPU rowniez mozna potwierdzic akceptowalny poziom bezpieczenstwa interwencji
wnioskowane]. Majczescie] wystepujgoymi dzialaniami niepozadanymi 2glasfanymi prrezr pacientow objetych
programem NPU byly: podamienie oczu) zaburzenia ostrosci widzenia | wydzielina z oka. Nie ednotowano
poweinych dzisfan niEpuﬁdﬁmd‘l, a opalny profil bezpieczenstwa w populac)l pacientow przyjmujgoych
Cystadrops® w ramach NPU nieodbiegal od tego, jaki zacbserwowano w badaniach klinicznych OCT-1 oraz CHOC.

Podsumowujgc, przeprowadzons ocena berpieczenstwa potwierdrils, e produkt lecniczy Cystadrops® jest

lekiem dobrze tolerowanym | charakieryzuje sie pozybywnym stosunkiem korzysc do ryzyka stosowania
w populacil pacjientow z cystynoza, u ktorych w rogowee odidadaig sie krysztafki cestyny.
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7. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uweslednic cechy samej analizy (przyjete kryteria wiaczenia
i wykluczenia badan) oraz jakoi dostepnych danych weisciowych, 8 takie zakres analizy w konteksce

sprecyzowansgo problemu decyzyjngeso.

Fodczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

¥ Brek zidentyfikowania badan kliniczenych bezpoSrednio pordownujacych interwencie wnioskowsng
[produkt lecaniczy Cystadrops®) 2 wybranym komparatorem, t). najiepszg terapia podtroymujgca BSC;

*  Malg liczbe zidentyfikowanych badan klinicenych oceniajg oych mterwencje wnicskowang —dwa badania
kliniczne {badania CHOC F OCT-1);

*  Wyniki dufcl,rllqte efektywnosci kiinicanel produlktu lEﬂnIczegn Cystadrops® pochodzgce z badania
CHOC przedstawiono w porownaniu 2 t.'r,il]'ﬂ"n rozhworem chloroweodorku cysteaminy, ktdry nie stanowil
bezpoiredniego komparatora wybranego w ninlelszym raporcie; 2decydowano jednak o rasadnosd
takiego postgpowania, przy uwzzlednieniu braku badan z tepo zakresu, jak rowniez biorgc pod uwage
standardy obecne] prakiyki klinicene] w Palsce: przvjeto, e wykazanie prrewsgi interwenci
wnioskowane] nad 0,10% CH swiadczy rownieZ o przewadze nad brakiem jakicsgokolwisk leczenia
substancjg ak_hrwnq, jak w przypadicu ppdejici& BSC;

F W badaniu CHOC wrigl udzial jeden pacjent z rozpoznaniem paine] cystynozy nefropatycene], wsoysoy
pozostall posiadali disgnoze wozesnodzietiece] postad oystynozy nefropatycens|:

* Badaniz OCT-1 przeprowadzono w populacii pacentow 23 roku Zyca, przy coym populacis
wnioskowana, @k i populacia w ChPL dotyza pacientow powyie] 2 roku Zyda (jednak umano, ze
populacje te s bardzo zblizone; a to ograniczenie nie powinno miad wplywu na wyniki analiz);

* Tylko jedno badahie moggoe stanowic podstawe wniloskowania oo do efektywnosd kliniczne]
interwenciji altermatywnej B5C (badanie Gah! 2000);

* Brak zaslepienia w randomizowanym badaniu CHOC;

# Srednia wiarygodnosc metodologicna badania CHOC [wynik 4 punktow w skali Cochrane Collaboration
—umiarkowane ryryko wystapienia bledu);

F Niska jakosc metodologiczng badania klinicznego OCT-1—badanie jednoramienne, bez grupy kontroine;j;

* Niskg jakoic metodolegiceng badania Gohl 2000 — badanie przekrojowes, refrospektywne, bez grupy
kontrolne]:

F e wrgledu na heterogenicznosc metodologiczng iflub kiinicena badan zidentyfikowanych w ramach

przesiukiwania systematyanego brak przeprowadzenia agregacji danych z tych badan;

= Brek mozliwoic przeprowadzenia pordwnania pniredn]eﬁn przez wspoiny koparator dia badan OCT-1
oraz Gahl 2000 — badania jednoramienne; zastozowano podejicie prostego zestawienia wynikow
[ang: noive comparison);

* Sposob przedstawienia wynikow diz punktdw koncowych w badaniu Gohl 2000 ograniczal sie jedyrie
do ich graficene] prezentaci; dodatkowo nie bylo moifliwe odoytanie: danych z wykresow
i przedstawienie ich w formie lizbowej ani te2 przeprowadzenie dla nich ebliczen;

# Niewielka liceebnosc prob w 2 badaniach dotyagoych interwencji wnioskowanej wlazonych do analizy,
ti. 31 pacientow w badaniu CHOC oraz B pacjentow w badaniu OCT-1 (co jednak naleiy uzasadnic
mniejszg populacjg ogdlng chorych w tym wskazaniu, wynikajgog z preeprowadzania badan dla choroby
rzadkisj).

&4



A L, L S NAE

IRETF IEY sREaEA
Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Badanie o akronimie CHOC wigczone do niniejszej analizy stanowilo fredio danych o interwencji wnicskowanej
o najwyzsze] wiarygodnoicl danych (badanie z randomizacig), ocena narzedziem do oceny wiarygodnosd badan
randomizowanych [Cochrane Collaborstion Tool) wykarala 22 badanie to charakteryzujs sie umiarkowanym
ryzykiem wystapienia bledu [wynik 4 punktdw —Srednia wiarygodnosg). Zanizona ocena wynika w tym przypadku
z braku zaslepienis proby. Mimo to, w zwigzku z charakterem problemu rdrowoinego, ktdrego dotyczy ninigjsza
analiza {choroba rzadka) | wynikajgoych z tego fakiu problemow natury metodologicns] wystepujgoych podoczas
konstruowania | przeprowadzania prob klinicznych w populadii pacientdw z chorobg rzadks, badanie CHOC
naleiy uznac za wiarygodne | porwslajgce ekstrapolowad wyniki na populacie ogalng asab chorych cierpigoych
7 powoduy u-:dklatiania sie krysztafkdw oysiny w rogowces oka.

Dwie pozostale praby kimicene wigczone do niejszego przegladu charakieryzowaly sie niskg wiarygodnoscig. Byly
to badania OCT-1 oraz Gohl 2000, w ktarych nie zastosowsano randomizacii ani grupy kontrolnzj (badania
jednaramienne). Dodatkowo badani= Gohl 2000 bylo badaniem preekrojowym retrospektywnym, w kdrym
wnioskl wyciggano na podstawie oceny historycznych danych pacientow przed zastosowaniem leczenia.
W awigzku z powyzszym wiyniki uzyskane w wymienionych badaniach mogg byd obarczone bifedem.

W tym kontekicie waine jest rownie podkresienie faktu, iz wyniki | wnioski z kluczowych badan o akronimach
CHOC i OCT-1 postuzyly jako podstawa do rejestrac)i produktu leczniczego Cystadrops® i zostaly ocenione
w ramach raportu EPAR Europejskie] Agencii Lekdow, co w mnacznej mierze rekompensuje ograniczenis
metadologiczne tych badan, trakiujge dostepne dowody naukowe jako niermiennie istotne | mozliwie, dia
danej jednostki chorobowej, wiarygodne, rzutujac tym samym pozyiywnie na proces podejmowania decyzji
refundacyjnych w posrozegdinych krajach.
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8. DYSKUSJA

B.1.Wyszukiwanie

Ma etapiz projektowania strategil wy=zukiwania publikacji w calu identyfikacji badan do przegigdu pozwalajgoych
na cdpowiedZ na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono egraniczen dotyczgoych rodzaju punkicow
koncowych z uwagi na moiliwosd obnizenia culosd zastosowanego wyszukiwania

Nz atapie projektowsnia strategii nie mastosowano rawniez ograniczen, co do rodzaju badan [przeglady
systematyczne, metsanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd_), co umeozliwifo identyfikacje
badar wtarnych oraz badan pierwotnych zawierajgoych informacje 7 zakresu efektywnosd praktycznej. W celu
ridentyfikowsania dodatkowych badan pierwotnych spelniajgoych kryteria wlgczenia, zostalo przeanalizowane
pismiennictweo doniesien naukowych oraz opracowan wtarnych.

