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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cm centymetr

CKD przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CRD Center for Reviews and Dissemination

CYS cysteamina

d doba

dl decylitr

EBM medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)

EC lek uwalniany w jelicie (ang. Enteric-Coated)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR European Public Assessment Report

ERG elektroretinogram

ESRD Schytkowa niewydolnosé¢ nerek

g gram

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GFR wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate)

HCP specjalisci stuzby zdrowia (ang. Healthcare Professional)

HSS parametr oceniajacy wzrost (ang. Height Standardization Score)

HTA Heath Technology Assessment

HtSDS odchylenie standardowe wzrostu (ang. Height Standard Deviation Score)

ICSR indywidualny raport na temat bezpieczerstwa (ang. Individual Case Safety Raport)
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INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
ILC stezenie cystyny w leukocytach

k pte¢ zeriska/kobieta

kg kilogram

L litr

LSD lizosomalne choroby spichrzeniowe (ang. Lizosomal Storage Disease)
m pte¢ meska/mezczyzna

MeSH Medical Subject Headings

mg miligram

Mg mikrogram

min minuta

ml mililitr

msc miesigc

N liczba pacjentéw w grupie

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NICHHD National Institute of Child Health and Human Development's
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH National Institutres of Health

nmol nanomol

nr numer

oL oko lewe

oP oko prawe

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

p poziom istotnosci statystycznej
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PICOS populacja, interwencja, komparator, punkt koricowy, rodzaj badania
PL placebo
p.o. doustnie (tac. per os)
PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Report)
PTND Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej
RTG badanie rentgenowskie
r.z. rok zycia
SBU Statens beredning fér medicinsk utvdrdering
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SEM standardowy btad pomiaru (ang. standard error of measurement)
SOoC System Organ Class
w/w wyzej wymienione
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem raportu jest systematyczny przeglad doniesien naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej cysteaminy
(Cystagon®) stosowanej w leczeniu cystynozy nefropatycznej, u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby (przed i po
przeszczepie nerki). Ze wzgledu na fakt, iz cysteamina wystepuje w réznych postaciach chemicznych (dwuwinianu
merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy), celem opracowania jest dodatkowo wykazanie
poréwnywalnej efektywnosci klinicznej tych postaci w leczeniu pacjentdw z cystynozg nefropatyczng przy zatozeniu, iz
oceniane postaci chemiczne leku sg bioréwnowazne.

W ramach niniejszej analizy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt programu lekowego Leczenie
wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) populacje docelowa stanowig chorzy z wczesnodziecieca
postacig cystynozy nefropatycznej.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym z ChPL.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska sp. Z o.o.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujagcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Cystagon®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze $rodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania
cysteaminy w innych krajach europejskich. Na bazie powyzszych informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz
sformutowano kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej.

Biorac pod uwage specyfike ocenianego problemu zdrowotnego, wytyczne postepowania klinicznego, opinie eksperta oraz
wyniki analizy systematycznego wyszukiwania publikacji nalezy wnioskowad, iz terapia cysteaming jest jedyng aktywnga forma
leczenia przyczynowego pacjentéw z cystynoza nefropatyczna.

W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu nie przeprowadzili systematycznego wyszukiwania publikacji dla technologii
opcjonalnej dla cysteaminy.

Analize i prezentacje wynikow badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).
Analiza efektywnosci klinicznej

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

Nalezy podkresli¢, ze wykazano bioréwnowaznosé w/w trzech substancji chemicznych.

Badania wtgczone do niniejszego przegladu zostaty wyselekcjonowane w drodze systematycznego wyszukiwania. Ponizej
badania wymieniano w kolejnosci uzaleznionej od poziomu ich wiarygodnosci (RCT, non-RCT, case studies).

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne (Clark 1992),
w ktérym analizowano wptyw dwéch dawek (1,30 g/m?/dobe i 1,95 g/m?/dobe) chlorowodorku cysteaminy lub
fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozg nefropatycznga. Publikacja dostepna jest wytgcznie w postaci abstraktu.
Z uwagi na fakt, ze byto to jedyne badanie randomizowane oceniajgce skutecznos$é¢ preparatéw cysteaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej zdecydowano sie uwzgledni¢ je w analizie gtéwnej niniejszego raportu, pomimo iz, ze wzgledu na
dostepnos¢ publikacji wytgcznie w formie abstraktu, ocena wiarygodnosci niniejszej préby klinicznej nie byta mozliwa do
przeprowadzenia.
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Otrzymane wyniki nie wykazaty znaczacych réznic pomiedzy dwoma zastosowanymi postaciami leku i dwoma réznymi ich
dawkami. Ponadto, sredni klirens kreatyniny utrzymywat sie na podobnym poziomie podczas 24 msc. leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz cystynoza nefropatyczna jest rzadkg chorobg, pozostate odnalezione doniesienia oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng cysteaminy byty opisami serii lub pojedynczych przypadkow.

W oparciu o odnalezione Zrédta, przeprowadzono jakosciowy przeglad publikacji. W procesie systematycznego wyszukiwania
zidentyfikowano réwniez 9 nierandomizowanych badan klinicznych: Gahl 1987, Markello 1993, Theodoropoulos 1993,
Kimonis 1995, van’t Hoff 1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011 oraz 5 opiséw przypadkéw:
Proesmans 1987 (3 pacjentéw), Reznik 1991 (3 pacjentow), Kleta 2004 (2 pacjentow) oraz DaSilva 1985 (2 pacjentéw),
Midgley 2011 (jeden pacjent).

Wyniki badan wskazujg, ze leczenie CYS znaczaco wptywa na zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach oraz utrzymuje
prawidtowy jej poziom przez caty okres terapii zarowno u chorych przed przeszczepem nerki, jak i u 0séb po przeszczepie.

W badaniu Gahl 1987 wzieto udziat 93 dzieci z cystynozg nefropatyczna. Historyczng grupe kontrolng stanowito 55 pacjentéw
z cystynoza leczonych w latach 1976 -1978 przez ponad 28 miesiecy kwasem askorbinowym lub placebo. Na zakorczenie
eksperymentu klirens kreatyniny byt wyzszy w grupie interwencyjnej, gdzie wy-nidst 38,5 ml/min/1,73m2 niz w grupie
kontrolnej, gdzie rowny byt 29,7 ml/min/1,73m2 pomimo, ze grupa leczona cysteaming bytao 1,4 roku starsza niz kontrola.
Z danych przedstawionych w badaniu, mozemy wnioskowaé, ze zastosowanie cysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej przyczynia sie rowniez do przyrostu wzrostu.

Wyniki badania Markello 1993, ktérym objeto 76 dzieci z cystynozg nefropatyczng wskazaty, ze wczesne rozpoczecie leczenia
cysteaming oraz wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) mogg zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia niewydolnosci
nerek. Pacjenci przyjmujacy cysteamine przed 2 r.z. i zachowujacy wysoki compliance osiagali prawidtowy wzrost w pierw-
szych 12 latach zycia. Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (CYS stosowana u pacjentdw przed 2 r.z vs brak
leczenia) autorzy badania Markello 1993 odnotowali istotne statystycznie réznice w Srednim stezeniu cystyny w leukocytach,
a takze w $rednim stezeniu kreatyniny oraz klirensie kreatyniny w dniu zakorczenia leczenia (p=0,001).

W eksperymencie Theodoropoulos 1993, w ktérym udziat wzieto 36 pacjentéw, terapia chlorowodorkiem cysteaminy lub
fosfocysteaming spowodowata odpowiednie obnizenie poziomu cystyny w leukocytach u 11 przyjmujacych jg oséb. Nalezy
podkresli¢, iz u wszystkich pacjentdw leczonych CYS nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach.

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

Skutecznosc¢ leczenia cysteaming 59 pacjentdw z cystynoza nefropatyczng opisang w publikacji autorstwa van’t Hoff 1995
badano na podstawie zmian poziomu cystyny w leukocytach, stezenia kreatyniny w osoczu oraz przyrostu wzrostu.

W analizowanej grupie pacjentéw leczenie cysteaming spowodowato zmniejszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi po 6
i 8 latach terapii i utrzymanie prawidtowego tempa wzrostu. Nie wykazano natomiast statystycznie istotnych réznic pomiedzy
Srednim poziomem cystyny w leukocytach przed i po terapii.

W badaniu Gahl 2007 wykazano, iz pacjenci leczeni dtugotrwale CYS (powyzej 8 lat) osiggali wyzszy wzrost i wiekszg mase
ciata oraz rzadziej wystepowaty u nich powiktania w poréwnaniu do pacjentéw leczonych krécej (<8 lat). Ponadto, wszyscy
chorzy, ktorzy funkcjonowali z wiasnymi nerkami byli leczeni cysteaming powyzej 8 lat. Czestos¢ wystepowania cukrzycy,
miopatii, zaburzen uktadu oddechowego oraz zgondéw wzrastata znaczgco w okresie nie otrzymywania leczenia cysteamina.

Do wieloo$rodkowego badania Vaisbich 2010 wtaczono 102 pacjentdw z cystynoza nefropatyczna, ktérzy otrzymywali CYS
w dawce 60-90 mg/kg/dobe. Zaobserwowano zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach po 3 miesigcach leczenia oraz
przyrost masy ciata. Nie wykazano znaczacego przyrostu wzrostu.

Do badania Greco 2010 zakwalifikowano 23 pacjentéw, ktérych wiek w momencie diagnozy wynosit 21 miesiecy. Mediana
okresu obserwacji w niniejszej prébie klinicznej wyniosta 17,6 roku. Autorzy badania Greco 2010 wykazali, iz zastosowanie
cysteaminy w $redniej dawce 1,35 g/m? znaczgco poprawia funkcje nerek (p=0,001).

Poprawa funkcji nerek jest istotnie statystycznie zwigzana z wczesnym wiekiem rozpoczecia leczenia cysteaming (p=0,006).
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Z drugiej strony zastosowanie wyzszych da-wek cysteaminy, jak rowniez stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
Znaczgyco zapo-biega szybkiemu pogarszaniu sie czynnosci nerek.

Nalezy podkresli¢, iz wsréd starszych pacjentow, u ktérych terapie cysteaming rozpoczeto w pdzniejszym wieku ryzyko
wystgpienia przewlektej niewydolnosci nerek jest wyzsze. U wszystkich pacjentdw ponizej 2,5 lat media-na stezenia cystyny
w leukocytach wynosi < 1,5 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. U conajmniej j 75% pacjentow stezenie ILC znajduje sie
ponizej wartosci progowej. Autorzy badania Greco 2010 zaobserwowali, iz dzieci, u ktérych leczenie cysteaming rozpoczeto
w wieku < 2,5 lat rosty lepiej w poréwnaniu z grupa kontrolng (dzieci > 2,5 roku zycia).

Czestos¢ wystepowania powiktan w postaci cukrzycy oraz niedoczynnosci tarczycy wzrastata wraz z wiekiem pacjentéw.
W zwigzku z powyzszym istotne jest, aby terapie cysteaming u pacjentdw z rozpoznaniem cystynozy nefropatycznej wdrozyé
mozliwie jak najwczesnie;j.

Autorzy badania Brodin-Sartorius 2011 odnotowali, iz zastosowanie terapii cysteaming wsréd pacjentow ponizej 5 roku zycia
znaczaco zmniejsza czesto$¢ wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek, niedoczynnosé¢ tarczycy, cukrzycy oraz choréb
nerwowo-miesniowych. Wsrdd pacjentéw powyzej 5 roku zycia leczonych cysteaming czesto$¢ wystepowania cukrzycy oraz
chordb nerwowo-miesniowych jest istotnie nizsza w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi, wynosi odpowiednio: 64,7% vs
89,7% oraz 53,6% vs 61,1%. Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) zdefiniowano jako bardzo dobry u 31 pacjentéw
(41,3%) oraz jako dobry u 26 pacjentow (34,6%).

Do niniejszego raportu wtgczono 5 opiséw przypadkow: Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004 i DaSilva 1985 oraz Midgley
2011. tacznie przeanalizowano 11 pacjentéw z cystynoza nefropatyczng. U Proesmans 1987 zaobserwowano zmniejszenie
nadwrazliwosci na Swiatto juz po 1 miesigcu leczenia CYS, a po 3-4 latach utrzymanie stezenia kreatyniny w osoczu krwi na
statym poziomie. Podczas 6 lat terapii parametry wzrostu nie uleglty poprawie. W badaniu autorstwa Reznik 1991
zaobserwowano natomiast przyrost wzrostu pacjentéw zwigzany najprawdopodobniej z wczesnym wdrozeniem leczenia.
Obserwacje prowadzone przez Kleta 2004 wykazaty, ze wczesne rozpoczecie leczenia cysteaming oraz wysoki compliance
moga przyczynic sie do zatrzymania rozwoju zaburzen nerek i utrzymania prawidtowego tempa wzrostu. W badaniu DaSilva
1985 odnotowano natomiast, ze cysteamina obniza stezenie cystyny w leukocytach oraz utrzymuje prawidtowy klirens
kreatyniny oraz mase ciata.

Ponadto, na podstawie opisu przypadku Midgley 2001 nalezy wnioskowaé, iz zastosowanie leczenia cysteaming u pacjenta
z rozpoznaniem mtodzienczej postaci cystynozy nefropatycznej, po przeszczepie nerek przynosi istotne korzysci kliniczne, jak
rowniez pozwala na zawodowa realizacje pacjenta.

Na podstawie przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania dowodéw naukowych w 2019 r. zidentyfikowano 4 dodatkowe
prace stanowigce opisy poszczegdlnych przypadkow lub serii przypadkéw: Sadek 2013, Sfaihi 2013, Klusmann 2013 oraz
Eroglu 2015, ktére potwierdzaja skutecznos¢ stosowania cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej. Wnioski ze
zidentyfikowanych badan sg zbiezne z wnioskami ptynacymi z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej w 2010 roku
(z poZniejszg aktualizacja w 2012 roku).

Biorgc pod uwage fakt, iz skutecznosé cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej zostata potwierdzona w rekomendacji
Prezesa AOTMIT z 2018 r. oraz biorgc pod uwage, iz zidentyfikowane prace nie odnosza sie do skutecznosci praktycznej
stosowania cystaeminy, wyniki z prac: Sadek 2013, Sfaihi 2013, Klusmann 2013 oraz Eroglu 2015 nie zostang uwzglednione w
analizie gtdwnej niniejszego raportu. Badania te stanowig wytgcznie opisy pojedynczych przypadkdéw lub serii przypadkow
i nie wptyng na zmiane wnioskowania z dotychczas zidentyfikowanych dowodéw naukowych.

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng cysteaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodziecieca.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze cysteamina podawana dousthnie w postaci dwuwinianu
merkaptaminy, chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy jest lekiem dobrze tolerowanym, a czestos$¢ oraz nasilenie
pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych mozna uzna¢ za dopuszczalne.

W populacji pacjentdéw z cystynozg nefropatyczng do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zarejestrowanych
w trakcie terapii oceniang interwencjg nalezg zaburzenia zotadkowo-jelitowe tj. wymioty, nudnosci, biegunka. U pacjentow
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czesto odnotowywano réwniez nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych, anoreksje, gorgczke i letarg, a takze bdle gtowy
i brzucha, niestrawnos¢, nieprzyjemny zapach oddechu i skory czy ostabienie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku méwig o mozliwosci wystgpienia u pacjentow leczonych
cysteaming zespotu Ehlersa-Danlosa, ktéry na przestrzeni 3 lat ujetych w raporcie PSUR odnotowano u 8 chorych. Naj-
czestszymi przyczynami rezygnacji pacjentow z udziatu w prowadzonych badaniach byty brak compliance oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Wsréd czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych chorzy wymieniali nieprzyjemny zapach z ust i skory,
ktéry towarzyszyt podczas terapii cysteaming. W badaniach z dtugim horyzontem czasowym odnotowano kilkanascie
przypadkéw $miertelnych. W okresowym raporcie o bezpieczeristwie produktu leczniczego (PSUR) za okres 26/10/2006 -
23/10/2009 opisano 2 przypadki zgonu. Oba uznano jednak za niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Whioski

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

Oceniana interwencja powoduje obnizenie poziomu cystyny w leukocytach oraz zwiekszenie klirensu kreatyniny, co opdznia
wystgpienie niewydolnos¢ nerek i zapobiega dysfunkcji pozostatych organdéw. Pacjenci dtugotrwale leczeni (= 8 lat)
preparatami cysteaminy osiggali wyzszy wzrost i wiekszg mase ciata niz chorzy leczeni krdcej. Ponadto, czestos¢
wystepowania wsrdd chorych z cystynozg nefropatyczng cukrzycy, zaburzen uktadu oddechowego i zgondw rosta w okresie
nieotrzymywania przez nich analizowanego leku. Terapia preparatami moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju powiktan
pozanerkowych, zaburzen potykania i pdznych komplikacji zwigzanych z nieodpowiednio leczong cystynozg tj. zwapnienia
naczyn krwionosnych.

Woczesnie rozpoczete leczenie cysteaming i wysoki stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) mogg op6zni¢ wystgpienie
niewydolnosci nerek u pacjentéw z cystynozg nefropatyczna.

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

W raporcie PSUR za okres od 26 paZzdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika 2009 roku opisano 2 przypadki zgondéw, ktére
zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem dwuwinianem cysteaminy (merkaptaminy). Nie odnotowano zadnych nowych
trenddw ani czynnikéw ryzyka, ktére zmienityby ogdlny profil korzysci/ryzyka ptynacy z przyjmowania dwuwinianu cysteaminy
w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.

Podsumowujac, terapia cysteaming jest wysoce skuteczng oraz bezpieczng, jedyng aktywng forma przyczynowego leczenia
pacjentow z rozpoznaniem wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej. Zastosowanie cysteaminy znaczaco poprawia
funkcje nerek oraz zapobiega, jak réwniez opdznia wystepowanie powiktan zwigzanych z choroba.

Poprawa funkcji nerek jest istotnie zwigzana z wczesnym wiekiem rozpoczecia leczenia. Dlatego bardzo istotne jest mozliwie
jak najwczesniejsze wdrozenie leczenia Cystagonem®.
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1. METODYKA

1.1.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zatagczanych do wnioskéw o refundacje lekow (tzw.
»,minimalne wymagania”) [2, 3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o refundacje
produktéw leczniczych ze Srodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT analiza powinna zawiera¢ nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosdci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczerstwa wykonang metoda
systematycznego przeglagdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [4];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie
PICQOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektéow zdrowotnych, ktére beda stanowié¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (S —study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest Ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnos$¢ préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

e Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:
o sformutowanie kryteriow witaczenia/wykluczenia doniesienn naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;
o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczna
dla elementéw pytania klinicznego;
o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstéow
publikacji.

e Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do przegladu.

e Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu;

o wykonanie zestawiend tabelarycznych, umozliwiajgcych pordéwnanie badan wiaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych proéb, szczegétéw
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analizailosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdézinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

o Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [13]. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku
wyszukiwania przeprowadzonego w 2010, a nastepnie w 2012 prezentacja wynikéw analiz zostata
przedstawiona zgodnie z wytycznymi QUOROM [6];

Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
Whioski koricowe.

W przypadku badan zidentyfikowanych w ramach raportu HTA przygotowanego w 2010 r., a nastepnie
zaktualizowanego w 2012 r. wnioski koricowe zostaty opracowane z zastosowaniem oceny sity dowoddw zgodnie
z propozycjg Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [7].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne
Celem przegladu jest odpowiedZ na pytanie: czy zastosowanie cysteaminy (Cystagon®) jest skuteczne oraz

bezpieczne w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej?

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

W ramach niniejszej analizy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt programu lekowego
Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [11] populacje docelowg stanowig
chorzy z wczesnodzieciecg postaciag cystynozy nefropatyczne;j.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym z ChPL.

Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Recordati Polska sp. Z o.0.
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1.3. Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy giéwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla kwasu kargluminowego (zgodnie z PICOS)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja niezgodna z Charakterystyka Produktu
Leczniczego np. pacjenci z cystynoza pdzng
(pozanerkowa)

Populacja Pacjenci z postacig wczesnodzieciecg cystynozy
(wskazanie) nefropatycznej

Cysteamina (postaci chemiczne: dwuwinian

. . Dawka lub 5b pod ia lek t i
merkaptaminy, chlorowodorek cysteaminy, awka lub sposéb podawania leku (cysteamina)

Interwencja fosfocysteamina) podawana doustnie w czterech \r::epzog;:rcmiaczz(\e/s\/::jkazanlem, cysteamina podawana
dobowych dawkach
Komparatory  Brak ograniczen Inny niz zdefiniowany w kryteriach wtaczenia
Skuteczno$¢ kliniczna:
Inne niz zdefiniowany w kryteriach wtgczenia
*  stezenie cystyny w leukocytach, (nieadekwatny sposéb przedstawienia danych lub
Wyniki *  klirens kreatyniny, nieadekwatne punkty koncowe:
*  stezenie kreatyniny w surowicy krwi, farmakodynamiczne, farmakokinetyczne, wyniki
e wzrost, testéw genetycznych, parametry biochemiczne)
e profil bezpieczenstwa:
Badania head-to-head z grupami réwnolegtymi.
W przypadku braku badan typu head-to-head
wigczeniu do przegladu podlegajg badania bez
grupy kontrolnej, opisy pojedynczych przypadkéow
Typ badan lub serii przypadkéw, w ktérych zastosowano Inny niz zdefiniowany w kryteriach wtgczenia

oceniang interwencje (cysteamina).*

Publikacje w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim oraz francuskim

*Warunkiem wtgczenia badan o nizszym poziomie wiarygodnosci jest ich dostepnos¢ w postaci publikacji petnotekstowej, dopuszczono
mozliwos¢ uwzglednienia abstraktow w przypadku badan randomizowanych

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych.

Majac na uwadze wytyczne AOTMIT do poszerzonej oceny bezpieczenstwa wigczono badania oceniajgce
bezpieczenstwo cysteaminy.

W 2018 r. na zlecenie Ministra Zdrowia zostato przygotowane opracowanie AOTMiT w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cystagon® (merkaptamina, cysteamina) we
wskazaniu: cystynoza nefropatyczna, w ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych [8]. Analitycy
raportu AOTMIT w procesie przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowali zadnych nowych badan
oceniajacych skutecznos$¢ leczniczg cysteaminy. W opracowaniu AOTMIT bazowano w zwigzku z tym na
badaniach ujetych w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji z dnia 14.02.2014 r., ktére byty tozsame z badaniami
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odnalezionymi w ramach analizy Instytutu Arcana dla produktu leczniczego Cystagon® z 2012 r. W opracowanym
raporcie AOTMIT z 2018 potwierdzono skutecznos¢ stosowania cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej
u pacjentéow z postacia wczesnodzieciecg. Na podstawie przygotowanego raportu AOTMIT zostata wydana
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci [9] oraz pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT [10] w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cystagon®
we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje potwierdzajgce skuteczno$¢ stosowania cysteaminy na podstawie badan
zidentyfikowanych w oparciu o wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w 2010 roku (z pdzniejszg aktualizacjg
w 2012 roku), celem niniejszej analizy dla produktu leczniczego Cystagon® bedzie identyfikacja przede wszystkim
badan odnoszacych sie do stosowania cysteaminy w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badania
obserwacyjne).

1.4. Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtdérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdéw opracowan
wtdérnych, w ktérych oceniano Cystagon®.

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

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
¢ elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed,;
=  EMBASE;
=  Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesiet w ramach biblioteki
Cochrane:

¢ przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
¢ inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews);
¢ NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w Rozdziatach
8.1, 8.2 oraz 8.3. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 19.03.2019.

Nalezy podkresli¢, iz w przeprowadzonej strategii wyszukiwania zastosowano ograniczenie dotyczace daty
publikacji artykutéw w poszczegdlnych bazach, tzn. podczas aktualizacji wyszukiwania analizowano publikacje
dostepne w bazach od roku 2012 do dnia wyszukiwania (,present”).
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Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutdéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdéw (M.K, J.P.), ktérzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej (W.M.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

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

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

Przeszukano nastepujgce zasoby:

¢ elektroniczne bazy danych:
=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;
¢ serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
= SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdérdering);
=  NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
=  CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
¢ rejestry badan klinicznych:
=  www.clinicaltrials.gov.
=  www.clinicaltrialsregister.eu.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego
wyszukiwania. Nie zastosowano rdéwniez ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne,
postmarketingowe itd.).

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.
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Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby, a ostateczna strategia tworzona byta na drodze
porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono pomiedzy 23. 02. 2010 a 01. 03. 2010r.
Nastepnie aktualizacje wyszukiwana opracowan pierwotnych przeprowadzono 04. 07. 2012 r. Ostatnig
aktualizacje opracowan pierwotnych przeprowadzono 19.03.2019r.

Nalezy podkresli¢, iz w przeprowadzonej strategii wyszukiwania zastosowano ograniczenie dotyczace daty
publikacji artykutéw w poszczegdlnych bazach, tzn. podczas aktualizacji wyszukiwania analizowano publikacje
dostepne w bazach od roku 2012 do dnia wyszukiwania (,,present”).

Aktualng strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na
potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku w Rozdziale 8.3

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

¢ wstepna analiza na podstawie tytutéw i streszczen odnalezionych publikacji;
¢ selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 2 osoby
(M.K., J.P.), ktére w przypadku wystapienia niezgodnosci wynikow selekcji ustalaty wspdlne stanowisko
(w przypadku braku porozumienia korzystano z pomocy osoby trzeciej (W.M.).

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Wtgczeniu do
przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [13]. Proces selekcji publikacji do
2012 przedstawiony zostat zgodnie z zaleceniami QUOROM [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, przeszukano

rejestry badan klinicznych www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: cysteamine OR
Cystagon.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji na stronie www.clinicaltrials.gov odnaleziono 28 badan
klinicznych, natomiast na stronie www.clinicaltrialsregister.eu zidentyfikowano 11 badan. Nalezy podkreslic, iz
zadna z odnalezionych préb klinicznych nie spetniata kryteridéw wtgczenia do niniejszej analizy.

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegétowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych, jako:

¢ dane jakosciowe:
=  kryteria wtgczenia pacjentéow do badania;
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= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

=  przyjeta definicja punktu korncowego;

=  metoda oceny punktu korncowego;

=  okres obserwacji;

e daneilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice Srednich zmian.

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

1.6. Ocena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikéw — np.
W postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrdodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem)
zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. W postaci losowego przypisania
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikdéw obcigzonych btedem na
wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci. Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich
wyniki.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wiarygodnos¢ badan eksperymentalnych nalezy oceni¢ za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration dla badan z randomizacja [4], badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
nalezy oceni¢ za pomocg kwestionariusza NOS [12], natomiast badania jednoramienne w skali NICE [14].

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji w przypadku analizy dla produktu leczniczego Cystagon® z 2010
r., a nastepnie jej aktualizacji w 2012 r. przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE [7] i zamieszczono
w podsumowaniu.

1.6.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna
Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,

w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan
wtgczonych do przeglagdu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:
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e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementédw opieki medycznej podobnych
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

W przypadku braku mozliwosci obliczenia parametréw dla zmiennych dychotomicznych dane zostang
przedstawione w postaci odsetka i/lub liczby pacjentéw, u ktorych wystgpit oceniany punkt koricowy.

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciagta, dla ktérych $rednia koricowa lub srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej nie jest mozliwa do obliczenia przedstawiono w postaci sredniej zmiany lub Sredniej koncowe;j.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badain wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu korncowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeglad nalezy uznacd za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrdd 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [15]:
v' sprecyzowane pytanie kliniczne,

petna strategia wyszukiwania,

v predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
v’ critical appraisal tj. krytyczna analiza wtgczonych badan,
v'  prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikdw wtgczonych do opracowania badan

klinicznych.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych (z metaanalizg
lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

o Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
o NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 19.03.2019 roku.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano natomiast jeden przeglad systematyczny: Medic
2017 [1], ktérego celem byta identyfikacja dostepnych dowodéw naukowych dla cysteaminy w leczeniu
pacjentow z cystynoza nefropatyczng. W odnalezionym przegladzie systematycznym nie przedstawiono jednakze
wynikow z zakresu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji. W zwigzku z powyzszym
przeglad systematyczny Medic 2017 nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie.
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA PRODUKTU LECZNICZEGO
CYSTAGON® W LECZENIU POTWIERDZONEJ CYSTYNOZY
NEFROPATYCZNEJ U CHORYCH Z POSTACIA WCZESNODZIECIECA
(PRZED | PO PRZESZCZEPIE NERKI)

3.1. Randomizowane badanie kliniczne

Do analizy wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne — Clark 1992 [1]. Publikacja wystepuje jedynie

w postaci abstraktu, ktory zostat udostepniony przez firme Recordati Polska sp. Z o.o.

Z uwagi na fakt, ze byto to jedyne badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ preparatéow cysteaminy

w leczeniu cystynozy nefropatycznej zdecydowano sie uwzgledni¢ je w analizie gtdwnej niniejszego raportu,

pomimo braku mozliwosci oceny wiarygodnosci niniejszej préby kliniczne;j.

3.1.1. Charakterystyka badania Clark 1992

Tabela 2. Charakterystyka badania Clark 1992

Charakterystyka badania

Clark 1999 (lIA)

Rodzaj badania

Wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne

Randomizacja
Metodyka

Brak opisu randomizacji w dostepnym abstrakcie

Zaslepienie

Brak danych w dostepnym abstrakcie

Hipoteza badawcze

Wykazanie bioréwnowaznosci dwéch dawek

Cel/Interwencje

Ocena wptywu dwoéch dawek (1,30 g/m2/dobe i 1,95 g/m2/dobe)
chlorowodorku cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci
z cystynozg nefropatyczna.

Charakterystyka populacji

Dzieci z cystynoza nefropatyczna. Sredni wiek pacjenta w chwili rozpoczecia
terapii wynosit 28,1 miesiecy (SD = 2,1)

Rodzaje oraz sposob ocenianych
punktéw koricowych

Ocenianymi punktami koncowymi byty klirens kreatyniny (wyrazony jako:
wzrost [cm] x 0,55 / stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]) oraz parametr
wzrostu HSS (ang. Height Standardization Score).

Wizyty kontrolne odbywaty sie co 4 miesiagce, a po 24 miesigcach
przeanalizowano dane zgromadzone dla 95 pacjentow.
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Charakterystyka badania Clark 1999 (lI1A)

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

zalegtosci w rozwoju podczas 24 — miesiecznej terapii.

Podsumowujac, zastosowanie cysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng przyczynia sie do
podtrzymania tempa wzrostu oraz utrzymania s$redniego klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomie.
Dodatkowo, nie wykazano znaczgcych réznic pomiedzy analizowanymi dawkami leku.

3.2. Nierandomizowane badania kliniczne

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 9 nierandomizowanych badan: Gahl 1987 [1],
Markello 1993 [2], Theodoropoulos 1993 [3], Kimonis 1995 [4], van’t Hoff 1995 [5], Gahl 2007 [6], Vaisbich 2010
[7]1, Greco 2010 [8], Brodin-Sartorius 2011 [9].

Przedmiotem analizy w w/w prébach klinicznych byta ocena efektywnosci klinicznej stosowania cysteaminy
w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.

3.2.1. Badanie Gahl 1987

Charakterystyke badania klinicznego Gahl 1987 z uwzglednieniem opisu populacji, interwencji oraz ocenianych
punktéw koficowych przedstawiono ponize;j.

Tabela 3. Charakterystyka badania Gahl 1987

Charakterystyka badania Gahl 1987
Rodzaj badania Badanie z historyczng grupa kontrolng
Randomizacja Nie dotyczy

Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano

e  Klirens kreatyniny

e  Poziom cystyny w leukocytach
Oceniane punkty koricowe e  Parametr wzrostu

. Zgony

e  Wycofanie z leczenia
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W oparciu o nastepujace granty: March of Dimens-Birth Defects Foundation,
National Institute for Orphan Drugs, General Clinical Research Centre Grants

Sponsorzy badania

3.2.1.1.Charakterystyka populacji

W badaniu Gahl 1987 wzieto udziat 93 dzieci z cystynozg nefropatyczna. Historyczng grupe kontrolng stanowito
55 pacjentéw z cystynozg leczonych w latach 1976 -1978 przez ponad 28 miesiecy kwasem askorbinowym lub
placebo.

Charakterystyki osob wigczonych do analizowanego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow wtaczonych do badania (Gahl 1987)

Liczba pacjentéw, N 93 28 27

Sredni wiek w chwili rozpoczecia

3,89 (0,25 4,05 (0,26)*
badania, w latach (SD) ( ) ( )
Sredni wiek w chwili zakonczenia
. 6,79 (0,27) 5,40 (0,28)*
badania, w latach (SD)
Gahl 1987 (Ivc) Czas trwania badania, w latach (SD) 2,84 (0,17) 1,34 (0,08)*
Wzrost w chwili rozpoczecia badania,
83,3 (1,2) 84,8 (1,8) 84,3 (1,5)
w cm (SD)
Waga w chwili rozpoczecia badania, 112 (0,3) 11,0 (0,6) 11,2 (0,5)
w kg (SD)
Poziom kreatyniny w surowicy krwi
ymny Y 150 1,5(0,4) 12(0,1)

w mg/dl (SD)

* Dane podane dla catej grupy kontrolnej

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

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych poziom kreatyniny w surowicy w chwili kwalifikacji do eksperymentu
byt wyzszy niz 4 mg/dl oraz tych, ktérzy podczas trwania eksperymentu zostali poddani tylko jednemu badaniu
kontrolnemu. Pacjentdw, ktdérzy wymagali hemodializy lub transplantacji, nie tolerowali cysteaminy albo
naruszali protokét wycofano badania.
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3.2.1.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Gah/ 1987 zestawiono ponize;j.