W celu odnaleziznia badarn jeszize nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych
{www.clinicaltrials gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podcras selekcy badan klinicznych speiniajgoych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikaci. Wiazeniu do prrzegladu podizgaly donissienia w jezyvku: angielskim lub polskim
{2 w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatreyli mozliwosc obnizenia wartosd
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wezgledem jezyka, w jakim opublikowane doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpisnia bfedu systematycanego.

W toku wyszukiwania publikacii w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osocby) bez ograniczenia
dotyczgcego przedrialy czasowego nie ridentyfikowano Zadnych prezegladow systematycnych oceniajgoych
badania ktore porownywalyby skuteconoéd | berpleczenstwo produktu fecaniczege Cystadrops® wipledem
najlepsze] terapll podtraymujacej (BSC, ang. best supportive core} stosowanych w populaci pacjentdw doroslych
i drieci w wieku powyiej 2 [at z oystynoza nefropatyczng, u ktorych w rogowce udk.!‘a:ia}q sie krysstalki cystyny.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badaniz kiiniczne {padtyp i1 &),
w ktorym oceniano efektywnosc kliniczng stosowania produktu leczniczepgo Cystadrops® w leczeniu rogowkl,
w ktore} odkladajg sie krysoiatki oystyny u dorostych | dziec w wieku powyzej 2 lat z cystynoza nefropatycana:
badanie o akronimie CHOC. Dodatkowo, w celu poszerzenia oceny efektywnosc i profilu bezpieczenstwa
anallzowane)] Interwencil wnioskowanej, w raporcie przedstawiono wyniki z jednoramiennego badania
o akronimie OCT-1. Ddnaleziono tylko jedno badanie, ktdrego wyniki moina bylo przedstawic w rmmach oceny
etektywnosd klinicznel interwendji alternatywnzs|, kbora w niniejszym raporcie’ stanowila najlepsza terapia
wspomagajgoa BST.

W wyniku systematycnego wyszukiwania odnaleziono takze 2 badnia, w ktdrych oceniano  skutecrnosc
i bezpiecrenstwo kropli zawierajgcych cysteamine w postac 0.55% roztwory, jednak majgoych skiad rozniaoy sie
ad produktu Cystadrops®. Nglery takze podkreshic, ze byly to preparaty przygctowywane waptekach szpitalnych
lub przygotowywane przez innego producenta. W zwigzky z powyzszym, w analizie nie uwzgledniono wynikdw
tych badan.

Nie odnaleziono zadnych donigsien @ zakresu praktyconego stosowsnia produktu leczniczego Cystadrops®
w leczeniu rogdwki oka, w ktore] odkladajg sie krysztatki cystyny u osob doraslych | dzied powyzej 2 roku 2yca
z ocystynozg nefropatyczng, ktare moglyby zostad uwzglednione w ramach analizy efekbywnosci praktyczne].

Dodatkows ocene bezplecenstws rozpoczeto od identyfikacii mozliwych dziafanfzdarzed niepozgdanych
na podstawie danych z- Charaktenystyki Produktu Leanicego (ChPL), Urzedu Rejestraci Produktow Lecniczych,
Wyrabow Medycznych | Produlktdw Biobajoczych (URPLWMIPE), Europejskie] Agencjl ds. Lekow (EMA), Brytyiskizj
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Agendi ds, Regulacii Lekow | Produkiow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykanskiz| Agencjl ds. Zywnosc
| Lekdw (FDAL

Do dodatkowe] oceny bezpieczenstws wiatzono rownief dane z refestru NPLU, w ktorym oceniano profil
bezpisczenstws analizowane] interwengi w populacii pacjentaw z oystynozg, w celu zidentyfikowania rzadkich i
nicbezpiecznych dla pacienta zdarzen niepozadanych lub AEs generujgoych wysokie koszty z punktu widzenia
platnika.

8.2. Wybar komparatora

Wyboru komparatorow do amaliz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsee regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wrioskow o refundacie lekow [10, 11] oraz ustalone prrzez Agencie Oceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikao)i Wytycrne Oceny Technologi Medycznych [2]

Zondnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu =fektywnosc kliniczne] oceniane]
interwencil z wynikami innych opdi terapeutycenych stosowanych w docelowe] populagi pacientow.
Komparatorem dla oceniang] interwencji powinna byc zatem istnisjiaca prakityka, czyli t2ki sposob postepowania,
ktary w rzecrywiste] praktyce medycznej moie rostac zastgpiony przez badang technologiz medycang.

Podeimuigc decyzie o wyborze komparstora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak- cestosc stosowania leku, jego
koszt, skutecznoit orez rgodnosc ze standardami | wybycznymi posiepowania klinicznego [9]. Ponadto
obowigzulgre regulscje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowis z dnia 2 kwisinia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuig na pr-iun,rtft porownania wnioskowane] technologii medyozngj z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodikow publicznych — wymagane jest wykonanie porownania z co najmnisj
jedng refundowang technologig cpcjonalng [10, 11].

W oparciu o dane pochodzgce z Analizy Problemu Decyzyinego przygotowanej dia produkiu lecmicego
Cystadrops® (cysteaming 3,8 mg/ml) wlasciwym komparatorem dia niniejszego preparatu jest stosowanie
najlepsze] terapii podtrzumujgcej BSC (ang. best supportive core]. Szczegidows argumenty. uzasadniajgce
przyjecie wybranej terapii jako komparatora, zamieszczono w Analizie Problemu Decyeyi nego [24].

B.3.Wiarygodnosé zewngtrzna

Wigtmanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, kidire sg ceesto rygorystyozne.
Kryteria t& musza byc rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje generaing. Z tego
wzgledu istotne jest, aby oceniad podobienstwo pomiedzy badang populaciy s populacjg docelows, blorge pod
uwage cechy klinicene | demograficene pacientow. Wianygodnost fewnetrzna dotyzy mezliwosc uogdiniania
wnioskow z badania, §. w jakim stopniu wnicski wyoggniete na podstawie badane] proby mozna odniesc
do wiekzre] populacji w dluzszym horyzoncie czasowym | w warunkach rutynowe] praktyld Minicznej.

Zeodnie z rogwamanymi w ramach niniejszej analizy populaciami docelowymi w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono badania kliniczne, ktore detyczyly pacentow z chjawsmi skumulac)i krysztathow oystyny
w rogowee oka, wymagsjgcych terapii z uzydem kropliz oysteaming (dziatajgcoych jako srodek eliminujgoy cystynsg
poprzez przemiane oystyny w oysteing | mieszany dwusiarczek cysteiny i cysteaminy (dane na podstawis ChPL
[18]1)-

Populacja pacjentow uwzglednions we wlgczonych do niniejszego raportu probach klinicnych CHOC 1 OCT-1 jest
zhieina z populacis wnioskowang, zdefiniowang w Analizie Problemu Decyzyjnego. Populacja uwzgledniona.
w ramach retrospektywnego badania Gahl 2000 byila poszerzona o dzied w wisku przed 2. rokism Iycia, jednak
biorgc pod uwage charakter i cel badania, a wiec przedstawienie naturalnej historil rozwoju choroby, prezentacja
wynikow dla te] populacii byla zasadna. Kryteria wigczenia, iak | wykluczenia chorych do tych badan byly jasno
SPrECYIOWENE.
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Popufacia oceniana w uwzziednionych badaniach klinicznych wigrzonych do ninisjszel anallzy odpowiads
populaci pacjentow, ktdrs moze odniesc najwicksze korzysd ze stosowania produktu leceniczego Cystadrops®
[cysteaming 3,8 ma/ml, roztiwdr kropli do oczu) wanalizowanym wskazaniu, & j8j reprezentatywnosc nalazy
arenit wysoko.

Uwzglednione w niniejszym raporcie randomizowane badanie CHOC charskteryzule sie stosunkowe krdtkim
okresem obserwac)i (90 dni), ktéry uznano j=dnskie za wystarczajgoy do prreprowadienia prawidiowesj
| wiarygodne] oceny efektywnoici badane] interwencii oraz uogdlni=nia ctrzymanych wynikow na populacje
generalng. Ponadto, w badaniu OCT-1 zeprezentowano wynikl pochodzgce z okresu obserwaci rownego 5 lat, co
pozwalifto na wiarygodng ocene interwendi wnioskowans] w analizowane] populacii, zardwno pod wzgledem
efekbywnosd kliniczng], jak i profilu bezpieczenstwa.