Tabela 5. Charakterystyka interwencji (Gahl 1987)

Interwencja Charakterystyka interwencji

Pacjenci otrzymywali lek w postaci chlorowodorku cysteaminy podawany co 6 godzin
w poczatkowej dawce dobowej réwnej 10 mg/kg masy ciata. Srednia dawka wynosita
Cysteamina 51,3 (SD = 7,2) mg/kg/dzien (zakres: 33,5 — 66,4). Jeden chory otrzymywat 85,5 mg/kg
chlorowodorku cysteaminy na dobe, co stanowito najwyzszg dawke leku stosowang
w opisywanym eksperymencie. Pacjent poddawany byt tej terapii przez ponad 10

miesiecy, podczas ktdrych nie wystgpity u niego dziatania niepozadane.

3.2.1.3.Efektywnos¢ kliniczna

Szczegdtowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej wsrdd pacjentéw uczestniczacych
w badaniu Gahl 1987 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Gahl 1987)

Punkt koncowy Wyniki

Podczas trwania eksperymentu nie odnotowano zadnego zgonu u pacjentéw leczonych

z cysteaming. Jeden chory z tej grupy zmart z powodu niewydolnosci nerek juz po wycofaniu
on

el sie z badania. W grupie kontrolnej podczas prowadzenia eksperymentu zmarto 4

pacjentow.

Po $rednio 19 miesigcach terapii z badania wycofato sie 13 z 93 (14%) pacjentéw leczonych

cysteaming. Gtéwnym powodem rezygnacji byt brak compliance spowodowany

nietolerancjg leku. Kolejnych 11 pacjentéw (12%) z tej grupy zrezygnowato z udziatu

i ) wbadaniu po srednio 22 miesigcach z powodu uszkodzenia nerek. W grupie kontrolnej po

Wycofanie z leczenia ) . o . . .

$rednio 18 miesigcach terapii z powodu braku compliance wycofato sie 2 z 55 (4%)

pacjentow, a kolejnych 9 (16%) utracono po uptywie srednio 17 miesiecy z powodu ich

Smierci lub zaistniatej koniecznosci hemodializowania. Analize danych prowadzono dla
wszystkich 148 pacjentéw bez wzgledu na ich ewentualne wykluczenie z badania.

W grupie pacjentow leczonych chlorowodorkiem cysteaminy przez co najmniej jeden rok
Sredni poziom cystyny w  wyjéciowy éredni poziom cystyny w leukocytach wynosit 9,3 (SD = 1,0) nmol potowiczne;j
leukocytach cystyny/mg biatka, a na skutek zastosowanej terapii zmienit sie osiggajgc warto$¢ réwna
1,7 (SD =0,2) nmol.

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

Badanie wykazato, ze leczenie chlorowodorkiem cysteaminy pozytywnie wptyneto na
przyrost wzrostu. W grupie CYS pacjenci miedzy 2 a 3 rokiem zycia osiggali 93% tempo
normalnego wzrostu, podczas gdy dzieci w tym samym wieku, ale nieprzyjmujgce ocenianej
Tempo wzrostu . [ . - .
interwencji osiggnety 54% tempo normalnego wzrostu. W grupie dzieci w wieku 3-8 lat
stosujacych analizowany lek szybkos¢ wzrostu wahata sie od 71% do 83%, a w grupie

kontrolnej miedzy 50% a 74%.
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Wiekszos¢ pacjentéw i ich rodzin uznata smak i zapach chlorowodorku cysteaminy za

nieprzyjemny. Nudnosci i wymioty towarzyszace terapii przyczynity sie u 14% pacjentow do
braku compliance. Dodatkowo, u jednego 9 letniego pacjenta, ktéry przyjmowat

Dziatania niepozadane chlorowodorek cysteaminy przez 22 miesigce, zaobserwowano chorobe zylno-okluzyjna
watroby oraz zagrazajgce zyciu krwawienie zylakdw ukfadu pokarmowego. Zdaniem
autoréw badania, choroba watroby spowodowana byta cystynoza, a nie zastosowang
terapia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce zmiany klirensu kreatyniny u pacjentow leczonych cysteaming
i grupy kontrolnej.

Tabela 7. Klirens kreatyniny u pacjentéw z grupy CYS i z grupy kontrolnej (Gahl 1987)

Wyjséciowy 38,4 (2,0) 34,9 (1,8) -2,5;9,5
Kiirens ~ ~ kreatyniny Nieskorygowan 38,5 (2,5) 29,7 (2,0) 1,8, 15,8
(ml/min/1’73mz) ; ryg y ’ ? ’ ’ 1~ ’
Koncowy
Skorygowany* 37,6 (1,6) 28,1 (2,3) 4,0; 15,0

*Skorygowany o wiek w chwili wtgczenia do badania, wiek w chwili zakoriczenia badania i wyjsciowy klirens kreatyniny

Jak wynika z danych zamieszczonych powyzej, na zakonczenie eksperymentu klirens kreatyniny byt wyzszy
w grupie interwencyjnej, gdzie wynidst 38,5 ml/min/1,73m? niz w grupie kontrolnej, gdzie réwny byt 29,7
ml/min/1,73m? pomimo, ze grupa leczona cysteaming byta o 1,4 roku starsza niz kontrola.

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

3.2.2. Badanie Markello 1993

Charakterystyke badania Markello 1993 przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Charakterystyka badania Markello 1993

Badanie prospektywne, w ktérym uczestniczyli pacjenci National Institutes
of Health w latach 1960-1992.

Rodzaj badania

Randomizacja Nie dotycz
Metodyka ! ey

Zaslepienie Nie dotyczy

ipoteza badawcze Nie zdefiniowano
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e  Klirens kreatyniny

e  Srednie stezenie cystyny w leukocytach
Oceniane punkty koricowe e Srednie stezenie kreatyniny w klirensie kreatyniny
e  Przewidywany wiek pacjentéw, w ktérym dojdzie do
niewydolnosci nerek

Sponsorzy badania Brak informaciji

3.2.2.1.Charakterystyka populacji

W analizowanej publikacji Markello 1993 udziat wzieto 76 dzieci z cystynoza nefropatyczng leczonych cysteaming,
u ktorych oceniono klirens kreatyniny w latach od 1960 do1992. Dzieci, u ktorych pomiaru stezenia kreatyniny
nie wykonano przynajmniej dwa razy, wykluczono z badania. Pacjentdw zdiagnozowano na podstawie poziomu
cystyny w komaérkach pobranych metoda biopsji tkanek, wystepowania krysztatkéw cystyny w rogéwce oka (przy
uzyciu lampy szczelinowej) lub poziomu cystyny w leukocytach. W przypadku, gdy pacjent byt nieletni cztonkowie
rodziny wyrazali pisemng zgode na ich udziat w badaniu. Wizyty w osrodku, w ktérym dzieci byty leczone,
odbywaty sie co 4-6 miesiecy.

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

Tabela 9. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania (Markello 1993)

Sredni wiek diagnozy, w latach (SD) 2,2 (2,1) 2,4 (1,5) 1,0 (0,5) 0,01

Sredni wiek rozpoczecia leczenia

i bd 4,3(2,2) 1,2 (0,5) bd
cysteaming, w latach (SD)
Markello Srednie stezenie cystyny
1993 (IVC) w leukocytach (nmol potowicznej 8,8 (5,5) 1,7 (2,1) 1,1(0,7) 0,001
cystyny/mg biatka) (SD)*
Liczba jentow, kto Scili
2 .paqen ow' ‘ orzy opuscili 16 ”n 0 i
NIH z niewydolnoscig nerek
Sredni wiek w dniu opuszczenia NIH,
8,3 (1,9) 10,5 (2,7) 8,3 (3,8)" >0,05

w latach (SD)
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Srednie stezenie kreatyniny w dniu

7,8 (3,4 4,5(1,9 0,95 (0,357 0,001
opuszczenia NIH (mg/dl), (SD)** (3.4) (2,9) ( )

Sredni klirens kreatyniny w dniu

opuszczenia NIH (ml/min/1,73 m 2), 8,0 (4,8) 12,4 (7,7) 57 (20)» 0,001

(SD)

*Wartos¢ prawidtowa: stezenie cystyny <0 ,2 nmol potowicznej cystyny mg/biatka; warto$¢ stezenia cystyny w leukocytach dla pacjentéw
z grupy A przedstawiona jako Srednia wartos¢ dla 5 dzieci, ktéra nie réznita sie od $redniej wartosci z okresu sprzed leczenia. Zakres stezenia
cystyny w leukocytach u pacjentdw nieleczonych wynosit 3 do 23 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Srednia wartosé stezenia cystyny w
leukocytach dla 20 pacjentéw z grupy B wynosita 9,3+6,0 nmol potowicznej cystyny /mg biatka lub dla 11 pacjentéw z grupy C réwna byta:
6,5£3,4 9,3+6,0 nmol potowicznej cystyny /mg biatka;*Wynik przedstawiony jako srednia;**Wartos¢ stezenia kreatyniny (mmol/l)
pomnozona przez 88,7;bd - brak danych;t Wartos¢ p przy poréwnaniu pomiedzy grupg A i C.

3.2.2.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczgce dawkowania cysteaminy w badaniu Markello 1993 zestawiono ponizej.

Tabela 10. Charakterystyka interwencji (Markello 1993)

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

3.2.2.3.Efektywnosc¢ kliniczna

Dane zestawiono w tabeli.

Tabela 11. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Markello 1993)

Wsrdod pacjentdw z grupy A srednie stezenie kreatyniny w dniu zakonczenia leczenia

Klirens kreatvnin w NIH byto prawie 8-krotnie wyzsze niz w grupie C. Ponadto, zaobserwowano, iz pacjenci,
i i

yniny ktérzy rozpoczynali leczenie pdzniej (grupa B) mieli wyzszy klirens kreatyniny niz pacjenci

zaczynajacy terapie cysteaming przed 2 r.z. (grupa C) po zakorczeniu leczenia.

29



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentdw z postaciq wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

Srednie steienie cystyny Dodatkowo, wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg A i C w érednim

w leukocytach/srednie  stezeniu cystyny w leukocytach, a takze w $rednim stezeniu kreatyniny oraz klirensie
stezenie kreatyniny kreatyniny w dniu zakonczenia leczenia. Oszacowana przez autoréw badania wartosé
w klirensie kreatyniny. p byta réwna 0,001.

Ponizej w tabeli zaprezentowano przewidywany wiek pacjentéw z cystynoza, w ktérym dojdzie do niewydolnosci
nerek.

Tabela 12. Sredni wiek pacjenta, w ktérym klirens kreatyniny osiggnie warto$¢ 0 ml/min/1,73 m2 (Markello 1993)

S$redni wiek pacjenta, w ktérym klirens
Badanie Grupa N kreatyniny osiggnie wartos¢ 0 95% Cl
ml/min/1,73 m2 (w latach)

A 67* 10 8-12
Markello1993

B 32 20 16-25
(IvC)

C 17 74 41-243

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

Przeprowadzona przez autoréw publikacji Markello 1993 analiza wykazata, ze im wczesniejsze rozpoczecie
leczenia cysteaming oraz wysoki compliance, tym w pdzniejszym wieku wystgpi niewydolnos¢ nerek. W grupie
pacjentow nie leczonych CYS s$redni wiek, w ktorym wystgpi niewydolnos¢ nerek wynosi 10 lat w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych CYS (74 lata). Sredni klirens kreatyniny u pacjentéw leczonych cysteaming (grupa B i C)
wzrastat do 5 roku zycia, a nastepnie przez kolejne lata utrzymywat sie na prawidtowym poziomie. Dodatkowo
zaznaczono, iz dzieci otrzymujace kompletne leczenie (grupa C) osiggaty prawidtowy wzrost podczas pierwszych
12 lat zycia, natomiast u chorych nieleczonych cysteaming zaobserwowano bardzo powolny przyrost wzrostu,
ktéry szacowany byt ponizej 50 percentyla.

3.2.3. Badanie Theodoropoulos 1993

Charakterystyke badania Theodoropoulos 1993 przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka badania Theodoropoulos 1993

Charakterystyka badania Theodoropoulos 1993 (IVA)
Rodzaj badania Seria przypadkéw (case series)
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano

e Stezenie cystyny w leukocytach;
Oceniane punkty koricowe e  Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance);
e  Zgony;

e Przezycie przeszczepu po transplantacji;
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e  Pozanerkowe objawy kliniczne choroby (zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia

uktadu miesniowego i zaburzenia potykania);
e  Ostros¢ wzroku;
e  Status zawodowy/spoteczny

Sponsorzy badania Brak danych

3.2.3.1.Charakterystyka populacji

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

W analizowanym badaniu Theodoropoulos 1993 autorzy zamiescili dane 36 pacjentéw. Szczegétowe informacje

zaprezentowano w tabeli.
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Tabela 14. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Theodoropoulos 1993)

1/m 17-8 0-8** 10 - 150 53 13 8,5 -
2/k 17-10 1-0 8 18 136 47 14 7,1 -
3/m 18-2 10-0 12 - 138 36 - 8,8 -
4/k 18-11 1-4 15 - 144 55 16 12,4 -
5/k 19-0 6- 9 - 138 47 - 6,8 -
6/m 19-1 2-6 7 - 145 42 16 7,6 -
7/k 19-1 5- 11 19 - 22 14 18,6 -
8/m 19-3 4- 5 - 147 45 - 15,5 -
9/k 19-5 2- 10 - 149 60 - 17,4 -
10/k 19-7 1-1 19 - 146 36 17 7,3 -
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11/m 20-8 2- 11 - 129 33 16 9,0 -
12/m 21-2 0-11 10 - 140 41 15 83 -
13/m 21-7 13 9 - 161 43 14 - 10,4 -
14/m 22-0 2- 10 22 142 30 - - 13,8 -
15/m 23-5 2- 15 - 148 29 17 - 7,6 -
16/m 23-5 2- 15 - 146 31 16 - 6,5 -
17/m 23-9 0-6& 14 - 149 45 18 - 17,7 -
18/m 23-10 14 10 26 129 38 - - 5,7 -
19/m 25-1 2-6 8 - 151 53 18 - 7,0 -
20/k 26-22 2-6 12 - 117 22 13 - 10,0 -
21/m 28-2 16 17 - 146 46 19 - 4,9 -
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22/k 29-1 2- 8 30 127 45 - - 10,2 -
23/m 29-8 1- 10 34 149 49 18 - 13,3 -
24/k 30-7 0-4** 10 31 137 41 19 - 8,5 -
25/m 31-2 10- 12 - 151 53 19 - 17,0 -
26/m 18-7 1-3 12 - 170 57 16 11 4,1 0,7
27/m 20-8 7- 13 - 150 39 15 2 2,8 0,7
28/m 20-10 0-9 17 - 144 42 16 2 13,4 2,1
29/k 21-0 0-10 9 - 129 46 13 4 13,0 2,7
30/k 22-1 17 17 - 149 42 14 4 4,1 2,4
31/k 22-4 1- 16 - 138 49 17 6 9,4 3,3
32/m 22-11 2- 12 - 166 72 16 4 1,5 2,8
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33/k 25-3 0-6& 8 - 132 57 19 6 8,7 1,8
34/k 25-9 11 13 - 33 34 17 5 7,6 1,3
35/m 27-5 0-3% 11 - 147 37 19 2 6,1 1,5
36/m 34-4 3- 10 - 163 70 19 5 8,5 0,9
Medianat 22-0 20 11 26 146 43 16 4 8,5 1,8
$rednia (SD)* 23-1(4-3) 3-2(3-6) 12 (3) 26 (6) 144 (11) 44 (11) 16 (2) 5(3) 9,7 (4,1) 1,8(0,9)

*Liczby, przy ktérych nie podano miesiecy wskazuja, iz liczba miesiecy nie byta znana; **znak ,, — ,‘oznacza, ze pacjent byt zywy w trakcie trwania badania; » znak , —,, oznacza, brak danych; A prawidtowe zakresy
wartosci: poziom cystyny w leukocytach 0,2 nmol lub mniej z potowicznej cystyny mg/biatka; & dane nie wtgczone do obliczonego parametru $redniej i mediany; t dotyczy wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu; $CYS - cysteamina podawana w dwdch postaciach chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy; ¥ pacjenci od nr. 1-25 nieleczeni cysteaming (niezastosowanie sie do zalecer terapii), pacjenci
od nr 26 — 36 leczeni cysteaming.
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Eksperymentem objeto tacznie 36 pacjentéw (23 mezczyzn oraz 13 kobiet) z cystynoza nefropatyczng po
transplantacji nerki. Sredni wiek diagnozy choroby wynosit 3 lata i 2 miesigce (zakres: 3-6 lat), przy czym pierwszy
przeszczep nerki byt wykonywany $rednio w 12 roku zycia. Dodatkowo, autorzy badania zaznaczyli, iz 17
pacjentow wymagato drugiej transplantacji nerki, a 3 z nich trzeciej. Pieciu chorych wymagato dializ po drugiej
transplantacji nerki, a 3 po trzeciej.