Ma wiarygodnosc zewnetrzng badania sklada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wycigeniete z badania
odpowiadajg rzeczywistermu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem 5 obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wybore wigczonych do analizy punkiow koncowych autorzy przegladu  uweglednili obecnie
obowigzujgce wytyZne oraz dostepne proby klinicine. W niniejsze| analizi= oceniano zatem nastepujgce punkty
koncowe!
Skutecznosc kliniczna:
& zmiana iloscl knysztaiow cystyny weeledem wartoici poczatkowej oceniana na podstawie mikroskopii
konfokalnej in viva (IVCM) —ogatem dis cale] rogdwki oraz w posrcregdlnych jej warstwach,

o zmiana llosc kryztafow cystyny oceniana w lampie szczefinowe| zgodnie z klasylikacy
Gahl'a — parametr CCCS,

s nasllenie swiatiowstretu — ocena dokonywana przez lekarzs | przez pacjents,
» giehokosc odkiadania sic krysztafow - DCD {and. depth of crystol deposition) (inacze] grubosé krysztafow)
oceniana za pomocsg optycenej tomegrafii koherencyjnel (OCT):
Profil bezpieczenstwa:

o cietkie zdarzenia nieporgdane,
+« zdarzenia niepozgdans ogolem,
*  mielscowe reakcje niepozadane podozas zakraplania (moin. bol, podainienie, pieczenie},

s parametry okulistyczne: grubosc centralna rogowki [um] oceniana za pomocg optycznej tomografii
koherencyjnel przedniego oddnka galki ocznej (ansliza OCT), (CCT, ang. centrol cornead thickness),
ostrosc wzroku wyraiona jako srednie wartosc logarytmu najmniejsrego kata rozdzielczoso (logMAR)
dia najlepszej skoryeowane] ostrosco wzroku [(BCVA), wrazliwosc na  kontrast  (jednosthi
logarytmiczne — minimalny postrzegany kontrast), cismienie wewngtrzgalkowes (ang: introocular
pressure, 10P), fmmHg] — zmiany h.r.d1 pammf_'tré:w podozas terapil mogg Swiadczyd o negatywnym
wplywie terapii na narzgd wzroku pacjentow.

Majgcna uwadze przedstawiong powyiej argumentacig, jak rowniet uwzgisdniajge fakt preprowadzania analizy
HTA we wskazaniu choroby rzadkie), reprezentatywnosc oceniane| interwendji moina uinas za odpowiednis arsz
ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do docelowej populaci.

8.4. Wiarygodnosé wewnetrzna

Autarzy niniejsze} analizy dofozyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dostepne dane porownuigce.
efektywnoid kliniczng produkfu leczniczego Cystadropi® (cysteamina 3.8 me/ml) w pordwnaniu z najlepszg
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terapiy podirzymiijgg 85C w leczeniu pacjientow dorastych i dzieci w wicku powyzej 2 latz cystynozg, u ktorych
w rogiwee odkladajg sie krysziatki cystyny.

Zeodnie 2 kasyfikacig doniesien naukowych (klasyfikaciz we wytycznych ADTMIT) randomizowane badanie CHOC
wigrzone do analizy glowne] zakwalifikowano jako badania o poditypie || A, co oznacza, Ze stanowilo poprawnie
zaprojektowang kontrolng probe kiiniceng z mndomizacia, ktora zapewnia rownowage ceynnikow zaklomjgoych
w porownywanych grupach.

Badaniz o akronimiz CHOC [1] wiaczone do ninjeisze| anallzy stenowilo fradio danych o interwenci
wnioskowane] 0 najwyzsze] wiarygodnoid danych [badanie z randomizagg), ocena narzedziem do oceny
wiaryeodnosci badan randomizowanych (Cochrane Collaboration Tool) wykazala ze badanie to charskteryzuje.
sig umiarkowanym ryzykiem wystgpienia bigdu (wynik 4 punktow — srednia wiarygodnosd), Zanizona ocena
wynika w tym przypadku z braku zaslepienia proby. Mimo to, w zwigzku z charskterem problemu zdrowotnego,
ktarego dotyczy niniejsza ansliza [choroba rmadka) | wynikajgoych z tego fektu problemow natury
mztodologicene] wystepulgoych pedozas konstruowania | przeprowadrania prob Klinicenych w populscii
pacjentow  choroba rzadka, badanie CHOC nalezy uznad za wiarygodne | porwalajgoe ekstrapolowad wyniki na
populacie opolna osob chorych cierpiaoych z powodu odkiadania sie krysftalkow oystny w rogowce oka.

Na podstawie dodatkowych danych udbpstepnionych pre=z Fleceniodawcs {3.4] (mport z przehiegu proby
klinicznej, doto an file) rowniez mezna stwierdzic, ze wiarveodnost przeprowadzenia proby kKinicenej CHOC byla:
odpowiednia, aby na [e] podstawis moc przeniesc wyniki na populacie opding. Badanie bylo badanizm
randomizowanym z grupq kontrolng. Podano pelny opis populacii ocenianych w badaniu [populacjs FAS orar 55),
jak rowniez raportowanc dane na temat utrsty pacjentow z badania, wraz z je] preycyna. Wymienione
parametry oceny wiarygodnesc nie powinny mief wplywu na ocene glownych, obiekbywnych ponktow
koncowych, kiore mialy najwicksze znaczenie dla przebiegu | wnioskowania w niniejsze] analizie kliniczng].
Ponadto, w zwigzku z charakterem problemu zdrowotnego, ktdrego dotyczy niniejsza analiza (choroba rzadka)
iwynikajacych z tego fekiu problemow natury metodologicmej wystepujaoych podczas  konstruowania
i przeprowadzania prob kiinicanych w populacii pacientow z chorobg rzadkg, badanie a akronimie CHOC nalezy
urnad wiarggodne | porwslajace ekstrapolowat wyniki na populacie ogolng osob chorych cierpigoych
7 powoduy odkfadania sie kryszrtathow oystyny w rogowce oka.

Dodatkowo, w raporcie HTA zaprezentowano wyniki z dwoch badan o nizszej wiarygodnosc —jednoramiennego
badania o akronimie OCT-1 [2] orar badania retrospektywnego Gahl 2000 [6] (rowniez jednorsmiennego).
Badani= OCT-1 uzyskato bardzo wysoks —maksymalng ocens w skali NICE (B/8 punktow), ponadio, 23 szcregoing
wartoid tego badania uznano dlugi okres leczenis | obserwac]i pacjentdw wynoszgoy 5 lat. Badanie Gahl 2000
rowniez ocenianc wg skali NICE, majgc na uwadze fakt, iz badanie to bylo badaniem obserwacyjnym bez grupy
kontroinei, a wiec jednoramiennym. Badanie Gahi 2000 rownisz uzyskafo stosunkowo wysoks ocene w skali
MNICE: 6/8 punktow, a wiec jego wiarygodnnic mozna wnac za dobra.

Mimo stosunkowo niskie] wiaryeodnosd wigonych badan nalezy wzigd pod uwage, iz problem zdrowoiny,
ktorego dotycry analizz jest choroba radks | przeprowadrenis duiych badan klinicznych, szczegolnie
wxchemacie ACT, |est utrudnione lub czesto wrecx niemozliwe. Zatem wnioskowanie na podstawie wynikow
destepnych badan wydsje sie” w pelni urasadnione.

B.5.Dyskusja z opublikewanymi przeglgdami
W wyniku wyszukiwania nie ednaleziono zadnych przegladow systematycznych, kitore porownywalyby
skutecznose | bezpieczenstwo produktu leczniczego Cystadrops® wezgledem naillepsze] opiski podirzymujgcej

|Bs5C, ang. hest supportive care) stosowanych w populadi pacientdw doroslych i dzied w wieku powyzej 2 fat
7 cystynozg nefropatyczng, v ktérych w rogowece odkiadajg sie krysziatki cystyny.
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9. ZALACZNIKI

9.1.5trategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 10. Strategia wystukiwania w bazie PubMed

1. "Cy=teamine”[Mech] 7T
2 Cysteaming 4139
3. Cystadrops i

"beta-Mercapioethylaming” OR "beta Mercaptoetiwlamine” OR

Mermaptoethylamine OR Meramine OR Mermsptamine B

c "I-Amincethanethicl” OR "2 Amincethanethiol”® OR "355-Labeled 4718
: Cysteamine” OR "355 labeied Cysteamine®

. Cysteinamine OR Cystagon OR Becapian 4133

"Cy=reaming Bimnrare" OR "Cy=teamine Tanraie" OR "Cysteamine
7. Cirwydrochioride” OR "Cy=teamine Hydrochioride” OR "Cysteamine 4135
Maieatz" OR "Cysteamine Tosylate™ OR "Cystezmine Hydrobromide™