Wskaznik biochemiczny (stezenie cystyny w leukocytach) przed leczeniem CYS u wszystkich pacjentéw byt
podwyiszony. Srednie stezenie cystyny w krwinkach biatych przed terapig cysteaming wynosito 9,7 nmol
potowicznej cystyny /mg biatka. Leczenie cysteaming otrzymywato tylko 11 pacjentéow. W przypadku pacjenta
numer 26 terapia lekiem trwata 11 lat (miedzy 5 a 12 r.z. oraz miedzy 15 a 18 r.z). Pozostatych 10 pacjentéw
otrzymywato leczenie przez okres od 2 do 6 lat.

3.2.3.2.Charakterystyka interwencji
Cysteamina byta podawana w dwadch postaciach chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy

w dawce od 23 do 50 mg/kg w przeliczeniu na wolng zasade, cztery razy na dobe ($rednia dawka cysteaminy
wynosita 38 mg/kg/dobe). Sredni czas trwania leczenia cysteaming wynosit 5 lat.

3.2.3.3.Efektywnos$¢ kliniczna

Dane zestawiono w tabeli.

Tabela 15. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Theodoropoulos 1993)

Punkt koncowy Wyniki

U wszystkich pacjentéw, ktorzy stosowali leczenie cysteaming nastgpit spadek
Stezenie cystyny Stezenia cystyny w leukocytach. Najwiekszy spadek odnotowano u pacjenta nr 26
w leukocytach i 27, gdzie mediana redukcji poziomu cystyny w krwinkach biatych wynosita 6,3
nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

Dodatkowo, 18 pacjentdéw, nieuwzglednionych w charakterystyce wyjsciowej
pacjentow (pacjenci znumerem od 1 do 25) podjeto terapie cysteaming, lecz kazdy

Stopien dyscypliny  Z nich brat lek rzadziej niz cztery razy na dzien lub krécej niz 1 rok. Niestosowanie
terapeutycznej sie do zalecen leczenia (brak compliance) mogto by¢ przyczyng dziatan
(compliance) niepozadanych, ktére wystapity w trakcie leczenia (sennos$¢, wymioty,

nieprzyjemny zapach) lub rezygnacjg z leczenia z innych powodéw. Siedmiu
pacjentéw odmowito leczenia cysteaming.

W trakcie badania odnotowano 7 zgonéw. Srednia wieku, w ktérym dochodzito do
zgonu pacjentéw miescita sie w zakresie pomiedzy 18 a 34 r.z. Niewyjasniony nagty
zgon zwigzany z depresjg wystgpit u 2 oséb (pacjent nr 2 i 23), nagly zgon

Zgony niezwigzany z depresjg u jednej (pacjent nr 22), smier¢ na skutek uremii u 2
(pacjent nr 7 i 24), Smiertelne zakrztuszenie w wyniku zaburzen potykania u jednej
(pacjent nr 14), a do zgonu w wyniku porazenia rzekomoopuszkowego doszto
u jednego pacjenta (nr 18).

W trakcie badania oceniono dodatkowo pozanerkowe objawy kliniczne choroby, w tym zaburzenia
endokrynologiczne (ocena stadium dojrzatosci ptciowej, wystepowanie cukrzycy insulinozaleznej, zastosowanie
substytucji hormondw tarczycy), zaburzenia uktadu nerwowego (atropia, zwapnienie moézgu), zaburzenia uktadu
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miesniowego (miopatia), ostros¢ wzroku oraz umiarkowane zaburzenia potykania. Badania zwigzane z oceng
funkcjonowania uktadu nerwowego byty wykonywane za pomoca tomografii komputerowe;j.

Ponizsza tabela przedstawia zaburzenia pozanerkowe zaobserwowane podczas badania u dorostych pacjentow
z cystynozg nefropatyczng bedacych po przeszczepie nerki (uwzgledniono wytgcznie pacjentéw, ktorzy stosowali

sie zalecen leczenia cysteaming).
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Tabela 16. Pozanerkowe objawy kliniczne choroby wystepujace u pacjentow, ktorzy stosowali sie do zalecen leczenia cysteaming (Theodoropoulos 1993)

26 18-7 20/16 20/20 4 - - - - - -
27 20-8 20/20  20/20 4 + - + N + +
28 20-10 20/20 20/20 5 - - + - - +
29 21-0 20/25  20/100 4 + - + - + +
30 22-1 20/20 20/20 4 + - - - + +

Theodoropoulos

1993 (IV A) 31 224 20/32 20/25 5 + ] . ] ] _
32 22-11 20/32  20/25 4% + + + B N .
33 25-3 20/16 20/16 5 + + + + - +
34 25-9 20/20 20/25 4* + - + + + +
35 27-5 20/25  20/20 5% + - + N + +
36 34-4 20/30 20/40 4 + + + - - +

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

3.2.4. Badanie Kimonis 1995

Charakterystyke badania Kimonis 1995 przedstawiono ponize;j.

Tabela 17. Charakterystyka badania Kimonis 1995

Rodzaj badania Badanie retrospektywne
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano

e Wozrost pacjentéw wyrazony za pomocg wskaznika Z-score;

e QOcena czynnosci tarczycy [zastosowanie lewoskretnej L-tyroksyny
(LT4)];

e Ocena wieku kostnego.

Oceniane punkty koricowe

Sponsorzy badania Brak danych

3.2.4.1.Charakterystyka populacji

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

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke pacjentéw wigczonych do badania.

Tabela 18. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Kimonis 1995)

Pte¢, n Kobiety 14 11 22
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Grupa
Badanie Parametr
A (N=28) B (N=26) C (N=47)
Mezczyini 14 15 25
Obecny 8,7(0,6;16,7) 11,9 (4,5;19,0) 21,8(9,0; 36,2)
w momencie  diagnozy
0,9 18 4,1
choroby
Sredni wiek, W momencie rozpoczecia
) . 1,2 3,0 16,0
w latach leczenia cysteaming
(zakres)
W momencie transplantacji
' L 10,9* 11,6* 12,6*
nerki
Kimonis 1995 w Tomencie rozpoczecia 33% g 9** 12, 2%%
(IVC) terapii tyroksyna (T4)
Mediana stezenia cystyny w leukocytach, w
czenia cystyny wedocyt 10(04;30)  26(03;126)  24(04;13,7)
nmol potowicznej cystyny/mg biatka, (zakres)
Srednie stezenie tyroksyny, w nmol/L
e LHELELL / 100 (51; 149) 106 (69; 165) 100 (30; 207)
(zakres)®
Srednie stezenie wolnej tyroksyny, w pmol/L
& i tyroksyny, w pmol/ 18 (9; 23) 19 (10; 24) 21 (6; 46)
(zakres)®
Srednie stezenie tyreotropiny, w muU/L
g v ki / 3,9(0,9;9,1) 43(0,5;17,0) 4,7t (0,1; 671)
(zakres)®

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

oraz w grupie C u 43 pacjentéw,"Wartosci prawidtowe: stezenie tyroksyny-normalny zakres (64-129 nmol/L), stezenie wolnej tyroksyny-

normalny zakres (13-24 pmol/L), stezenie tyreotropiny-normalny zakres (0,4-4,4 mU/L); T Wynik przedstawiony jako mediana.

Sredni obecny wiek pacjentéw we wszystkich grupach miescit sie w zakresie od 8,7 do 21,8 lat, natomiast érednia

wieku chorych w momencie transplantacji nerki byta zblizona we wszystkich analizowanych grupach i wynosita
od 10,9 do 12,6 lat. Zakres wieku dla grupy A wynosit 0,6 - 16,7 lat, dla grupy B 4,5 - 19,0 lat oraz dla grupy C 9,0
- 36,2 lata. Tylko u 1 pacjenta z grupy A dokonano transplantacji nerki, natomiast wsréd oséb z grupy B i Ctgcznie

wykonano 50 przeszczepdw nerki.

3.2.4.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczgce dawkowania cysteaminy w badaniu Kimonis 1995 zestawiono ponizej.
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Tabela 19. Charakterystyka interwencji (Kimonis 1995)

W objetym analizg badaniu (Kimonis 1995) oceniono wptyw cysteaminy podawanej
w dwoch postaciach chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy na
wzrost ciata u pacjentéw z cystynozg nefropatyczng. Wszyscy pacjenci otrzymywali
chlorowodorek cysteaminy lub fosfocysteamine w dawcel,3 - 1,95 g/m?2/dobe.

Cysteamina

3.2.4.3.Efektywnos¢ kliniczna

W badaniu Kimonis 1995 analizowano wzrost pacjentow w trakcie leczenia cysteaming. Oceniany parametr zostat
wyrazony za pomocg wskaznika z-score. W tabeli ponizej zamieszczono doktadne informacje na ten temat.

Tabela 20. Wskaznik z-score dla wzrostu u pacjentéw leczonych cysteaming (Kimonis 1995)

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

*Sredni wzrost wyrazony wskaznikiem z-score

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

3.2.5. Badanie van’t Hoff 1995

Celem retrospektywnego badania van’t Hoff 1995 byta ocena skutecznosci cysteaminy podawanej w dwéch
postaciach chemicznych: chlorowodorku cysteaminy oraz fosfocysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynozg.

Historyczng grupe kontrolng stanowili pacjenci z nieleczong cystynozg opisang u Manz 1994 oraz Gretz 1994.

Tabela 21. Charakterystyka badania van’t Hoff 1995

Rodzaj badania Badanie retrospektywne z historyczng grupg kontrolng
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano
e  Stezenie cystyny w leukocytach;
Oceniane punkty korncowe e  Stezenie kreatyniny;

. Parametr wzrostu;

41



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

e  Zgony;

e Wycofanie z leczenia.

Children Nationwide Medical Research whilst At Guy’s Hospital and by

Sponsorzy badania
g v Kidney Research Aid Fund at the Institute of Child Health.

3.2.5.1.Charakterystyka populacji

W eksperymencie wzieto udziat 59 pacjentow, ktorych zidentyfikowano na podstawie ankiet rozestanych do
lekarzy pediatrow leczgcych dzieci z chorobami nerek w Wielkiej Brytanii oraz Irlandii. Chorzy zostali przydzieleni
do dwdch grup: pacjenci bez przeszczepu nerki (grupa A) oraz pacjenci po przeszczepie nerki (grupa B). Mediana
wieku pacjenta w chwili rozpoczecia terapii cysteaming wyniosta 3,2 lata

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke pacjentow wigczonych do badania.

Tabela 22. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania (van’t Hoff 1995)

Kobiety, n (%)* 30 (51)
Mezczyzni, n (%*) 29 (49)
Grupa A - bez przeszczepu
P P P 44 (75)
nerki, n(%)
Pacjenci
Grupa B - po przeszczepie
i g 15 (25)
nerki, n (%)
Kaukaska, n (%)* 45 (76)
Rasa
van’t Hoff 1995 Azjatycka, n (%)* 12 (20)
(v C)
Mediana wieku pacjenta w momencie pojawienia sie
. N 0,9(0,3;14,7)
pierwszych objawéw choroby, w latach (zakres)?
Mediana wieku pacjenta w momencie diagnoz
pac] gnozy 1,6 (0,4; 23)

choroby, w latach (zakres)Ar

Mediana ,,opéznienia” pomiedzy pojawieniem sie
poczatkowych objawéw choroby a diagnoza 0,5 (0; 8,3)
choroby, w latach (zakres) A

Mediana wieku pacjenta po w momencie ,$mierci

8,6(5,3;21,4
nerkowej”, w latach (zakres)** ( )
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Badanie Parametr N=59

Wystepowanie
krysztatkow cystyny 38 (69)
w rogoéwce oka, n (%)

Wystepowanie cystyn
Diagnoza o e.p Ll 13 (24)
w szpiku kostnym,n (%)

Podwyzszony poziom
cystyny w leukocytach, 25 (45)
n (%)
Chlorowodorek
) 29 (49)
cysteaminy, n (%)*
Podawana postac
chemiczna cysteaminy
Fosfocysteamina, n (%)* 30 (51)
Mediana wieku  opje grupy * 3,2 (0,6; 24,8)
pacjenta w momencie
rozpoczecia leczenia,
w latach (zakres) Bez przeszczepu nerki 2,2 (0,6;9)
Mediana czasu Obie grupy t 3,0(0,01; 11,2)
trwania leczenia
(zakres) Bez przeszczepu nerki 3,6(0,01; 11,2)
. Chlorowodorek
Srednia dawka ) 33
. cysteaminy
cysteaminy,
w mg/kg/d¥
e/ke/ Fosfocysteamina 84

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;*Wyniki przedstawiono dla N=51;A"Wyniki przedstawiono dla N=58;**Wyniki przedstawiono
dla N=15 w grupie pacjentéw po przeszczepie nerki;t Wyniki przedstawiono dla zaréwno pacjentdéw po przeszczepie, jak i bez przeszczepu
nerki;¥Uwzgledniono pacjentéw bez przeszczepu nerki, wyniki przedstawiono dla N=38, z czego 14 pacjentéw stosowato chlorowodorek
cysteaminy, a 24 fosfocysteamine.

Do badania wtgczono 59 pacjentdw z cystynozg, u ktorych najczesciej diagnozowano: wystepowanie krysztatkdw
cystyny w rogéwce oka (45%) oraz podwyzszony poziom cystyny w leukocytach (69%). 44 chorych stanowito
grupe pacjentéw leczonych cysteaming bez przeszczepu nerki, natomiast 15 byto po transplantacji i rozpoczynato
leczenie cysteaming. Mediana wieku pacjenta w momencie diagnozy choroby wynosita 1,6 lata, przy czym
mediana wieku rozpoczecia leczenia cysteaming byta réwna 3,2 lata. Sposrdd 51 pacjentdw u 48 z nich objawy
cystynozy rozwijaty sie przed 3 r.z., natomiast u pozostatych trzech chorych w wieku 3,5, 12,5 oraz 14,7 lat.
Odnotowano, ze 29 pacjentéw byto leczonych chlorowodorkiem cysteaminy, a 30 fosfocysteaming, przy czym 22
pacjentow rozpoczeto leczenie przez 2 r.z.

3.2.5.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu van’t Hoff 1995 zestawiono ponize;j.
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Tabela 23. Charakterystyka interwencji (van’t Hoff 1995)

Interwencja Charakterystyka interwenciji

Wsrod pacjentow uczestniczacych w badaniu zastosowano chlorowodorek cysteaminy
lub fosfocysteamine.

Cysteamina Srednia dawka cysteaminy wyniosta 33 mg/kg/dobe natomiast $rednia dawka
fosfocystoaminy wyniosta 84 mg/kg/dobe (dawka rdéwnowazna do 37 mg
cysteaminy/kg/dobe).

3.2.5.3.Efektywnos¢ kliniczna

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

Szczegdtowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Efektywnosc¢ kliniczna cysteaminy (van’t Hoff 1995)

Punkt koricowy Wyniki

Stezenie cystyny w krwinkach biatych oceniono u 34 pacjentéw (w tym u 26 chorych bez

przeszczepu nerki). Nie wykazano znaczacych rdéznic pomiedzy srednim stezeniem

L. cystyny przed przyjmowaniem leku (6,98 nmol potowicznej cystyny /mg biatka) a

Stezenie cystyny . - . . . . ‘

leukocvtach koricowym wynikiem po leczeniu (4,79 nmol potowicznej cystyny mg/biatka), wartosé p
w leukocytac

g wynosita p>0,20. Nie wykazano réwniez znaczacej réznicy w redukcji stezenia cystyny w

leukocytach u podgrupach pacjentéw u ktérych analizowano funkcjonowanie nerek oraz

wzrost (p>0,20 w obydwu grupach).

Wykazano, iz stezenie kreatyniny w surowicy byto znaczgco nizsze w grupie pacjentow
Stezenie kreatyniny leczonej cysteaming po 6 oraz 8 latach w poréwnaniu do grupy nieleczonej, gdzie
wartos$¢ p wynosita odpowiednio <0,0001 oraz <0,0003.

W przypadku parametru wzrostu nie wykazano znaczacej réznicy pomiedzy Srednig

zmiang odchylenia standardowego wzrostu HtSDS (ang. High Standard Deviation Score)

przed leczeniem (-3,26) oraz po leczeniu (-3,25) cysteaming, gdzie wartos$¢ p wyniosta >
Parametr wzrostu o , . . . R

0,20. Ponadto u 20 pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli leczenie przed 2 r.z. takze nie wykazano

istotnej statystycznie réznicy w zmianie parametru HtSDS przed (-2,59) oraz po (-2,84)

zastosowaniu terapii cysteaming (p>0,20).

Szesciu chorych (3 po przeszczepie nerki) zmarto podczas badania. Jeden pacjent zmart
w wieku 2 lat z powodu ostrej infekcji 15 miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania
chlorowodorku cysteaminy w dawce 10 mg/kg/d. U jednej dziewczynki po 1 miesigcu
terapii odnotowano rozwijajace sie atetonialne porazenie mézgowe. Po zaprzestaniu
leczenia i wycofaniu z badania dziecko zmarto w wieku 5 lat. Atetonialne porazenie

Zgony mozgowe byto najprawdopodobniej zwigzane z wydarzeniami z okresu prenatalnego.
Inny pacjent bez przeszczepu nerki zmart z powodu ostrej niewydolnosci nerek. Pacjent
po 3 transplantacjach nerki zmart w ciggu 12 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii
z powodu rozsianej infekcji grzybiczej. Pozostatych 2 pacjentéw zmarto w wyniku
objawdéw madzgowych. Obaj otrzymywali fosfocysteamine w ostatnim stadium choroby
i ich leczenie nie miato znaczacego wptywu na wyniki.
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Punkt korncowy Wyniki

. X Pod koniec okresu badania 46 (78%) pacjentéw kontynuowato leczenie cysteamina.
Wycofanie z leczenia

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

3.2.6. Charakterystyka badania Gahl 2007

Charakterystyke badania Gahl/ 2007 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 25. Charakterystyka badania Gahl 2007

Charakterystyka badania Gahl 2007 (IV A)
Rodzaj badania Seria przypadkdw (case series)
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano
o  Wozrost;

e  Masa ciata;

i ; e (Czas wykonania przeszczepu nerki;

Oceniane punkty koricowe .
e  Poziom cholesterolu;
e  Powiktania;

e 7gony

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

3.2.6.1.Charakterystyka populacji

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

Ponizej w tabeli zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe pacjentdw wtaczonych do badania.
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Tabela 26. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Gahl 2007)
Badanie Charakterystyka N n (%)

Liczba acjentow [¢)

PRAISIS R 100 92 (92)
przeszczepie nerki
Niedoczynnosc tarczycy 100 75 (75)
Hipogonadyzm 53 39 (74)
Zaburzenia uktadu

77 53 (69)
oddechowego*
Zaburzenia potykania 97 58 (60)
Miopatia 100 50 (50)
Gahl 2007 (IVA)

Hypercholesterolemia® 94 31(33)
Retinopatia 100 32 (32)
Zwapnienie naczyniowe 52 16 (31)
Cukrzyca wymagajaca
. . .. 100 24 (24)
insulinoterapii
Zwapnienie mozgowe 95 21(22)
Zgony 100 33(33)

*Przy diagnozowaniu zaburzen czynnosci ptuc wzieto pod uwage: Srednie wartosci dla FVC, FEV1, pojemnos¢ catkowitg ptuc oraz pojemnosé
rozproszong ptuc (zawarto$¢ tlenku wegla nie mniej niz 80% wartosci przewidywanej);*Catkowite stezenie cholesterolu > 5,2 mmol/L (200
mg/dL)

Srednia wieku pacjentéw witaczonych do analizy wyniosta 26,2 lata (SD = 6,5). Stadium dojrzatoéci ptciowej
zostato oceniane przy uzyciu skali Tannera u 44 chorych (1 pacjent osiggnat i stadium rozwoju, 2 - Il stadium
rozwoju, 6 - Il stadium rozwoju, 21 - IV stadium rozwoju oraz 14 -V stadium rozwoju). Poziom cystyny
w leukocytach zostat oceniony u 32 pacjentéw, ktdrzy nie stosowali leczenia cysteaming. Sredni poziom
analizowanego parametru u tych chorych wynosit 8,3 nmol potowicznej cystyny mg/biatka. 92 pacjentéw byto po
przeszczepie nerki w tym u wiekszosci z nich wykonano wiecej niz 1 transplantacje nerki. Srednia wieku chorego,
u ktérego wykonano pierwszy przeczep nerki wynosital2,3 lat (SD = 4,2). Ponadto, u 44 chorych dokonano 2
transplantacji nerki. Srednie stezenie kreatyniny w surowicy krwi wynosito125 umol/L (1,4 mg/dL). Najczestszymi
powiktaniami cystynozy zaobserwowanymi u pacjentéw byty niedoczynnosc tarczycy (75%), hypogonadyzm (74%
u mezczyzn), zaburzenia uktadu oddechowego (69%) oraz zaburzenia potykania (60%).

Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegdétowg charakterystyke pacjentéw, ktérzy stosowali terapie cysteaming.
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Tabela 27. Charakterystyka pacjentow leczonych dtugotrwale cysteaming (Gahl 2007)

Sredni wiek, w latach (SD) 26,4 (6,0) 25,8 (7,3)

Sredni  czas  trwania
leczenia cysteaming, 2,0(2,4) 15,1 (5,4)
w latach (SD)

Sredni czas bez leczenia

24,3 (5,9 10,7 (10,1
cysteaming, w latach (SD) (5:9) ( )
Sredni wzrost, w cm (SD) 143,6 (11,2)* 154,7 (10,8)
Srednia waga, w kg (SD) 45,3 (10,7) 53,2 (10,4)
Sredni wiek w trakcie
. 11,0 (3,2) 14,8 (4,6)
Gahl 2007 (IVA) przeszczepu nerki (SD)
S i mmol/L
Sredni / 5,05 (1,48) 4,40 (1,06)
poziom (SD)
cholesterol
un mg/DI (SD) 195 (57) 170 (41)
Srednia liczba powiktanAn 4,0 (2,0) 2,2 (2,2)
Niedoczynnos¢  tar b
= A LD czycy 53 (87) 22 (56)
n (%)
Zgony, n (%) 30 (49) 3(8)

*Wyniki przedstawiono dla N=60;**Wyniki przedstawiono dla N=31;* Prawidtowa wartos¢: 2,6 do 5,2 mmol/L (100 do 200 mg/dL);**Do
mozliwych powiktan zaliczono: niedoczynnosc tarczycy, zaburzenia czynnosci ptuc, zaburzenia potykania, miopatie, retinopatie, zwapnienie
naczyniowe oraz mozgowe, cukrzyce. W grupie pacjentdéw leczonych cysteaming <8 lat srednio obserwowano 7,0 powiktan z 8, natomiast w
grupie pacjentéw leczonych >8 lat Srednio obserwowano 7,6 powiktan.

Do badania Gahl 2007 wtaczono 61 pacjentéw, ktdrzy byli leczeni < 8 lat oraz 39 chorych leczonych 2 8 lat.

3.2.6.2.Charakterystyka interwencji

Dane przestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Charakterystyka interwencji (Gahl 2007)

Interwencja Charakterystyka interwencji

W oparciu o informacje zawarte w badaniu, autorzy przegladu zatozyli, ze cysteamine
Cysteamina stosowano zgodnie z zaleceniami FDA z 1994 roku, czyli dawka leku wyniosta od 60 do
90 mg/kg (1,3 - 1,95 g/m?/dobe), co 6 godzin.

3.2.6.3.Efektywnos¢ kliniczna

Tabela 29. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Gahl 2007)

Punkt koricowy Wyniki

Pacjenci otrzymujacy dtugotrwate leczenie cysteaming osiggali wyzszy wzrost i wiekszg

.. . mase ciata, w pdzniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli nizszy
Efektywnos¢ kliniczna . . ., . o j
i poziom cholesterolu oraz nizszg czestos¢ wystepowania powikfan oraz zgondéw
ogétem
. w poréwnaniu do pacjentow z krétszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy

chorzy, ktérzy funkcjonowali z wtasnymi nerkami byli leczeni cysteaming powyzej 8 lat.

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

U 5 pacjentéw leczonych cysteaming przez okres dtuzszy niz 20 lat nie odnotowano
zadnych przypadkdéw cukrzycy, miopatii oraz zgondw. Wystapit wytgcznie 1 przypadek
tagodnego zaburzenia uktadu oddechowego.

W trakcie badania odnotowano 33 zgony. Srednia wieku pacjentéw w momencie zgonu

. wynosita 28,5 lat (SD = 6,1). Sredni czas trwania leczenia cysteaming w chwili $mierci
on

e pacjenta wynosit 2,1 lat (SD = 0,7). Najczestsza przyczyng zgondw byta sepsa, mocznica,

zaburzenia potykania oraz nadcisnienie wrotne.

3.2.7. Charakterystyka badania Vaisbich 2010

W brazylijskim badaniu wieloosrodkowym opisanym przez Vaisbich 2010 wzieto udziat102 pacjentéw, u ktorych
po roku 1999 zdiagnozowano cystynoze nefropatyczng. Pacjentow przydzielono do trzech grup: grupa i —wszyscy
pacjenci (n=102), grupa Il — pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming w wieku ponizej 2 roku zycia (n=20),
grupa Il — grupa historyczna; pacjenci, ktorzy nie byli leczeni cysteaming przed rokiem 1998 (n=18) (wszyscy
pacjenci z tej grupy zostali witgczeni do grupy |).

Tabela 30. Charakterystyka badania Vaisbich 2010

Charakterystyka badania Vaisbich 2010 (IV C)

Metodyka Rodzaj badania Wieloosrodkowe badanie kliniczne z historyczng grupg kontrolng
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Randomizacja Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano

e  Poziom cystyny w leukocytach;

Oceniane punkty koricowe e Ocena wzrostu masy ciata;
e 7gony
Sponsorzy badania Brak finansowania z zewnatrz

3.2.7.1.Charakterystyka populacji

Charakterystyki osob, ktére wiaczono do badania w latach 2000-2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Vaisbich 2010)

Liczba pacjentéw, N 102 20 18
Kobiety 42 8 11
Pte¢, n
Meiczyzni 60 12 7
Sredni wiek w momencie oceny wynikéw
11,5 (6,2) 5,3(2,2) -
w latach (SD)
Sredni wiek w czasie diagnozy, w miesigcach
gnozy 2 55 (49) 14,2 (4,8) ;
(SD)
Vaisbich 2010 CKD I 23(22,5) 15 (75) 3(16,5)
(IvVC) Liczba
pacjentéw z  CKD II-IV 19 (18,7) 4(20) 6 (33,5)
przewlekta
choroba Hemodializa 8 0 2
k
nere kD —
(CKD*),n - Dializa otrzewnowa 18 0 3
(%)
Transplantacja nerki 34 1 4
Niedoczynnos¢ tarczycy 63 (61,7) 2 (10) 11 (61,1)
Pozanerkowe
objawy  kliniczne  Cukrzyca 8(7,8) 1(5) 0
choroby, n (%)
Ostabienie migsni 7 (6,8) 0 0
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Badanie Parametr Grupal Grupal ll Grupa lli
Zaburzenia watroby 5(4,9) 0 1(5,5)
Zaburzenia OUN 5(4,9) 0 1(5,5)
Problemy z potykaniem 2(1,9) 0 0

*CKD (I-V) — przewlekta choroba nerek oceniana w skali od i do V, gdzie: i - uszkodzenie nerki z normalnym lub podwyzszonym GFP (>90
ml/min/1,73m2 pow. ciatfa), Il - uszkodzenie nerki z tagodnym obnizeniem GFR (60-89 ml/min/1,73m2 pow. ciata), lll — umiarkowane
obnizenie GFR (30-59 ml/min/1,73m2 pow. ciata), IV — znaczne obnizenie GFR (15-29 ml/min/1,73m2 pow.ciata), V — niewydolno$¢ nerki
(GFR <15 ml/min/1,73m2 pow. ciata lub dializy)

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

3.2.7.2.Charakterystyka interwencji

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

3.2.7.3.Efektywnos$¢ kliniczna

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

Dane zestawiono ponizej.

Tabela 32. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Vaisbich 2010)

Punkt koricowy Wyniki

Poziom cystyny w leukocytach mierzony u 51 pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
cysteaming wynosit 2,95 (SD = 1,84) nmol potowicznej cystyny /mg biatka. W drugim
pomiarze wykonanym u 32 chorych po okoto 3 — miesieczne]j terapii cysteaming
parametr ten wynosit 1,67 (SD=0,99) nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Dla
poréwnania, u 9 zdrowych ochotnikéw stezenie cystyny w leukocytach wynosito 0,34
(SD = 0,14) nmol potowicznej cystyny /mg biatka, a u 27 rodzicéw pacjentéw 0,89 (SD =
0,27) nmol potowicznej cystyny/mg biatka.

Poziom cystyny
w leukocytach

Autorzy badania analizowali parametry rozwoju fizycznego pacjentdw wyrazonego
wskaznikiem z-score. W grupie Il odnotowano zwiekszenie masy ciata podczas terapii
Ocena wzrostu/wagi cysteaming — z-score wyjéciowy wynosit -4,35 (SD = 2,09), a koricowy -2,78 (SD = 2,46).
Zgodnie z informacjg zawarta w publikacji wynik byt istotny statystycznie (p < 0,0001).
U tych samych pacjentéw z-score dla wzrostu przyjat poczatkowa wartos¢ rowng -3,93
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(SD = 1,82), a kocowg -3,64 (SD = 1,92); wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,37).
Woyjsciowe parametry rozwoju (wzrost i waga) u pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie
cysetaming powyzej 2 roku zycia byty gorsze niz wsrdd pacjentéw z grupy Il. Hormon
wzrostu podawany 15 dzieciom leczonym CYS po ukoriczeniu 2 r.z. przez srednio 42,1
(SD =1 3,1) miesiecy spowodowat zwiekszenie tempa wzrostu u 13 z nich. Wyjsciowy z-
score dla wzrostu wynosit-4,62 (SD =1,57), a koricowy -4,16 (SD = 1,37), gdzie p = 0,0027.

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

3.2.8. Charakterystyka badania Greco 2010

Do udziatu w badaniu Greco 2010 zakwalifikowano 23 pacjentdw z rozpoznaniem cystynozy nefropatyczne;j.
Niniejsza prdoba kliniczna jest badaniem obserwacyjnym, w ktérym mediana okresu obserwacji wyniosta 17,6
roku (zakres: od 6,3 do 27,8 roku).

Tabela 33. Charakterystyka badania Greco 2010

Rodzaj badania Badanie obserwacyjne
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano
e Ocena wptywu leczenia na czynnos¢ nerek;
Oceniane punkty koricowe e  Ocena wptywu leczenia na wzrastanie;
e Pozanerkowe powiktfania cystynozy
Sponsorzy badania Brak informacji

3.2.8.1.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do badania Greco 2010 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Greco 2010)

Greco 2010 (IV C) Liczba pacjentéw, N 23
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Wiek pacjentéw w momencie diagnozy, miesigce (zakres) 21 (3; 60)
Liczba kobiet (%) 11 (48)
Liczba mezczyzn (%) 12 (52)

Liczba pacjentow z nieprawidtowa funkcja nerek w momencie

15 (65
rozpoznania (%) (65)

Dtugos¢ okresu obserwacji w latach (zakres) 17,6 (6,3; 27,8)

Wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia, lata (zakres) 1,7 (0,3; 21)

Liczba pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie w wieku < 2,5

11 (48

r.z. (%) (48)
Liczba pacjentéw u ktérych rozpoczeto leczenie cysteaming 21 (91)
przed ESRF* (%)

ACEi** (%) 7(30)

rhGH*** (%) 11 (48)
Liczba pacjentow, u ktorych Indometacyna (%) 10(43)
zastosowano dodatkowe
leczenie farmakologiczne (%) tyroksyna (%) 13 (57)

Insulina (%) 4(17)

enzymy trzustkowe (%) 4(17)

*Schytkowa niewydolnos¢ nerek;** Inhibitory konwertazy;*** Rekombinowany hormon wzrostu;

3.2.8.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace dawkowania cysteaminy w badaniu Greco 2010 zestawiono ponizej.
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Tabela 35.Charakterystyka interwencji (Greco 2010)

Cysteamina Srednia dawka leku wynosi 53,5 mg/kg (SD + 17,8) lub 1,35 g/m? (SD + 0,49)

3.2.8.3.Efektywnosc¢ kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej cysteaminy, ktérej stosowanie rozpoczeto wsrdd pacjentéw powyzej
oraz ponizej 2,5 lat przedstawiono ponize;j.

Tabela 36.Skuteczno$¢ kliniczna (Greco 2010)

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

Zastosowanie cysteaminy istotnie spowolnito postep w zakresie niewydolnosci nerek
(p=0,001), co szczegdlnie obserwowano u pacjentdéw, u ktorych leczenie rozpoczeto

Ocena wplywu leczenia Przed2,5r.z.(p=0,006).

czynnosc nerek Lepsze rokowanie co do funkcji nerek wykazywali pacjenci leczeni wyzszymi dawkami

cysteaminy okreslonymi w g/m2/dobe (p=0,04), jak réwniez osoby dodatkowo leczone
inhibitorem konwertazy angiotensyny (p=0,01).