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR %6 OR #7 4445
g, "Cystinosis*[Mesh] 1154
10. Cystinosis 1423

“Cystine Disease” OR "Cystine Diseases” OR "Cystine Storage
11. Disease™ OR "Cystine Storage Diseases” OR Cystinoses OR "Defect OF 2202
Lysosamal Cystine Transport Protein”

"Defect of Cystinosin® OR "Defect of Cystinosins" OR "Nephropathic

1. Cystiposis" OR "Nephropathic Cystinoses” OR "Cystine Diathesis" OR 1435
"Cystine Diatheses”

13. HOOREIDOR #I1I DR B12 209

14, H8 AND 8§13 345

Data wyszukiwani: 30.01 2018

Tabels 11. Strategia wyszukiwanta w bazie Cochrone

u” Stows ki . W” i
L MeSH descriptor. [Cysteamine] explode all trees 19
2. Cysteamine: 1. ab kw 47
3. Cystadrops-o,ab, kw i}
i "beta-Mercaptoethylamine” or ‘beta Mercaptoethylaming' or 70

Meraptoethylamine or Mercamine or Mercaptamine tiab kw
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1p. Slows kiuczowe Wik wyszukiveania

"Z-Aminesthanethiol’ or "2 Aminoethanethiol’ or '355Labealed
Cysteamine’ or 355 Labeled Cysteaming™ 11, ab kw

B Cysteinamine or Cystagon or Becaptan i ab kw 3

‘Cysteamine Bitartrate” or ‘Cysteaming Tartrate' or "Cysteamine
Dimydrochioride” or 'Cysteamine Hydrochlornide” or "Cysteamine

& Maleate’ or "Cysteamine Tosylate' or "Cysteaming E
Hydrobromide” 11,ab,low

E. #10OR#2 0OR#2 OR #4 OR #5 OR #6 OR &7 51

9. MeSH descriptor: [Cystinosis] explode all trees 16

10. Cystinosisti,ab, kw 28

"Cysting Dizease' or "Cystine Diseases” or "Cystine Storage Disease’ or
11. "Cystine Storage Diseases' or Cystinoses ar 'Defeo OF Lysosomal 548
Cysiine Transport Protein’:t,ab kw

"Diefect of Cystinosin® or'Defect of Cystinosins” or "Nephropathic
12 Cystinosis’ or "Nephropathic Cystinoses” or "Cystine Dhiathesis’ or 16
'Cystine Diatheses 1;ab; kw

i3. ESORZIDOR 4TI ORB12 76

14. #8 ANMD 213 22

Data wyszukiwania: 30.01 2018

Tabela 12. Strategia wyszukiwanta w bazie Embase

l',p, Slows ki . W” i
1. ‘mercaptamine’fexp 4605

L Cystnoss 2040

3. ‘cystinosis'fexp 1E00

4. oysieamine 4100

5. Cystadrops 10

beta-merapicethylamine” OR 'beta mercapioethylamineg” OR

marcapioethylamine OR mermamine OR mercaptamins R

‘2-aminpethanethiol’ OR '2 aminoethanethiol’ OR '355-fabeled
cysteaming' OR "35z {zbaled oysteaming”

B, cysteimamine O cysiagon OR becapian 146

‘cyst=amine bitartrate’ OF ‘cysteamine tarmae’ OR ‘oysteamine
9. difdrochlonde' OR 'oysteamine hydrochlornde' OR "cysteamine 151
mateats’ OR ‘cysteamine tosylate” OR ‘cysteamine hydrobromide”
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'1 amino 2 mercapioethane” OR "2 aminothioethanol” OR 2 mercapio
ethylamine hydrochloride” OR "2 mercaptoethy! ammonium Chiorids"
OR "2 mercapioethylaming” OR "2 mercaptoethylaming
hydrechioride’ OR 'aminoetharethiol’ OR "bea mercapio ethylaminz’
10 CR 'bets menapto ethylaming hol' OR oystaran OR dropoys OR

' lambratens OR ‘'mercaptamine hitarrate” OR ‘'mer@zptamine chioric

acd” OR 'mercaptamine hydrochloride' OR 'mercaptaminge tartrate’

OR mercapteamine OR mercaptoethanolamine OR
‘mercapioethylamine hydrochionde’ OR 'nsc25116° OR procysbi OR
thioethanolamine ORF 'wr 347

357

1. £1 OR #4 OR £5 OR 86 OR 57 OR #8 OR ¥9 OR 810 6120

12, Cystinosis 2040

‘rysting disease’ OR "cystineg diseases’ OR ‘rystine storage diseass’ DR
13. ‘cysting storage diseases’ OR cystinoses OR 'defect of lysosomal 20
Cystne ransport protein”

‘defect of cystinosin' O “defect of oystinosins' OR "nephropathic

14. cystingsis' OR ‘nephropathic cystinoses” OR 'oystine diathesis’ OR 485
‘cystine diatheses'

15, ‘ahderhalden disease’ OR 'sbderhalden fanconl syndroma’ OR Nlignac 3
fancani syndrome”

16. #20R 43 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 0ag

17, F11 AND #16 67

Data wyszukiwania - 20.01 2018
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9.1. Charakterystyka badan klinicznych — analiza glowna

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinfcnych, kritera wigczenia | owykluczenda,
charakterystyki wyjsciowe osab wigconych do badania, charakterystyki interwencii ocenianych w badaniach
oraz-punkty koncowe oceniane w badaniach klinicenych vweelednionych w analizie glawne,

Badania dla interwencli wnioskowane}: produkt leczniczy, Cystadrops® w populacii pacientow 2 oystynozg

nefropatycang, u ktorych w rogowee oka odkladajg sie krysztafki oystyny to badanie o akronimie CHOC araz
badanie o akronimie OCT-1

Tabeia 13. Charakterysiyka badsnia, kryteris’ wigczenia | wybkluczenia, charghderystyka wyiSciows pacientow,
charakterystyks interwencji oraz definicje punkidw koncowych dia badania o akronimie CHOC [1]

CHOC {Liang 2017+ dota on file

Ccena Wen dria Cochrane : _
e Umiarkowane ryzyko bledu (badanie o srednie} wiarygodnoscr)

Collaboration
liczba osrodkow 2 girodki we Frandi
Typ badania ACT, otwarie, z grupami rownoleghymi [padiyp 1l A), badanie klinicme fary 11l
Gin R Paciena losowo proydzielend do 2 grup [Cystadrops® vs chlorowodorek cysteaminy
i : 3,1%) w stosunku 1-1 Brak danych odnosniz metody randomizaci | metody
E Zastepienie Brak
Hipotera hadawora Superiority
[rzedowe: zmiana fioso krysoeiow cystyny wigledem wanoso poczgtkowe]
oceniana na podstawie mikroskopil konfokalne] i wivo [IVEM)
li-rzedowe: nasilenie Swiatiowstretu — ocena dokonywana przez lelarza i preex
. ; pacjenta (w skali 0-5); ptebokosc odkdadania sie krysstatow - DCD (and. depth of
Ceeniane w badanm punkty crystal deposition) [inaczej grubosc krysztalow) oceniana 2a pomocs ophycznej
koncowe

tomografi koherencyjnej (OCT), zmiana ilosci krysTalow cystyny oceniana w lampie
szzefinowe] zeodnie z klasyfikacjg Gahl'a —parametr CCCS

Profil bezrpieczensiwa: ryzyko wysiapiena dziaian nispoigdanych, miejscowych
dziatan niepoZgdanych oraz powaznych driatan niepoigdanych, paramstry
ockuiistycene

Informatja o Wiracie pacjentow

Y Przedstawiono szczegotowe informacie na Temat utraty pacientow z badania.
Z badania

Mig zachowana w acenie skutecznosc (wyniki dia I--zedowego punkiu koncowego
Amaliza ITT przedstawiono dla 20 sposrod 31 pacjentouw kidrzy weieli udziat w badaniu)
Prred=@mwiono wyniki dia popuiac)i per-protocol [PP)

Utrata pacjentow r badania Jéden z pacientow zostat utracony 2 badania po randomizacji

Irddis finansowania Orphan Eurgpe SARL

liong 2017 + Dota on file (rEport oraz protoksd 7 badania udostepniony przez
Publikacje do badania Tleceniodawce) oraz raport EPAR Europejskie] Agenc) Lekow [ang. Furopeon Pubiic
Arsessment Report - Procedure Mo EMEAH/C/OD3TE9/0000)