Nalezy podkresli¢, iz wsrdd starszych pacjentéw, u ktorych terapie cysteaming
rozpoczeto w pozniejszym wieku ryzyko wystgpienia przewlektej niewydolnosci nerek
jest wyzsze.

Ocena wptywu leczenia na  Zastosowanie cysteaminy, zwtfaszcza od pierwszych lat Zzycia i odpowiednie
wzrastanie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania.

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity pozanerkowe powiktania podczas dtugoterminowego okresu
obserwacji przedstawiono ponize;j.

Tabela 37.Powiktfania pozanerkowe (Greco 2010)

<10 22 1(4,55)*
Cukrzyca 10-18 18 4(22,22)*
>18 11 5 (45,45)*
<10 22 7(31,82)*
Greco 2010 (IVC)
Niedoczynnos¢ tarczycy 10-18 18 10 (55,56)*
>18 11 9(81,82)*
Suplementacja  enzyméw
4 . H >18 11 3(27,3)*

watrobowych
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Miopatia i/lub epilepsja >18 11 5 (45,45)*
Hipogonadyzm meski >18 5* 5(100)*
Nowotwory 23" 4 (17,40)*
Zgony 23" 3(13,04)*

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

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

U 3 sposrdd 23 pacjentéw odnotowano wystgpienie rzadkich form guzéw pierwotnych, ktdre zostaty skutecznie
wyleczone.

3.2.9. Charakterystyka badania Brodin-Sartorius 2011
Charakterystyke pacjentéow zakwalifikowanych do badania Brodin-Sartorius 2011 przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 38.Charakterystyka badania Brodin-Sartorius 2011

Rodzaj badania Badanie obserwacyjne

Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka  Zaslepienie Nie dotyczy

Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano

¢ Srednie stezenie cystyny w leukocytach;

e  Stopien dyscypliny terapeutycznej;

e Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD);
Oceniane punkty koncowe e Niedoczynnosc tarczycy;
e Cukrzyca;
e  Zaburzenia nerwowo-miesniowe;

e  Zgony;
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e  Funkcjonowanie szkolne i spoteczne;

e  Korelacja genotyp-fenotyp

Sponsorzy badania Brak informacji

3.2.9.1.Charakterystyka populacji

Badanie przeprowadzone przez Brodin-Sartorius A. i wsp., opublikowane w 2011 objeto 86 dorostych pacjentow
w wieku od 15,2 do 50,1 lat (mediana 25,9 lat), u ktorych rozpoznanie choroby nastgpito pomiedzy 0,5a 11,6 r.z.
(mediana 1,5r.z.).

Charakterystyke wyjsciowa pacjentow przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 39. Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniu Brodin-Sartorius 2011

Liczba pacjentéw, N 86
Liczba kobiet (%) 42 (48,84)
Mediana wieku pacjentéw w latach (zakres) 25,9 (21,8;31,4)

Liczba pacjentéw, ktoérych rodzice byli spokrewnieni

20 (23,26)*
%) ( )

Sredni wiek w chwili diagnozy cystynozy, lat (zakres) 2,2(0,5;11,6)

Sredni wiek pacjentéw w momencie ostatniej

. 26,7 (15,2; 50,1)
Brodin-Sartorius 2011 (IV C) obserwacji, lat (zakres)

Sredni wiek pacjentéw, w momencie wystapienia

11,1 (3; 48
pierwszych objawdéw choroby, miesigc (zakres) ( )

wielomocz-polidypcja (%) 95* (82)
Pierwsze objawy ...

opd6zniony wzrost (%) 73* (63)
choroby

krzywica (%) 48* (41)
Liczba pacjentéw z zespotem Fanconiego (%) 86 (100)*
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Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity ztogi cystyny w

rogéwce (%) 83" (72)
Wozrost dorostych kobiet (zakres) 142,1 (105; 164)
Wozrost dorostych mezczyzn (zakres) 152,1(129; 177)
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie 28 (33)

hormonami wzrostu

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

Sredni czas trwania terapii hormonem wzrostu, lat

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

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

Leczenie cysteaming zastosowano u 75 sposrdd 86 pacjentdw (86%) zakwalifikowanych wstepnie do udziatu w
badaniu Brodin-Sartorius 2011.

Zestawienie cech demograficznych oraz klinicznych w leczonej cysteaming populacji pacjentéw przedstawiono
ponizej.

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, ktérych leczono cysteaming Brodin-Sartorius 2011

Liczba pacjentéw, N 75

Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia

9,9(0,9; 38,6
leczenia, lata (zakres) ( )
Dtugos¢ terapi w latach, mediana (zakres) 17,4 (0,9; 28,4)
Brodin-Sartorius 2011 (IV C)
< 8lat 48 (64)*

Wiek pacjentéow, w
ktérym  rozpoczeto 8-15 lat 1(1,33)*
leczenie cysteaming

25 27 (36)*

3.2.9.2.Charakterystyka interwencji

Autorzy publikacji Brodin-Sartorius 2011 nie uwzglednili informacji na temat dawkowania leku.
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3.2.9.3.Efektywnos¢ kliniczna

Informacje dotyczace efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej wsréd pacjentdw uczestniczgcych w
badaniu Brodin-Sartorius 2011 zestawiono ponizej.

Tabela 41. Skutecznos$¢ kliniczna (Brodin-Sartorius 2011)

Punkt korncowy Wyniki

Stezenie cystyny w leukocytach podczas mediany obserwacji wynoszacej 17,4 roku
oceniono u 78 pacjentéw.

Srednie stezenie cystyny wynoszace < 2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka
odnotowano u 22 pacjentow (28,2%), srednie stezenie wyniosto 1,8 nmol potowicznej

Srednie stezenie cystyny w cystyny/mg biatka;

leukocytach
U 27 pacjentow (34,6%) srednie stezenie cystyny w leukocytach zawierato sie w zakresie
pomiedzy 2 a 3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka ($rednia 2,3 nmol);
U 29 pacjentéw (37,2%) sSrednie stezenie cystyny w leukocytach wyniosto >3 nmol
potowicznej cystyny/mg biatka ($rednia 4,3 nmol).
Stopien dyscypliny  Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) zdefiniowano jako bardzo dobry u 31
terapeutycznej pacjentow (41,3%) oraz jako dobry u 26 pacjentow (34,6%).
(compliance)

Sposrdd 40 pacjentdw, u ktdrych terapie CYS rozpoczeto przed 5r.z. u 32 (80%) wystgpita
ESRD. Mediana osiaggniecia ESRD wyniosta 12,2 lat.

Schytkowa niewydolnos¢ Sposrod 8 pacjentéw, u ktdrych terapie CYS rozpoczeto po 5 r.z., wszyscy(100%)
nerek osiggneli ESRD. Mediana osiggniecia ESRD wyniosta 9,5 lat;

U wszystkich sposréd 32 pacjentéw nie leczonych CYS wystgpita ESRD. Mediana
osiggniecia ESRD wyniosta 9 lat.

U 21 pacjentéow (52,5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. wystagpita
niedoczynnosé tarczycy (mediana wieku 12,7 lat);

U 11 pacjentdw (73,3%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. wystgpita

Niedoczynnosc tarczycy niedoczynnos$é tarczycy (mediana wieku 14,5 lat);

U 62 pacjentéw (72,1%), nieleczonych CYS wystgpita niedoczynnos¢ tarczycy (mediana
wieku 10,4 lat).

U 11 pacjentéow (27,5%), u ktérych leczenie CYS rozpoczeto przed 5 r.z. wystgpita
cukrzyca (mediana wieku 16,6 lat);

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

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

Analiza statystyczna przeprowadzona przez autoréw publikacji Brodin-Sartorius 2011
wykazata istotny wptyw leczenia CYS w prewencji tego powiktania w poréwnaniu
z brakiem leczenia. W przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt
wyrazniejszy (p<0,001), w poréwnaniu do pdzniej wdrozonego leczenia (p=0,049).
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Punkt korncowy Wyniki

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

U 15 pacjentédw (53,6%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. wystgpito to
powiktanie (mediana wieku 26,7 lat);

Choroby NErwowo- | 11 pacjentéw (61,1%), nieleczonych CYS wystapito to powiktanie (mediana wieku 24

miesniowe lata).

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

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

15 pacjentéw (42,9%), u ktorych leczenie CYS rozpoczeto po 5 r.z. zmarto (mediana
wieku 29,4 lat). Przyczyny zgonu byty nastepujgce: obrzek ptuc: n=2, nieokreslone
infekcje: n=2, nieokreslone powiktania neurologiczne: n=4, samobdjstwo: n= 1,
zachtysniecie: n=4, uraz: n=1, w przypadku jednego pacjenta przyczyna $mierci nie byta

Zgony znana

7 pacjentéw (63,6%) nieleczonych CYS zmarto (mediana wieku 23,2 lat). Przyczyng zgonu
byt obrzek ptuc: n=1, infekcje: n=2, krwotok z przewodu pokarmowego: n=1,
nieokreslone powiktania neurologiczne; n=3.

Analiza statystyczna ujawnita istotny wptyw leczenia CYS na zmniejszenie odsetka
zgonow o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli
leczenie rozpoczeto poiniej (brak istotnosci statystycznej).

Z danych przedstawionych w analizowanym badaniu wynika, iz wczesniejsze rozpoczecie

leczenia cysteaming zwieksza szanse na lepszg edukacje i funkcjonowanie spoteczne.

TTLEETEEN  EAEhe Sposéb przedstawienia informacji nie pozwolit jednak na wykonanie analizy

Eeatecne statystycznej potwierdzajgcej niniejszg obserwacje.

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy typem mutacji a przebiegiem klinicznym choroby

Korelacja genotyp-fenotyp . . L
i jej powiktaniami.

3.3. Opis przypadkow (case reports)
3.3.1. Proesmans 1987 [1]

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

Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegétowg charakterystyke trzech pacjentow wiaczonych do badania.
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Proesmans
(IvD)

Tabela 42. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Proesmans 1987)

biatkomoczu

cukromoczu oraz

Rozpoznanie
w wieku 6 miesiecy.

Rozpoznanie zespotu Fanconiego w wieku

7 miesiecy

zdiagnozowana na  podstawie
wystepowania krysztatkéw cystyny w rogoéwce
oraz stezenia cystyny w leukocytach (0,6 ymol

potowicznej cystyny /g biatka)

Cystynoza

A CERTARA COMPANY

Rozpoczecie terapii

chlorowodorkiem cysteaminy

w wieku 3 lat i 3 miesiecy

W wieku 4 lat i 7 miesiecy
zostaje wprowadzona terapia
fosfocysteaming

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

1987 2

Rozpoznanie zespotu Fanconiego w wieku

6 miesiecy

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

Poczatkowo pacjent byt leczony
indometacyng w dawce 2,5
mg/kg/d,
zredukowana po 3 miesigcach

ktéra zostata
gdy poziom stezenia kreatyniny
wzrost do 2,4 ml/dl.

W wieku 2 lat i 10 miesiecy

pacjent  rozpoczat leczenie
fosfocysteaming w dawce 20
mg/kg/d. Nastepnie dawke

zwiekszono do 60 mg/mg/kg.

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

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

w leukocytach.

poziomu

W wieku 3 lat i 4 miesiecy
pacjenta poddano
chlorowodorkiem cysteaminy.
Po okresie 1 roku zostata

leczeniu

u niego wprowadzona terapia
fosfocysteamina.

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

hemodialize.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43. Efektywnos¢ kliniczna (Proesmans 1987)

Badanie Wyniki efektywnosci klinicznej

Po 1 miesigcu od rozpoczecia terapii cysteaming u wszystkich trzech pacjentow
zaobserwowano zmniejszenie nadwrazliwosci na swiatto (fotofobia). Badanie czynnosci
tarczycy byto prawidtowe zaréwno miesigc przed leczeniem, jak i po szescioletniej terapii
cysteaming. U pacjenta nr 1 wzrost byt srednio mniejszy o -1 SD po okresie 1 roku
leczenia i mniejszy o -3 SD po 6 latach terapii w poréwnaniu do wzrostu prawidtowego.

Proesmans 1987 (IV D) U pacjenta nr 2 na poczatku leczenia cysteaming wzrost byt srednio mniejszy o -3 od
wzrostu prawidtowego i pozostawat na poziomie -4 do -5 SD do momentu zakonczenia
terapii, natomiast wzrost pacjenta nr 3 zmniejszyt sie Srednio o -6 SD w poréwnaniu do
wzrostu prawidtowego w trakcie terapii.

Poziom kreatyniny podczas pierwszych od 3 do 4 lat leczenia nie zmieniat sie. U kazdego
z pacjentéw po ukoriczeniu 8 r.z nastgpit wzrost stezenia analizowanego parametru.

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowaé, iz zastosowanie terapii cysteaming przyczynia sie do
zmniejszenia nadwrazliwosci na swiatto oraz utrzymania stezenia kreatyniny na statym poziomie przez pierwsze
3 do 4 lat leczenia. Nie odnotowano polepszenia parametru wzrostu podczas 6-letniej terapii cysteaming.

3.3.2. Reznik 1991 [2]

W publikacji Reznik 1991 opisano trzech pacjentéw z cystynozg nefropatyczng poddanych terapii preparatami
cysteaminy w pierwszych trzech tygodniach zycia. Dzieci przyjmowaty chlorowodorek cysteaminy lub
fosfocysteamine w dawce 1,3 g/m?/dobe lub 1,95 g/m?/dobe. Wszyscy trzej pacjenci posiadali starsze
rodzeAstwo, u ktdérego wczesniej rdwniez zostata zdiagnozowana cystynoza nefropatyczna. Szczegdtowe
charakterystyki pacjentéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Charakterystyki trzech pacjentéw opisanych w badaniu (Reznik 1991)

Badanie Parametr Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3

Wiek rozpoczecia terapii 12 godz. 9 dni 3 tyg.
Dawka CYS, w g/m?/dobe 1,30 1,95 1,95
Wyjsciowy Leukocyty we krwi 5
poziom obwodowej* ’
cystyny,
w nmol Leukoc e krwi

. A Y: 69,7 -
potowicznej pepowinowej**

Reznik 1991 (IVD) cystyny/mg

biatka (SD) tozysko** 7,2 5,8 -

Sredni poziom cystyny w leukocytach 0.62
podczas terapii, w nmol potowicznej ’ 0,25 (0,10) 0,91 (0,45)

0,06

cystyny/mg biatka (SD) ( )

GFR, w ml/min/1,73 m?A& 95 113 82
Biatko, w mg/AA 120 - 115
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Badanie Parametr Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3
24-godzinne Catkowite wydalanie
wydalanie aminokwasow, 900 433 1000
moczu& w umol/kg/dobernn

*Norma: < 0,2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka;**Norma: < 0,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka;*Norma: > 80 ml/min/1,73
m%AMNorma: < 50 pmol/kg/dobe;A*ANorma: 94 (+45) umol/kg/dobe;&Wiek pacjenta 1, 2 i 3 w chwili przeprowadzenia pomiaréw
odpowiednio: 6 mies., 8 mies., 6 mies.

Tabela 45. Efektywnos¢ kliniczna (Reznik 1991)

Badanie Woyniki efektywnosci klinicznej

Pacjent 1 rozpoczat leczenie preparatem cysteaminy 12 godzin po urodzeniu. W 9
miesigcu jego zycia zaobserwowano wystepowanie krysztatkdw cystyny w rogdwce,
a w dwunastym konieczne byto wprowadzenie terapii uzupetniajacej poziom
wodoroweglanow. W wieku 36 miesiecy pacjent przyjmowat fosfocysteamine, zwigzki
zasadowe i witamine D. Jego wzrost byt bardzo zblizony do wzrostu starszego brata,
ktéry w wieku 3,5 roku rozpoczat leczenie cysteaming w dawce 1,3 g/m2/dobe.

U pacjenta 2 terapie fosfocysteaming rozpoczeto w 9 dniu jego zycia. Krysztatki cystyny
w rogéwce pojawity sie w wieku 8 miesiecy. Wyniki badan przeprowadzonych w 34
miesigcu zycia pacjenta ujawnity prawidtowy poziom elektrolitbw w surowicy,
prawidtowga filtracje ktebuszkowa wyrazong parametrem GFR oraz brak krzywicy.
W pierwszych 3 latach zycia opisywany pacjent charakteryzowat sie lepszym tempem
wzrostu niz jego starsze rodzenstwo, ktdre rozpoczeto terapie cysteaming w 11 miesigcu

Reznik 1991 (IV D) zycia.