T
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. Pacjenci T drieciec) postaca Coystynozy nefropatycene), rdisgnorowans) na podsiowie typowych objawow
ifinicziych oraz poziomu oystyny w leukocytach wyzszym niZ 1,5 nmol hemicystyny na mifigram;

o Obewmosc krysotafow cystyny w rogowce potwierdzona a pomocg lampy seczelfinowe);
*  Wiek22fat;

=  Nigkontrolowane choroby watroby, choroby sercowg-nacryniows, choroby neurplogicne lub nawobaory w
wy wiadrie;

. Uratemienia od alkoholu lub nariotykdww historii pacienta;

. Kobiety w Cigey lub karmigce piersig; kobiety w wieku prokreacynym nie-stosujgce meiod antykoncepoynych;

Cecha populacii/parametr Cystadrops® CHO.15% Wszyscy pacienc
Liczebmost, ni 15 16 31
Mereryimi. n(3:) T {45,7%) 8 {50.0%) 15 [48.4%)
Kobizty, n (%) 8153 3% 8 {50,0%) 16{51,6%:)
Srednia= SD 19,2+15 5 1514103 17.1+13.0
Wiek podcras wigczenis, lata  Min: max 187.828 3,49; 36,0 287,626
Mediana (K1; K3) 135 (B.52; 27.3) 11,8 {6,90; 19, 1) 13.3(7.01;24.3)
e Dizieci <12 lat 5(33.3% & (50,00 13 [41.9%
. st R : { ) {5 ] [41.9%)
o Miodzies 12 do <18 1at 3 (20,0%:) 3 (18 8%) 6 (19.4%)
wizkowych, n (%) :
Dorosli <18 fat T (46,7 5 [31,3%) 12 {38.7%)
Charsnerystyks & encll
Cystadrops®: 1 kropia do kazdego oka 4x CH0,1%: 1 kropla do kazdego oka dx
- dziennie dzennie
Dawkowanie = ; — -
Badarde prreprowsdzono w schemade 2 grupami rownoleglymi Cceny nasilenia
abjawow dokonywano po 30 | 90 driach lecrenia.
Sposoh podawanis leku Do oczu (Cystadrops®) Do oczu (CH 0,1%:)
Okres leczenia S0 dni
Chres obserwach 90 dni
Punkt Kofcowy Definicia SPOSIR PEEDOSUSIC NG

wynikow w analizie

oS  krysratdow  cystyny  Oceniana na  podstawie
miikroskopn konfokalne) in wive (IVEW) w catel rogowce
oka po 30 oraz 20 dniach terapii

Ocena gestosc krysziaiow w skali od 0 do 4, gozis
Zmiana ilosd krysTtalow CYSYIY g _ bk rysoratow
W ealej rogowcE WIgledem ) _ . o5e; kryertaiéw widoczrych W obrazie érednia (SD)
wirteso poczatkowe] (analiza mikroskopowym
vem) 2 =25% - 50% krysztatow widoczrych w abrazie

milkroskopowym
3="50% - 73% krysctatow widocnych w obrazie
mikreskopowym
#4'="75% - 100% krysztatow widorznych w obrazie
R OsHODOoWYIm

T7



Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy

INET

TEF iR

sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

losd  krysratow  Cystyny  Oceniana na  podstawie
mikroshopil konfokaing] in vivo (IVCM) w poszczegoinych
warstwach rogowki oka (nablonek, nablonek podslawny,
biona Bowmana, powierzchniowy zrgb rogowkd,
srodkowy zrab ropowki, gleboki zrgb rogowii) po 30 oraz
90 drizch terspli

Ocena ilosc krnysztatow w skali od 0 do 4, pdne;

Imiana ilodc krysotalow cystyny )

w poszrzegdinych warstwach 0 =Drak krysratow £
rogawid wigledem wartosc 1 =« 25% krysetalow widoczrych w obrazie sredniz (SD)
poczatkowe] (analiza IVEM) mikraskopowym

2 =15% - 50% knysrtatdw widocny'ch w obrazie
rmikroskopowym
3 =50% - 75% krysztatow widoczrych w obrazie
mikroskopowym
4 =T75% - 100% krysoialow widoonych w obrazie
mikroskopowym
|l krysziaiow cystyny aceniana na podstawie
Tfotografi wykonare] w lampie szczelinowe] w cate]
Zmisna ilodci krysTtalow cystyny rogawce oka po 30 oraz 20 dniach Terapii
W rogauice wzgiei‘im wartos [wynik to Srednia wartost parametru CCCS wi skall Sredniz (3D]
poczgtkowe) (CTCS) Gahl'a — moiiwe wyniki zawierajg sie w preedziale od 0
{brak krysrtatow) do 3 [najwicks2z rozpoznawalna
gestode krysztatow) 7 odstepami 0,25]
Glebokodf osadzanis sie Glebokoic osadzani sie kryszietow oystymy [um] (DCD,
krysziatow cystyny — DCD ang. depth of crstal deposition Wb crysiol thickness) Srednia (s0)
{analiza OCT —zmiana wegledem  oceniana za pomocs optycane| tomograii koherencyjnej
wartoscl pocrgtkowef) [jim] (OCT), po 30 araz 30 dniach terapi
Nasileniz swiatiowstretu w skall acen 0-5 (gdzie D to
Mesilenie siwiathowsiretu brak swiztiowstretu, a 5 —ekstremalny swiatfowstrat), Srednia (5D
oceniane po 30 oraz M dniach terapi
Liczha | odsetek pagentow, U ktarych w okresie lecenia
Perwaine rdarrenia nicpoigdan: i pbserwaci {90 dni} wystgpity powainge zdarzenia n
niepozgdans
Liczla | pdsetek pacjentow, u ktorych w okresie lecienia
Cietkie zdarzenia nigpotadane i obserwacii (90 dni) wystapity cig2kie zdarzenia n
niepozzgdane
i ticzba | odsetek pacjentow, u ktdrych wokresie leczenia
Idarzenia niepoigdane
’ 1 obserwac (90 dni) wystgpity zdarzenia niepozgdans "
h.“:] 2 mI Liczha | odsetel pacjentow, U kidrych w okresie [ecania
SIEpOMOSE potas, | nhserwacji wynoszacym 20 dni wystapify misjscowe
rakrapiania [m.in, bol, pieczenie, S ; . n
Al s rdarzenia niepoigdane podzas zakrapiania oczu takie
S [yl it jak: ktucie, pieczenie; ni ime widzenie i inne
idzenie) jak: [ E, niewyraine
Integralnosc nablonka rogowki Oceniana na podsiawie .
Integrainose nablonka wynikow barwienia mikroskopowege po 30 § 90 dmach Srednia (50

tErapii
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Ostrodd wrmoky wyTaZona jaka srednie wartosnl
logarytmu najmnigjszego kgia rozdzidlczos (logMAR)
dia najiepsze] skoryEowans] ostrosci wrroku [BOWA)
oceniane po 20 dnisch terapn

Ostroét wzroku [logMAR] Sredniz (SD)

Wratiiwasc oka na kontrast widzenia oceniana w
zakresie oceny od 0,3 do +0,3 po 90 dniach erapil

Wrailiwoif na kontrast Srednia [5D)

CiEnienie wewngrzgathows Cignienie wewngirzgalkowe [mmHg] [intraocular

Srednia {50
[mmiHz] pressure, [0P) orenians po 0 dnizch terapil w30}

Tabels 14. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia | wykloczenia, charakterystyka wyiSciowa pacientow,
charakterystyks interwencii oraz definicie punktow koncowych dla badania o-akronimie OCT-1 [2]

Badanie OCT-1 {Labbe 2014 + dato on fie)

Dcena wE narzedna " : 2
Coc e Call = Nie dotyczy (badanie jednoramienne)
Dcena woskali MICE B/8
Licrba osrodkou 2 osrodki we Francji
- . Omwarte badanie prospektywne bez grupy kontralnej (podiyp IV C), badanie typu dose-
L o response, badanie kiiniczne fary |/lla
g Randomizacis Brak
E Zadienieniz Brak
Hipotezs badawra Nie rdefiniowano

Frzedowe: ocena profilu bezpieczenstwa produltu feczniczego Cystadrops® w diugim
okresie stosowaniz [Czestost wystepowania drisfan nispoigdanych, misjscowych dristan
niepoigdanych orar ciezkich drigtan niepozgdanych).

IHzedowe: okresienie majnizsze] efektywne| dawki ieku zgodnie 2 empirycznym
algorytmem dostosowawczym zaplanowanym dia tego badania; nastienie bolu podczas
rekraplania ozu (wizualnag skala analogowa 0-100 mm); parametry okulistyome:
Cceniane w badaniu pumkty  wradliwosd na kontrast (ang. visua! controst sensiovity); grubosc centralne] rogowia - CCT
koncowe (ang. central corneal thickness), dsnienie wewngtrzeatoowe [(@ng. intriocular pressure,
[OP); najlepsza skoryvEowana ostrosc waroky (best-corracted visual oowity, BOVAY:
Drens efektywnosd leczenia:, nasilenie Swisttowstretu (wskali 0-5); zmiana liosd
krysrtattw cystyny oceniana na podstawie mikroskopii konfokalng] in wive [IVCM);
rmiana ilosc krysziaitiy opstyny oceniana w lampie szcefinowej - parametr CCCS,
sichokoiC odkiadania sie knysztatow - DCD (and. depth of crystal deposition) oceniana za
pomocy optycane| tomografi koherencyjnej] preedmiego odoinks gatki ocne) (AS-GCT)
praz w anzalizie HRT-I;

Informacja o sracie :
Weryscy paciend ukonczyll badanie.

pacjentow z badanis

Analiza ITT Iachowana w ocenie skuterznosc | bezpisczenstwa.
Utrata pacjentow z badania Wiryzoy pacjend ukonczyll badanie:

Irodia finansowanis Orphan Europe
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Lhhe 2014 + datwo on fiie (mport oraz protokot 2 badania udostepniony prisz
Publikacje do badania Zleceniodawe), raport EPAR Europejskie] Agenci Lekow [ang. European Public
Aszes=ment Report - Procedure No. EMEASH/C/003789/00040)

® Paciend 1 dieciers postacia oystynozy nafropatycznel, miiagnozowane] na podstawie rypowych objawow
Efimiczmych araz poziomu oystyny w leukocyiach wyzssym niz 15 nmol hemicystymny ma miligram,

«  Obecnost knysztaldw oystyny w rogowce potwierdzonz 7a pomocg lampy sZcslinowej;

*  Wiek 23 lat;

® Stosowanie kropli do oczu 1 0. 1% chiorowodarkiem cysteaminy prrez co najmnie] miesigc preed wigczeniem do
badania.

. Niekontrolowanse choroty watroby, choroby sercowo-naczyniowe, choroby newrologizne lab nowoltwory w
wywiadzie;
s  Ummieznienia od allmholu lub narkotykdww historil pacjenta,

. Kobiety w cigiy lub karmigce piersia; koblety w wisku prokreacyjnym nie stosujgce metod antykoncepoyjrych.

Cecha populaciif paramestr Opoiem Mediana Zakres
Licrba pacjentow, n 8 - -
Mezczyinifkobiety, n 2/5 E 3
Wiek w momencie disgnozy, miesigoe 17,5108 16 0-38
DHugosc trwania choraby w momencie wigaenia

£ &9+4 9 Fi 0-19
da badanis, lata 34
Wiek w momencie wigoenia do badania 12,1446 12 721
Przeszczep nerkd, n 3 - -
Poriom oystyny w leukocyeach [nmaol

. 3 E 2,6+1,9 2 0,856
hemicystyny/mg)
Uizt apfikacii kropll 0,1% chlorowodorku
oy steaminy w tigeu dnis w trakoie Tazy 40405 4 3-5
witepne] badanis
Cystadrops® 0,55% chiorowodorek cysteaminy, 3-5 razy dzennie w ralenoscl od fazy
Da e . _ badania | ndm:i na IE{IFHiE. . .
Liczha rakropien leku byta dostosowywana indywiduainie do pacjienta po 30 i 60 dniach
terapil [rwiskszenie lub zmniejszenie ficzby Zakroplen w dgge dniz o 1)
Sposah podawania leku Aplikaca kropli do oczu
Okres leczenia 5 Iat {60 miedieoy)
Creres observacti 5 12t (60 miesiecy)
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

- s Sposob przedsiawienia
Punkt koncowy Defin = 7
e ‘wyniliow w analizie
= % Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia
Cieikie zdarzenia
; Iidﬂl ) 1 obserwac) (80 miesecy) wystapily ciezkie zdarzenia n
i riepargdans
. e Liczba | pdsetek pacientdw, u ktorych w okresie leczenia
ad T i i ohserwacji (60 missiecy) wystgpity rdarzenia niepoZadans’ P
. Liczha | ods=tek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia:
Miefscowe reakcje 2 5 beec i
v : dm:d 1 obserwad]i (B0 mizsiecy) wystapity migjscowe reakcje n
niepoiadane
Masilenie bilu podoras Srednie nasitenie bolu podczas zakmaplania leky, oceniane po
aplikaci ropliwskali VAS - 1, 3,69, 12,18 24, 30, 36, 42, 48 oraz 60 miesigcach teragil Sredrita (SE)
zmiana wigledem wartosd wg wirualne| skali analogowe] {visual anafogue scole, VAS)
poczgthoiwe] [0-100 mm]
lloEc krysrraldw cystymy oceniana na podstawie mikroskopii
konfokainej | in vivo (IVCM) w cate] rogdwee oks po 1, 3,6, 9,
12,18, 74, 30, 36, 42 48 oraz 60 miesigcach terapii
Cicena losd krysrtatow w skali od 0 do 4, pdrie-
Zmiana ilodci kryszisiow 0= brak kryszmalow
cystyny w cate] rogowee 1 = < 25% kryszralow widoomnych w obrazie mikroskopawym ; .
sl waitied 2 = 355 - 50% krysziaiow widocnych w obrazie Sredniz [SD]
pocrgthowe] (ansliza IVCM) ~ Mikroskapowym
3 = 50 - 75% krysrelow widocnych w obrazie
mikroskopowym
4 =T5% - 100% krysztaiow wideonych w obrazie
mikroskopowym
fpsc krysztalow Cystyny oceniana na podstawie mikroskopii
konfokalne] in weo (IVCM) w poszozegdinych warstwach
rogawki oka  (mablonek, nablonek podstzwmy, blona
Bowmana, powierzchniowy Trgb rogowki, srodkowy rgb
rogawki, gleboki rab rogdwki) po 1, 3, 6,9, 12, 18, 24,30, 35,
42_ 43 orar o) miesigrach terapii
Zmiana losci kysHtaiow  Qcena ilosci kryszatow w skali od O do 4, sdaie:
cystyny w poszezegaimych ) )
warstwach rozdwki 0= brak krysziafow Sredniz (50)
wrgledem wartodc 1 =< 25% krysztatow widoonych w obirazie mikroskopowym
poczatkowej (analiza IVCN) 2= 25% - 50% kaysztalow widocnych w obrazie
mikroskopowym
3 =50% - 75% krysotatow widocznych w obrarzie
mikroskopowym
&-= T5% - 100% knysrtatow widoconych w obrazie
mikroskopowym
= ideiiay ¥ llosd krysrtalow oystyny oceniana na podstawie fotografi
¥ : IIHnw 2! DiG wykonane] w lampie szczefinowe] w cate] rogowee oka po 1, Sredria (S
th I [CCCS] 3,69, 12,18 24, 30, 36, 42, 48 oraz 60 miesigcach terapil
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sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Penymik 1o sredinia wartosc COCS we skall Gahl'a — mottiwe
wyniki Tawierajg sie w przedziale od 0 (brak kryszizlow) do 3
[najwisksza roz pornawsing gestost krysziatow) 7 odstepami

0,25]

Giebokost osadzania sie
krysztalow cystyny — DCO

Glebokosc osadrania sie knyszaiow cystyny [um] (OCD, ang:
depth of crystol deposition lub crystal thickness) oceniana za