Pacjent 3 rozpoczat przyjmowanie cysteaminy w 3 tygodniu zycia. W przeciggu 9
miesiecy wydalanie aminokwaséw z moczem wzrosto u niego do poziomu 2100
umol/kg/dobe. W 14 miesigcu zycia u badanego dziecka zdiagnozowano krzywice
i kwasice, a takze opisano wystepowanie krysztatkéw cystyny w rogéwce. W tym samym
czasie rozpoczeto terapie witaming D, zwigzkami zasadowymi i fosforem. W 34 miesigcu
zycia pacjent byt znacznie wyiszy niz jego starsze rodzenstwo, u ktérego leczenie
cysteaming zostato wdrozone w 9 miesigcu zycia.

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

3.3.3. Kleta 2004 [3]

W publikacji Kleta 2004 opisano dwdch pacjentdw (rodzenstwo) z cystynozg nefropatyczng leczonych doustnymi
preparatami cysteaminy. Podczas trwajgcej kilka lat obserwacji analizowano m.in. zmiany stezenia cystyny
w leukocytach, kreatyniny w surowicy i klirensu kreatyniny.

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

Tabela 46. Zmiany analizowanych parametréw w czasie — pacjent 1 (Kleta 2004)

1r8m 0 10,3 1,2 24
1rllm 60 0,7 0,7 41
2r4m 90 0,8 0,6 42
2r7m 88 0,8 0,6 43
2rllm 92 0,9 0,6 56
3r4m 88 0,4 0,5 53
3r10m 93 0,7 0,6 60
4rd4m 84 0,5 0,6 62
4r10m 83 0,5 0,7 bd?
Kleta 2004 (IvV D) 5rdm 84 0,5 0,6 66
6rim 83 0,8 0,7 61
6r8m 83 14 0,8 bd
6rllm 79 1,3 0,7 57
7r3m 78 0,4 0,8 bd
7r10m 67 0,7 0,6 74
8rl0m 57 0,8 0,7 bd
10r11lm 42 1,1 0,6 92
12r11lm 43 0,9 0,7 76
14r10 m 34 0,5 1,0 78

* r—rok, m —miesigc; » bd - brak danych
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U pacjenta 2 cystynoze nefropatyczng zdiagnozowano krétko po urodzeniu, gdy w 9 tygodniu zycia poziom
cystyny w leukocytach wynosit 9,7 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. Poziom kreatyniny w surowicy krwi byt
w tym czasie réwny 0,5 mg/dl. W wieku 10 tygodni chora rozpoczeta terapie fosfocysteaming w poczatkowej
dawce 82 mg (wolnej zasady)/kg masy ciata/dobe co 6 godzin. Dzienna dawka leku byta modyfikowana
w zaleznosci od stopnia rozwoju dziecka i stezenia cystyny w leukocytach, czyli parametréw analizowanych
podczas wizyt kontrolnych (co 3 - 24 miesigce). W wieku 8 lat i 10 miesiecy funkcje zyciowe, wyglad i wyniki badan
dziecka byty prawidtowe, a wiek kosci byt réwny wiekowi chronologicznemu (metrykalnemu). Poziom cystyny
w leukocytach wynidst 0,3 nmol potowicznej cystyny/mg biatka, stezenie kreatyniny w surowicy byto réwne 0,6
mg/dl, a klirens kreatyniny105 ml/min/1,73m? Pacjentka przyjmowata wdéwczas dwuwinian cysteaminy
w dawce40 mg/kg/dobe (350 mg co 6 godzin). Ponizej przedstawiono zmiany parametréw odnotowane w trakcie
okresu obserwacji pacjenta 2.

Tabela 47. Zmiany analizowanych parametréw w czasie — pacjent 2 (Kleta 2004)

Stezenie cystyny w Stezenie Klirens
L i A
cystyny/mg biatka) (mg/dl) )

Om 0 9,7 0,5 bd
5m 82 0,4 0,5 52
8m 72 0,5 0,5 53
11m 65 0,6 0,6 bd
Kleta 2004 (IV D) 1r10m 45 1,9 0,5 bd
2r9m 62 0,7 0,5 bd
4rllm 46 11 0,5 99
6rllm 52 0,4 0,5 94
8r10m 40 0,3 0,6 105

* r —rok, m — miesiac;” bd - brak danych

Zgodnie z opinig autoréw badania Kleta 2004 wczesnie rozpoczeta terapia preparatami cysteaminy oraz
compliance pacjentéw moga doprowadzi¢ do zatrzymania rozwoju zaburzen nerek oraz opdznienia wzrostu

3.3.4. DaSilva 1985 [4]

W publikacji DaSilva 1985 przedstawiono opis rodzenstwa (dwadch braci), u ktérego zdiagnozowano cystynoze
nefropatyczng. Wzgledem pacjentéw zastosowano réozne schematy postepowania (pacjent nr 1- brak leczenia
cysteaming, pacjent nr 2 —leczony chlorowodorkiem cysteaminy).
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Tabela 48. Opis przypadku (DaSilva 1985)

Badanie Opis przypadku

Pacjent 1 zostat zdiagnozowany w wieku 16 miesiecy na podstawie obecnosci
zespotu Fanconiego oraz krysztatkdw cystyny w szpiku kostnym. Byt leczony
objawowo, prezentowat typowe objawy cystynozy, w tym niskorostos¢ (wzrost
<3 centyla) i zmart w wieku 10 lat w przebiegu schytkowej niewydolnosci nerek.
Poziom potowicznej cystyny w leukocytach oznaczono u niego na 3 tygodnie
przed $miercig wynosit 2,58 nmol/mg biatka.

Pacjent 2 po rozpoznaniu choroby na podstawie poziomu potowicznej cystyny

DaSilva 1985 (IV D) w leukocytach (23,1 i 8 nmol/mg biatka) i fibroblastach skéry (2,4 nmol/mg
biatka), a takie wywiadu rodzinnego rozpoczat terapie chlorowodorkiem
cysteaminy w wieku 1 miesigca. Dzienna dawka leku wyniosta 50 mg/kilogram
masy ciatfa i byta podawana trzy razy na dobe. Kontrolne poziomy potowicznej
cystyny w leukocytach zawieraty sie zazwyczaj pomiedzy 0 - 0,5 nmol/mg biatka.
Do wieku 4,5 lat (ostatnia opisana obserwacja) chtopczyk prezentowat
prawidtowy rozwdj psychomotorychny i wzrastanie ok. 50 centyla. Stwierdzono
nieznacznie obnizony GFR. Nie zaobserwowano wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem cysteaminy.

Z powyzszych danych wynika, iz leczenie cysteaming przyczynia sie do utrzymania prawidtowych parametrow
rozwoju oraz obnizenia poziomu cystyny w leukocytach.

3.3.5. Midley 2011 [5]

Opis przypadku umieszczono w tabeli.

Tabela 49. Opis przypadku (Midley 2011)

Badanie Opis przypadku

W publikacji przedstawiono przypadek 55-letniego mezczyzny, u ktérego w wieku 9 lat
rozpoznano mtodzienczg posta¢  cystynozy nefropatycznej spowodowang
homozygotyczna, nietypowa mutacja o typie delecji genu CTNS. Pacjent do 53 roku zycia
nie byt leczony cysteaming stagd mozliwe byto przesledzenie naturalnego przebiegu
choroby. W momencie rozpoznania pacjent prezentowat typowe objawy zespotu
Fanconiego, przewlektg chorobe nerek 2 stopnia, ztogi cystyny w rogdéwce i wzrastanie
na poziomie 10 centyla. W wieku 12 lat u pacjenta odnotowano $wiattowstret oraz
pienisty mocz. W wieku 13 lat stezenie fosforanéw w surowicy krwi wyniosto 0,97
Midley 2011 (IV D) nmol/l, klirens kreatyniny wynidst 63 ml/min/1,73 m2. Stezenie cystyny w leukocytach
wyniosto 4,2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka. W wieku 14 lat klirens kreatyniny
u pacjenta wyniost 46 ml/min/1,73 m2. U analizowanego pacjent w wieku 15 lat
obserwowano nasilajgce sie zmeczenie, sporadyczne wymioty, natomiast w wieku 16 lat
przeprowadzono przeszczep nerki z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. Pomimo
prawidtowo funkcjonujacego przeszczepu pacjent nie zdecydowat sie na leczenie
cysteaming. W miare uptywu czasu u pacjenta dochodzito do stopniowej dysfunkcji
przeszczepu, czego konsekwencja w wieku 44 lat byty dializy. W wieku 52 lat u pacjenta
przeprowadzono przeszczep nerki od zmartego dawcy. U 53-letniego pacjenta
rozpoczeto leczenie cysteaming, tym bardziej, iz ostatnie doniesienia wskazywaty, iz
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leczenie cysteaming moze prowadzi¢ do znacznych korzysci klinicznych, u pacjentéw
z cystynoza nefropatyczng po przeszczepie nerki.

Prezentowany przypadek w poréwnaniu do postaci niemowlecej choroby
charakteryzowat sie wolniejszym przebiegiem przewlektej choroby nerek, pézniejszym
osiggnieciem schytkowe] niewydolnosci nerek i niektérych powiktan narzgdowych. Nie
obserwowano istotnych  zaburzen nerwowo — miesniowych, dysfunkcji
pulmonologicznych oraz trudnosci w potykaniu.
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4. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

4.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej
(produkt leczniczy Cystagon®) w leczeniu pacjentdéw z cystynozg nefropatyczng, poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe),
wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia ptfatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu
Cystagon®.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cystagon®
skierowane gtéownie do osdéb wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 25.03.2019. Informacje
pochodzg w szczegdlnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej
Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

4.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonaé obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem analizowanego leku.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie bezpieczeristwa nalezy
dokonac identyfikacji dziatan niepozgdanych na podstawie raportéw o dziataniach niepozgdanych, zbieranych
zarowno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports) jak i urzedéw zajmujgcych
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [5] oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [8].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w internetowych bazach danych,
powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).
Autorzy niniejszego raportu zwrdcili sie do Firmy Zlecajgcej z prosba o udostepnienie aktualnego PSUR [10].

Dziatania niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w sprawozdaniach EPAR (EMA) [4], a w szczegdlnosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego [3].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji, jakg jest cysteamina stosowana w leczeniu cystynozy nefropatyczne;j.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji
i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji badan klinicznych
przeszukano nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane. Zastosowano szeroka strategie
wyszukiwania niezawezong na typ badan oraz rodzaj komparatora.
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4.3.Wybdér i uzasadnienie uwzglednionych w analizie zdarzen
niepozadanych

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) preparatu Cystagon® dokonano zestawienia dziatan
niepozadanych, ktdre zostaty zarejestrowane w trakcie przeprowadzania badan klinicznych z zastosowaniem
cysteaminy.

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

Ponizej przedstawione dziatania niepozgdane zostaty uporzadkowane pod wzgledem wptywu na poszczegdlne
uktady i narzady oraz czestos¢ wystepowania.

Tabela 50. Dziatania niepozadane uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cystagon® [ChPL]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestosc wystepowania
X . Bardzo Niezbyt
Dziatania niepozadane Czesto
czesto czesto

L Nieprawidtowe wyniki testow
Badania diagnostyczne L. +
czynnosci watroby

Zaburzenia krwi Leuk ) N
eukopenia
i uktadu chtonnego &
Bol gtowy, encefalopatia +
Zaburzenia uktadu Bt o
nerwowego
= Sennos¢, drgawki +
Wymioty, nudnosci, biegunka +
i X B4l brzucha, cuchnacy oddech,
Zaburzenia zotadka . .. .
{ielit niestrawnos$¢, zapalenie btony +
i jeli
! éluzowej zotadka i jelit
Owrzodzenie trawienne +
Zaburzenia nerek ;
Zespot nerczycowy +

i drég moczowych

Nieprzyjemny zapach skory,
wysypka

Zaburzenia skory ) ;
. ) L Zmiany barwy wtosow, rozstepy
i tkanki podskornej

skorne, kruchos¢ skory .
(gsuzopodobne  mieczakowate
zmiany skérne w okolicy tokci)
Zaburzenia mie$niowo- Nadmierny wyprost
szkieletowe w stawach, béle nég, koslawos¢ t
i tkanki tacznej kolan, osteopenia, ztamanie
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Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestosc wystepowania
kompresyjne, skrzywienie
boczne kregostupa
Zaburzenia metabolizmu ]
L Anoreksja +
i odzywiania
. , A Letarg, goraczka +
Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania
R Ostabienie +
Zaburzenia uktadu X .
. . Reakcje anafilaktyczne +
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Nerwowo$¢, omamy +

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby zapewni¢ maksymalng skutecznos¢ leczenia, leczenie preparatem Cystagon nalezy rozpoczaé niezwtocznie
po potwierdzeniu diagnozy cystynozy nefropatycznej. Wymagane jest potwierdzenie cystynozy na podstawie
zarowno objawow klinicznych, jak i badan biochemicznych (oznaczanie stezenia cystyny w krwinkach biatych).

W nielicznych przypadkach opisywano objawy na tokciach przypominajgce zespét Ehlersa i Danlosa, u dzieci
leczonych duzymi dawkami rdinych preparatéw cysteaminy (cysteamina, chlorowodorek cysteaminy lub
dwuwinian cysteaminy), zwykle wiekszymi od dawki maksymalnej 1,95 g/m2/dobe. Tym zmianom skdrnym
towarzyszyty rozstepy skérne oraz zmiany kostne widoczne dopiero w badaniu radiologicznym. Z tego wzgledu
zaleca sie regularne badanie skéry oraz rozwazenie, w razie wskazan, wykonania badan rentgenowskich kosci.
Nalezy takze zaleci¢ pacjentowi lub jego opiekunom samokontrole skory. W przypadku wystgpienia podobnych
zmian w obrebie skory lub kosci zalecane jest zmniejszenie dawki preparatu Cystagon.

Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 1,95 g/m2/dobe. Ponadto, zalecana jest regularna kontrola
morfologii krwi.

Nie stwierdzono, aby cysteamina podawana doustnie zapobiegata gromadzeniu sie krysztatow cystyny w oku.
Z tego wzgledu jesli pacjent otrzymuje oczny roztwor cysteaminy, nalezy kontynuowac jego podawanie.

W odrdznieniu od fosfocysteaminy, Cystagon nie zawiera fosforandw. Wiekszos$¢ pacjentow bedzie otrzymywac
leki uzupetniajgce niedobdr fosforandw. Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania tych lekéw jesli CYSTAGON
zostanie zastgpiony fosfocysteaming.

Catych kapsutek twardych preparatu Cystagon nie nalezy podawacd dzieciom w wieku ponizej ok. 6 lat, ze wzgledu
na ryzyko zachtysniecia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Cystagon mozna podawaé z elektrolitami oraz lekami
uzupetniajgcymi niedobory sktadnikdéw mineralnych, koniecznymi w leczeniu zespotu Fanconiego, a takie
z witaming D i hormonami tarczycy. U niektérych pacjentow stosowano jednoczesnie indometacyne i CYSTAGON.
W przypadku pacjentéw z przeszczepem nerki stosowane byto jednoczesnie z cysteaming leczenie zapobiegajace
odrzucaniu przeszczepow..

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
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Cigza

Brak jest danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Cystagon w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie teratogenne Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Wptyw nie leczonej cystynozy na przebieg cigzy rowniez nie jest znany. u preparatu nie nalezy
stosowaé w okresie cigzy, w szczegdlnosci pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.
W przypadku stwierdzenia cigzy oraz w przypadku planowania cigzy, konieczne jest staranne ponowne
rozwazenie potrzeby stosowania preparatu, a pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym ryzyku,
zwigzanym z teratogennym dziataniem cysteaminy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy Cystagon przenika do mleka kobiecego. Niemniej, ze wzgledu na wyniki badan na zwierzetach,
ktorymi objeto samice w okresie karmienia piersig oraz potomstwo przeciwwskazane jest karmienie piersig przez
kobiety zazywajace Cystagon.

Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu

Cystagon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Cystagon moze powodowac sennos$¢. Z chwilg rozpoczecia
leczenia, pacjenci nie powinni wykonywac czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, dopdki nie jest znany wptyw
produktu leczniczego na pacjenta.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze. W okresie zazywania kwasu kargluminowego
przeciwwskazane jest karmienie noworodka piersig

Przedawkowanie

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg. Stosowanie preparatu
Cystagon jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig. Preparatu CYSTAGON nie nalezy stosowac w okresie
cigzy, w szczegolnosci w pierwszym trymestrze, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne, stwierdzono bowiem,
ze preparat ten wykazuje dziatanie teratogenne u zwierzat.

Cystagon jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie nadwrazliwos¢ na penicylamine.

W oparciu o informacje dostepne na stronie European Medicines Agency [4] najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem Cystagonu® dotyczyty uktadu pokarmowego. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi, wystepujgcymi u >1 na 10 pacjentdw byty:

e utrata apetytu;
e wymioty;

e nudnosci;

e biegunka;

e |etarg;

e goraczka.