{analiza OCT —rmiana poamadcy optyorne] tomografi keherencyjne| preedmiego Srednia 150
WIpieGem Wartnsci oicinka galki oczned (AS-0CT), po 1, 3,6, 9, 12, 1E, 24, 30,
pocraikowe]) [im) 36,42 48 oraz 60 miesigcach terapii
s 2 :s:rmv —DSE';:J Giebokosc osadzania sie krysztatow oystyny [um] (BCD, ang:
[amiﬁrla HRTH — zmiana depth ufaysr._u.l' deposiion [ub a’.‘J:'Hﬂﬂ'f thickness) oceniana za &oilsia (S0
e WaokG pomocg scaningowe] tomografil laserowe| (HRT-I), po 1, 3,
d 6.9 12 1B 74 30 36, 47 48 orar 60 miesigtach tefapii
poczgtkowe]) [pm) EHEET R
Grubosc cemraine) rogowki [um] (CCT, ang. centraf carmenl!
Grubost centraine] ropdwki — thickness) oceniana za pomaocg Optyorne] tomoerafii s
CCT (analiza CCT) [am] koherencyjne} przedniege odoinka gatki oczne) [AS-OCT], po i
1, 3,6 12 24, 36 oraz 48 miesig@ach terapii
Masilenie Swiatfiowstretu w skali ocen 0-5 (gdzie O 10 brak
Masilenie Swiatiowsireiu swiattowsretu, & 5 — eksremalny swiatiowstret), nceniane Srednia (50)
1,3.6,9, 12, 18, 24,30, 36, 42_ 48 oraz 60 miesigtach terapil
Detrosc wirroku wyraiona jako srednie wartosd logarytmu
o naimnieiszego kata rordnefczosc (logMAR] dla naflepszej =
Ost ok . Sred 50
PR wroii HinefnRl skorygowane| astrosc wzroku (BLVA) oceniane po 1, 3,6, 9, e
12 18, 24 30, 36,42 48 oraz 60 miesigcach terapi
Wrazliwoic oka na kontrast widzenia oceniana w zakresie ’
Wrailiwost na kontrast ocenyod 0 3do+0 3 pol,3,6,9, 12, 18, 24 30, 36, 42 48 Sredniz (5D)
oraz 60 miesiacach terapii
s 1 Cisnienie wewngtrzgatkows [mmiHg)] (introocular pressure,
Chnienie ‘:;:‘“"t,:‘]m'm'“e I0F) oceniane po 1, 3, 6,9, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 oraz 60 Srednia (S0)

miesigtach terapi

Badanie dla interwencl alternatywnej: najlepsza terapia podtrzymujaca BSC {ang. best supportive core)
w populacfl pacjentow z oystynozg, u kiorych w rogowce oka odldadajg sie krysztalkl oystyny to badanie Gahf
2000

Tabela 15. Charakterystyka badania, kryteriz wigczenia | wykluczenia, charakterystyka wyisciowa pacientow,
charakterystyka mterwencii oraz definicje punitow koncowych (Gah! 2000) [6]

Badanie il 2000

Cena we narzedzia Cochrane
= Mie dotyczy
Colishoration
Coena w skall NICE &/8
1 oirodek w Stanach Zjednoczamych
Liczha oérodkow : -

{NiH, Natronol Institutes of Health)
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Typ badania Badanie obserwacyjne retrospektywne, ber grupy kantrolnzj {podtyp IVC)
= Randomizacia Brak
]
i Zasiepienie Brak
Hipotera badawora Nie zdefiniowano
lkosC krysziatow cystyny w obrebie rogowi oka ocenigna ne podstawie fotografi
Oceniane w badaniu punkty wykonane] w lampie szorelinowe] U pacjentow z pu_ﬂa&gc'ﬂ r:rf.lch kategorii
kof = wiekowych (parametr CECS —stworrony przez autorow badania na potrreby

analiry wynikow zdrowotnych u pacjientow 7 deporytami kmysztafow cystyry w
rogdwcal.

Informacia o viracie pacjEntow
7 badania

MNie dotyizy (badanie retrospekiywnes)

Analiza ITT Nie dotyczy (badanie retrospekiywne)
Uhrats pacientow ¢ badania Mie dotyczy [badanie retrospekiywne)
Irddia finansowania Brak danych

Publikacie do badania Gahi 2000

+  Pacjend 2= zdiagnizowang cysiynozg nefropatyczng i nie-nefTopatycng oceniang na podsiawis poziome cystyny
w leitkocytach (powyEe] 3 nmal hemicystyny/me bislka dia opstynozy nefropatyene] oraz powyze] 1 nmaol
hemicystyny,/me biglka dia cystynozy ocznej); w analizie naturalinego przebiegu choroby uwzgledniono jedynie
pACIENTOW Z Dystynozy nefropatvoeng;

. Pacjenci dis ktorych dastepne byly fotografie rogowki oka wykonane w lampie siczelinowe].

=  Niezdefiniowano.
Cecha populaciif parametr
Cresc przekrojowa (ang. cross-sectignal anglysis): N=170 pacjentow I CysTynozg
nefropatyczng (brani pod uwsge w ramach analizy raturalnego przebiegu
chorobyl.
Liczebnose. ni
Czesc longitudinalna (ang_ fongituding! analysisi: N=1 reprezentatywnych
pacientow [sposrod wigcronych 170), dia ktorych prowadmono analize w zasie
ponad rocnego okresy obserwat]i (nie przyjmowali lecenia)
Meteryimi/kobiety, n 93/84
E I ._. . - H ] _.-.I._i. 1 fii : ;] ]
Dawhowanie

Sposob podawania leku

Okres leczenia

Mie dotyczy (naturalny przebieg chiorobry)®
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Crest lonpitudinging (ang. lengituding! anafysis): ponad roczny okres obserwadi
pacjeniow kiorzy nie stosowali kropli z cysteaming |srednia2SE- 46212 miesigoy,
zakres od 12 do 113 miesiecy).
Olres obserwaci Czeit prrelrojows |ang: ooss-sectional anafysis): zdjece rogtwki oka
wykonywane w jedmym punkcie casowym dia kezdego © pacientow (przed

rozpoCzeciem werapil kroplami 2 oysteing) — zdjecia gromadzone na przestrzent lat
1976-2000

n. lli-ll - ‘. o ...I - IE ]E .I

¥ Sposob prredsiawients
Punkr koncowy Definicia R

Hosc kry=rtatow oystyny w obrebie rogowki okz
oceniana na podsiawie fotograiil wykananej w lampie
szcrelinowe] u pacjentow z pesczegolnych kategorii
wiekowych [wynik to Srednia wartosc CCCS w skali
Gahl'a - mozliwe wyniki Iawierajg sie w przedrisie od
0 (brak kryszeatow) do 3 (najwieksza rorpoInawalma
ilosc kryszistow) 7 odstepami 0,25]

* w mamach ces longitudinalnej {ang. lfongitudingl analysis) przeprowadzono rowniez analite skutecnodc kropli
z cysteaming 0,55% w grupie fe'praenmvwnydi 10 pacjentow w wicku od 1 do 32 lat, poniewa? jednak krople t= miaty
odmienny skfad od analizowane| imterwenc, wyniki te] czescl analizy nie zostaly prredstawione w niniejsoym raporce HTA

Nos krysztatow eystyny w
rogtice okia [CCCS)

Mediana (rminimurm-
nigdsirmm)
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Angliza efektywnader kiniczne] dio produkty fecmiczega Cystodrops® stosowanego w ieczeniv rogowki, w ktorei odiiodofy
sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

9.2. Wyszukiwanie badan niecopublikowanych

Tabela 16. Wymiki wyszukiwanis bedan nieopublikowanych

1 _?I' dania Roiizs) bada il; Status # -,:5-... e Komentarz
diinicaltrials.gov
MCTO0001T36 Interwencyjne, Tazy  Zekonczone [brak Cysteamina (brak Publikacie
| (Brak wyTikow) damych na temat UmigszrIons w
srzepitowych steienia | opisie badania
informacji Formulacii) dotyczyly objawaw
nerkowych
- i -] 7 2 T =
MNCTO0001213 Interwencyjne, Iakonczone (wynili  Cysteamina (brak Publikace nie
otwarte, bez grupy opubiikowane] darmych na temat spefniahy kryteriow
konirolnei, fazy Il stefenia | wigzenia do
formulaci) ninisjszeso Aportu

httos:/felinicaitrials sov/ctd fohow INCTO00012 13 Marm=rytieaminiefrank=12

NCTOO0 10426 RCT, otwarte Zzkonczone [brak Dwike formuiacie Formuiacje
wynikow) chlorowodoriu odmienne od
cysteaminy 0.55% formulaci
analirowans] w

ninigjsrym reporoe’

hirms.// dinicalrials eovcrdfshaw/ NCTDO01 D426 Merm=cysteamineLrank=73

NCT027 66855 PBrospelmywns, Fakonczone [brak Cysteaming 0,55% Formidacie
otwarte, bez grupy wynikow) w postaci kropli admienne od
kantrolng formulacii
anafizowane] w

niniejsrym raporcis

hirtpe/ felinicaitriale e fcr? fshow /INCTOZ 766855 e rm=oysteamine rarik=10

Odnaleziono 10 rekordow: 2 badania nie dotyczyly cystynozy, S dotyoryio doustnej formy cysteaminy stosowane) u
pacjentow I OysTynoza nerkows; pozostate 3 rekordy dotyczyly lepkia] formuladi chiorowodorku cysteaminy 0,55%
podawane] w postaci kropli do oczu u pacjentdw 2 kryszafiami oystyny odktadajaoymi sie w rogtwee.

Dwa sposrod tych badan dotycryly produktu leczniczego Cystadropss, zostaty wiaczone | opisane w ramach niniejszego
raporu’ badanie CHOC (w remach efelmywnosa kKinicmne], rm_dn'at 3) oraz badanie OCT-1 [opublitowane,; oplsane w

ramach efektywnosci kliniczna), rozdziat 3), Dla trreceso 1 adan nie okreslono dokiedne) nazwy 1 skladu analizowane]

farmutaci, rowniez wyniki tego badania nie 53 dostepne
Data wyszukiwania: 30.01_J018r.
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9.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 3. Diagram opisujgcy proces selekejl publikscfi do przegladu systemsiycznego zgodnie z PRISMA [12]

Liczha pozyoi zidentyfikowanmych w wyniku LLizhia pozycji zidentyfikowanych w wyniku
prreszukivania baz informizci medyemych: 974 pree=zukiwania imnych Zrodet: 3

Liczha porycii posostals do dalsee| seiskoji po usunieco duplikamow: 711

SELEKCIA NA PODSTAWIE
TYTULOW | STRESECZEN
——————

-
tynlow | sTreszeh: BEL

Licrha pozyci anzlizow=na W postact pndstnwmanaiir,rpehvm
petrych telstow: 30 veletdw: 24

Miradekwatna interwenca lub

SELEKCIA NA PODSTAWIE
PELNYCH TEKSTOW
m
i

¥ lomparatos 13
f_ 1\\ Hieadelw=tny typ badana: 2
L Py = erinlsiacich b 2 Piudek;::wmmh;?n:p:?
wizcsenia do analizy- & porydi [3 badania), wtym: dostgpa
Badaniz pierwsotne
& poryoi (3 bagdania | —an. glowma efekt. Mmion. \ _/
Badani S

0 pozyi (0 badan)

l

Lierha beidda i porydi spetnialpcpch kyteria wiyceshia
do synitezy dosdowe] (metaansfizy):
0 pozycii (0 badan)

.

POIYCIE WA CIO NE
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5.4.

do analizy — ocena badan RCT w skali Cochrane

Tabela 17. Ocens ryzyka bledu systematycmnego godnie 7 .The Cochrone Collsborotion’s tool for assessimg risk of bios™

Opis skal/narzedzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badan wigczonych

[14]
Bledna metoida wygenerowania kodu randomizadi (olocotion Nizkie {+)/ Wy=zokie [-}/
sELEnce) Nizmane [7)
Selection bigs
Bledna metoda ukrycia reguty slokaci do grup [olfecation Miskie {+)/ Wysokie -1/
concealment) Mieznane (7]
A—— Biad wl.rnﬂ:aj'?nr z whl-lz\r uczestnikow badania oraz personalu na Miskie {+)/ Wysokie {-)f
temat prrydzielonych interwenci Miemmane (7]
Bigd ikaj ietdzy osob iajgrych ko
- - iqd wymikajgoy @ wiedzy 5 ocemajgoych punkiy mnmre Niskie (<) kie {-)f
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych preez poszoregoinych N ne ?)
urzestnikow :
Biad rwigrany 7 nieprzypadkows utrata pacjentow 7 badania (brak
Aterition bics raportowania informaci o utracie fwykhiczeniu pacjentow z Mishie {+)/ Wysokie {-)/
badania orar ich przyczynie jub istome rofnice w liczbie utraconych Mizmnane (¥)
pacientow w posrczegolnych prugach)
Biad wymikajacy T wybidrozego raportowania wymnikdw badania (w
o — tym 2 nie uwzglednienia wynikow dls wirystkich ratofonych w Miskie {+)/ Wysokie {-)f
protokole punkiow koncowych lub prredstawienia dodatkowych Migrmane (7)
punktow, nie planowanych woesniej)
2 . . g w s Miski Wyzokie |-
Other bigs Bigd wynikajacy  inmych przycayn, nie Wymienionych wizesnie) tie {+)/ Wysokie {-If

Nigmane [7)

Tabels 18. Ocena ryzyia biedu systematycinego dia badania [iang 2017 [1] zgodnie 7 . The Cochrane Colfaborotion's tool

for assessing risk of bios™ [14]

B metoda ia lood domizacii th
tedna WYEENETAWENIE u randomizac (oiocation Niside (+)
sequence}
Selection Mos
Biledna metods ukrycia reguly alokacji do grup {affecotion i
Niskie {+)
concealment)
Bigd k] i czestnikow badani lu
T, tgd wynikajacy z wiedzy u i ia oFaz personelu na Wysakie )

temat proyarelonych interwenci

a7



a NAR R

TEIEY §AEAEA

InE
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sie krysz2iafkd eystyny u dorasfyeh | dzicel w wicky powyZej 2 [ot z weeesnodzieciec] postociy cystynozy nefropaotycne)

Detection bias

Bigd wynikajgoy ¢ wiedry osob oceniajgoych punkiy koncowe
badania na temat interwencfi stosowanych preez poszczegolnych
uzesimikow

NMiskie [+

Altrition hios

Biad rwiazany 7 nieprrypadlkows utratg pacjientow 7 badania (brak
raportowanis informacii o utradie/wyklutzeniu pacjentow 7
badanis oraz ich proyoynie lub istotne rdimice w liczhie utraconych
pacienttiw w posTozegoinyeh grupach)

Misidie {+)

Reporting bias

Bigd wynikajgoy ¢ wybidiizego raportowania wynikow badania (w
tym z nie vwrglednienia wynikow dia wszystkich zalozonych w
protokole punktow koncowych lub prredstawienia dodatkowych
punktdw, nie planowanych woresnie)

Wysakie ()

Orher bigs

Bizd wynikajgoy 2 innych prryczyn, nie wymienionych wezesniej

Nieznane (?)

9.5. Opis skal/narzedzi stuzzcych do oceny wiarygodnosci badan wigczonych

do analizy - ocena badan jednoramiennych w skali NICE

skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontroinej - jednoramiennych (Quaiity ossessment for Cose series).

Ocena polega na odpowiedzeniu ns 8 pytan (tabels ponize]), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za

cdpowieds przecrgog. Wisksza liczba uzyskanych punktow swiadoczy o lepszej jakosc badania [29).

Tabela 19, Ocena badania ber grupy kontrodne] wedlug skaii NICE

Pytanin (tak~1 punkit; nie—0 punktdw)

L Czy badanie bylo witloosrodkowe?

L. Czy cel (hipoieza] badania zostal jasno okreslony?

3. Czy ryteria wiaczenia | wykluczenia zostaty jasno stormulowane?

4. Cxy podano jasng definicje punktow koncowych?

5. Czy hadanie bylo prospektywne?

b. Cry stwierdzono, Ze rekrutacia odiyywala sie w sposdh konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania?

£, Czy przedstawiono analize wynikdw w warstwach?
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Tabels 20. Ocena badanis OCT-1 (Loabbe 2014) w skali MICE

Pytania (tak —1 plnkt: nie — 0 punktiw) Punktacia.
1. Cry badanie bylo wieloosrodikowe? 1
2. Czy cel (hipoteza) badania rostsl jasno okreslomy? 1
3. Cxy loryteria wigorenia i wyklucenia rosiaty jasno stormulowane? 1
4, Cry podano jasng definicie punktow koncowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywme? 1
6. Cxy stwierdzono, 22 rekmutaga odbywala sic w sposob konsekutywny? 1
7. Cry jasno priedsiawions najwainiejsze wyniki badania? 1
B. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? 1
Wynik 88

Tabela 21. (cena badania Gahl 2000 w skali NICE

| Pytanin (tek— 1 punki: nie— 0 punkiow) Punktscja
L. Czy badanie bylo wieloofrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza} badania zostat jasno okreslony? 1
3. Cry lryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformufowane? 1
4. Czy podsno jasng definicie punktow koncowych? 1
5. Cxy badanie bylo prospektypme? o
b. Cry stwierdzono, Ie rekrutacis odbvywala sie w sposob Konsekutyemy? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwainizjsze wyniki badania? 1
8. Czy preedstawiono snalize wynikow w warstwach? 1
Wik 6/
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