Zaprezentowany profil bezpieczeristwa w oparciu o ChPL oraz informacje dostepne na stronie European
Medicines Agency nalezy wnioskowaé, iz profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa
przedstawiong w niniejszym przegladzie. Zgodnie z ChPL dziataniami niepozgdanymi najczesciej pojawiajacymi
sie podczas terapii cysteaming byty wymioty, nudnosci, biegunka, jak réwniez anoreksja, letarg i goraczka. Czesto
odnotowywano m.in. béle gtowy i brzucha, niestrawnosé, nieprzyjemny zapach oddechu i skéry czy ostabienie
i nieprawidfowe wyniki testéw czynnosci watroby.
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Ponadto, podano informacje, ze zesp6t nerczycowy opisano u 2 oséb w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia terapii,
ktéry czesciowo ustgpit po jej zakonczeniu. Zmiany w obrebie fokci podobne do objawdw zespotu Ehlersa-
Danlosa wystgpity w nielicznych przypadkach wsréd pacjentéw leczonych dtugotrwale dawkami cysteaminy
przekraczajgcymi 1,95 g/m?/dobe.

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

4.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC
i URPL

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[2], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [5], EMA (ang. European Medicines Agency) [4], MHRA
(ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [6], WHO UMC (ang. World Health Organization
Uppsala Monitoring Centre) [7] oraz URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych) [8]. Zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa leku Cystagon®, aktualne sg na
dzien 25.03.2019r.

4.5. Poszerzona ocena bezpieczenstwa w oparciu o dane z WHO UMC

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess [9] odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozadanych dla leku
Cystagon®. Przedstawiono réwniez liczbe zgtoszonych zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od ptci pacjenta.

Szczegotowe zestawienie danych umieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego Cystagon® wg WHO

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw MedDRA Liczba zdarzen niepozadanych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 15

Zaburzenia serca 11

Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 9

Zaburzenia endokrynologiczne 2

Zaburzenia oka 117

Zaburzenia zotadka i jelit 201

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 144

Zaburzenia uktadu immunologicznego 13

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 60
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Liczba zdarzen niepozadanych

Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 104
Dochodzenia 75
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 42
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 19

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone w tym

torbiele i polipy 1>
Zaburzenia uktadu nerwowego 65
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 5
Problemy z produktem 22
Zaburzenia psychiczne 19
Zaburzenia nerek i drég moczowych 47
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej )8
i Srédpiersia

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej 71
Okolicznosci spoteczne 6
Procedury chirurgiczne i medyczne 53
Zaburzenia naczyniowe 10

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego Cystagon® w zaleznosci od pici.

Ptec Liczba zdarzen niepozadanych Odsetek
Kobiety 324 48
Meiczyini 306 46
Unknown 39 6

71



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

4.6. Ocena bezpieczenstwa cysteaminy (Besouw 2011) [11]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 53. Charakterystyka badania Besouw 2011

Charakterystyka badania Besouw 2011 (IV D)
Rodzaj badania Opis przypadku
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie zdefiniowano
Oceniane punkty koricowe Nie dotyczy
Sponsorzy badania Cystinosis Research Foundation

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono raport dotyczacy bezpieczenstwa
zastosowania cysteaminy u 8 sposrdd 550 pacjentow z cystynozg, leczonych cysteaming w Europie w czasie
ostatnich 5 lat (Besouw 2011).

Opisy przypadkdéw zestawiono w tabeli.

Tabela 54. Opis przypadku (Besouw 2011)

Badanie Opis przypadku

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

Besouw 2011 (IV D) 3 z 6 pacjentéw, przekroczono maksymalng rekomendowang dawke leku wynoszgca
1,95 g/m?/dobe. W przypadku 3 pozostatych pacjentow dawka cysteaminy zawierata sie
w rekomendowanym zakresie wynoszacym od 1,2 do 1,7 g/m?/dobe. Redukcja dawki
leku prowadzita do ustgpienia objawdéw ubocznych. Autorzy konkludujg, ze
przepisywanie dawek cysteaminy przekraczajgcych 1,95 g/m?/dobe celem osiggniecia
wtasciwego stezenia potowicznej cystyny w leukocytach krwi obwodowej powinno by¢
stosowane bardzo ostroznie. W przypadku wystgpienia wyzej opisanych zmian skérnych
autorzy zalecaja redukcje dawki leku o 25%.
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4.7. Rejestr dziatan niepozadanych PSUR (Periodic Safety Update Report)

Dodatkowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o Okresowy Raport o Bezpieczeristwie PSUR (ang.
Periodic Safety Update Report) udostepniony przez firme Recordati Polska sp. Z o.0. Zawiera on opis dziatan
niepozadanych, ktére wystapity u pacjentéw leczonych Cystagonem® w okresie od 26 pazdziernika 2006 roku do
23 pazdziernika 2009 roku. Lek wskazany jest w leczeniu chorych z potwierdzong cystynoza nefropatyczna.
Cysteamina redukuje stezenie aminokwasu cystyny w komdrkach np. leukocytach, komérkach miesni czy
watroby, a przyjmowana juz we wczesnym dziecinstwie opdznia rozwdj niewydolnosci nerek.

Po raz pierwszy preparat Cystagon® zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej 23 czerwca 1997 roku.
Obecnie lek dopuszczony jest w 27 krajach europejskich, a takze w Australii i USA.

Lek dostepny jest w postaci twardych kapsutek (50 mg i 150 mg) podawanych doustnie. Substancje czynng
stanowi dwuwinian cysteaminy.

Liczba pacjentéw leczonych Cystagonem® w okresie sprawozdawczym (26/10/2006-23/10/2009) zostata
oszacowana na 760. Otrzymano 39 indywidualnych raportow na temat bezpieczenstwa (ICSR, ang. Individual
Case Safety Report), z ktorych 17 zakwalifikowano jako powazne (ang. serious), a 22 jako inne niz powazne (ang.
non-serious). tacznie odnotowano 73 dziatania niepozgdane (33 powazne, 40 inne niz powazne).

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw, u ktorych opisano powazne i inne niz powazne dziatania
niepozadane potwierdzone medycznie. W omawianym raporcie PSUR dziatania niepozadane sklasyfikowano
zgodnie z systemem SOC (System Organ Class).

Tabela 55. Dziatania niepozadane pogrupowane zgodnie z klasyfikacjg SOC (System Organ Class)

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 2/0 1/0 3
Choroby serca 2/0 0/0 2
Choroby oczu 1/0 0/0 1
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1/6 1/13 21

Zaburzenia ogélnoustrojowe oraz zwigzane

z miejscem iniekcji 0/0 1072 12
Zaburzenia watrobowe 0/0 1/0 1
Zaburzenia immunologiczne 1/0 0/0 1
Infekcje i zakazenia 2/0 2/0 4

73



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

Nieprawidtowe wyniki badan
. 7/0 2/0 9

laboratoryjnych
Zaburzenia metaboliczne i zwigzane

s 0/0 0/1 1
z odzywianiem
Zaburzenia ze strony ukftadu ruchu
. . . 1/0 0/0 1
i tkanki tacznej
Nowotwo tagodne, ztosliwe
S OWORONY goche, TS 2/0 0/0 2
i nieokreslone (wtaczajac torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2/1 0/1 4
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0/0 3/0 3
Zaburzenia psychiatryczne 1/0 0/0 1
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1/0 1/0 2
Zaburzenia skdrne i igzane z tkank:

uz' i ne i zwigzane z nka 1/2 11 s
podskdrng
SUMA 33 40 73

* Unlisted/Listed — dziatania niepozadane nie ujete/ujete w charakterystyce leku

tacznie odnotowano 73 potwierdzone przez specjalistdw stuzby zdrowia dziatania niepozgdane. Najczesciej
wystepowaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére opisano u 21 pacjentéw, z czego najczesciej odnotowano
wymioty (n=8) i biegunke (n=6). U 12 chorych wystapity zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem
iniekcji, a u 9 nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. W przypadku wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych ujetych w charakterystyce leku (listed) najwiecej przypadkéw dotyczyto zaburzen zotagdkowo-
jelitowych (n=6).

W okresie od 26 pazdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika 2009 roku 2 pacjentéw przyjmujgcych dwuwinian
cysteaminy zmarto. Zgony te uznano jednak za niezwigzane z leczeniem Cystagonem”.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w analizowanym raporcie PSUR, w okresie od 24
pazdziernika do 23 listopada 2009 roku otrzymano jedno zgtoszenie ICRS, w ktérym doniesiono o tacznie 9
dziataniach niepozadanych: 1 sklasyfikowano jako powazne i nie ujete w charakterystyce leku (unlisted) —infekcja
wirusowa, 3 jako inne niz powazne i nie ujete w charakterystyce leku tj. nadmierna senno$é, zapalenie gardtfa
i zapalenie spojowek, a 5 jako inne niz powazne i opisane w charakterystyce leku (listed) — wymioty, astenia,
nudnosci, anoreksja i biegunka.
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W rozdziale PSUR na temat specjalnych ostrzezern i Srodkédw ostroznosci dotyczacych stosowania leku
zamieszczono informacje o mozliwosci wystgpienia u chorych przyjmujacych rdézne preparaty cysteaminy
schorzenia podobnego do zespotu Ehlersa — Danlosa (EDS, ang. Ehlers-Danlos Syndrome) w obrebie tokci. tacznie
wptyneto 8 zawiadomien ICSR o rozwoju tej choroby po zastosowaniu cysteaminy, z czego 2 w okresie od 26
pazdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika 2009. EDS opisywano u dzieci leczonych wysokimi dawkami réznych
preparatow cysteaminy (np. chlorowodorkiem cysteaminy, dwuwinianem cysteaminy) najczesciej
przekraczajgcymi maksymalng dawke 1,95 g/m?/dobe. Te zmiany chorobowe byty zwigzane z rozstepami skéry
i uszkodzeniami kosci widocznymi na zdjeciu rentgenowskim. Z tego powodu zaleca sie regularne monitorowanie
stanu skoéry, a w razie koniecznosci wykonanie badania RTG kosci. W razie pojawienia sie nietypowych zmian
skérnych lub w obrebie kosci zaleca sie zredukowanie dawki Cystagonu®. Dawka wyzsza niz 1,95 g/m?/dobe nie
jest rekomendowana.

W omawianym Okresowym Raporcie o Bezpieczenstwie opisano po raz pierwszy wystepowanie wielonasadowej
dysplazji kosci u pacjentéw leczonych cysteaming. Zaburzenie to zdiagnozowano u 2 pacjentéw i sklasyfikowano
jako powazne, nie ujete w charakterystyce leku.

Informacje przedstawione w raporcie PSUR obejmujgcym okres od 26 pazdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika
2009 roku pozwalaja wnioskowaé o bezpieczenstwie stosowania Cystagonu®. Nie odnotowano zadnych nowych
trendéw ani czynnikdw ryzyka, ktére zmienityby ogdlny profil korzysci/ryzyka ptynacy z przyjmowania
dwuwinianu cysteaminy w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej.
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5. PODSUMOWANIE

Tabela 56. Randomizowane badania wtaczone do analizy - podsumowanie

. Nie wykazano znaczacych
réznic  pomiedzy  grupami

1,30lub 1,95 g/m2/dobe co 6 h CYS

. Zalezno$¢ efektu od leczonymi w poréwnywalnych

podawanej w dwdch postaciach: dawki leku dawkach
95 pacjentow Dzieci z cystynoz ¢ chlorowodorek Klirens kreatynin Podtrzymanie tempa wzrostu
Clark 1992 (i1 A) Badanie randomizowane ystynoza ; * yniny ¢ 4 P
28 1 msc nefropatyczna cysteaminy

’ ' o Parametr wzrostu HSS e Nie  wykazano  znaczacej

»  fosfocysteamina (Height Standarization réznicy w wartosciach klirensu

Czas trwania terapii: 24 msc. Score) kreatyniny pomiedzy okresem

sprzed przyjmowania leku a
okresem po zastosowaniu CYS

Tabela 57. Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE (Clark 1992)

punkt koncowy: klirens kreatyniny

Clark 1992 badanie Dostepne w formie

(l1A) z randomizacija (Il A) abstraktu, ocena
wiarygodnosci

nie dotyczy tak - Srednia* krytyczne
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niemozliwa do
przeprowadzenia

punkt koricowy: parametr wzrostu (HSS)

Dostepne w formie
abstraktu, ocena

Clark 1992 badanie ) L. ) , . ;
wiarygodnosci nie dotyczy tak - Srednia* wazne

(l1A) z randomizacja (Il A) K .
niemozliwa do

przeprowadzenia

punkt koncowy: Zaleznos¢ efektu od dawki

Dostepne w formie
abstraktu, ocena

Clark 1992 badanie ) L . . . .
wiarygodnosci nie dotyczy tak - Srednia* wazne

(nAa) z randomizacjg (Il A) . .
niemozliwa do

przeprowadzenia

INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym; 3Duze prawdopodobieristwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana;
“Wykazanie zaleznosci efektu od dawki;* Dane dotyczace punktu koricowego przestawiono w sposéb opisowy

Tabela 58. Zestawienie nierandomizownych badan wtgczonych do analizy — podsumowanie

Dzieci z udokumentowang cystynoza ¢rednia dawka CYS e Klirens kreatyniny e  Utrzymanie wyj$ciowego
Badanie z 93 pacjentéw (CYS) nefropatyczna, ktdre przydzielono do (podawanej w postaci . boriom kreatvnin t’emp? szrostu oraz
historyczna Credria wick trzech grup. chlorowodorku cysteaminy): yniny $redniego klirensu kreatyniny
Gahl 1987 (IVC) rednia wieku w - i 51,3 mg/kg/dobe e Poziom cvstyny  w I ! .
grupa momencie rozpoczecia Wyrézniono 3 grupy: ystyny L4 Obnizenie poziomu stgzenia
kontrolng badania: 3,89 lat e grupa A pagenci nieleczeni Sredni czas trwania terapii: leukocytach cystyny w leukocytach z 9,3

do 1,7 nmol potowicznej

2,84 lata e  Tempo wzrostu
cystyny mg/ biatka

cysteaming
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55 pacjentéw (grupa . grupa B: pacjenci rozpoczynajgcy . Zgony u pacjentéw leczonych przez
historyczna-placebo lub leczenie po 2 r.z. przynajmniej 1 rok CYS
kwas askorbinowy) . Wycofanie z leczenia
° grupa C: pacjenci rozpoczynajacy . Podczas trwania
Srednia wieku w leczenie przed 2 r.z. *  Driafania niepozadane eksperymentu nie
momencie rozpoczecia odnotowano zadnego zgonu
badania: 4,05 roku u  pacjentéw  leczonych
cysteaming. Jeden chory z tej
grupy zmart z powodu
niewydolnosci nerek juz po
wycofaniu sie z badania.
W grupie kontrolnej podczas
prowadzenia eksperymentu
zmarto 4 pacjentow
CYS podawana w postaci
chlorowodorku cysteaminy:
50 mg czystej cysteaminy/ml
(1978)
. Klirens kreatyniny
CYS podawana w postaci |
76 pacjentéw Srednia chlorowodorku cysteaminy: ~ ® Sre:lnie | kStQitenihe
; cystyny w leukocytac
wieku pacjentéw SOt— Go,mi:z;ljt? ’y m Y e Wczesne rozpoczecie
Badanie FOZPOCZYnaJ:a.CVCh jeczente Dzieci z udokumentowang cystynoz eemITRIEenS * Srednie' st.eienfe leczenia CYS przy wysokim
Markello 1993 (IV C) ) po2rz.:43lata acystynoza (do 1987) kreatyniny w klirensie compliance opdznia
opisowe 3 i ot nefropatyczna kreatyniny wystgpienie  niewydolnosci
Srednia wieku pacjentéw CYS podawana w 2 ystap Yy
rozpoczynajacych leczenie postaciach do wyboru: e  Przewidywany  wiek nerek
przed2r.2:1,2 lata chlorowodorek cysteaminy pacjentéw, u ktérych
lub fosfocysteamina1,3 lub dojdzie do
1,95 g/m?/dobe (od 1987) niewydolnosci nerek

Sredni czas trwania leczenia:
4,5 lat (grupa B) oraz 7,1 lat
(Grupa C)
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. Poziom cystyny w

leuk h .
eukocytac . Zastosowanie CYS

36 pacjentow

CYS podawana w dwdch
postaciach (chlorowodorek

Pozanerkowe objawy
kliniczne

Stopien dyscypliny

doprowadzito do obnizenia
poziomu cystyny
w leukocytach, gdzie mediana
redukcji analizowanego

; terapeutycznej f
Theodoropoulos 1993 Seria ) Dorosli z cystynoza nefropatyczng po cysteaminy or’az pedty ! parametru wynosita 6,3 nmol
(IVA) przypadkéw Srednia wieku w przeszczepie nerki fosfocysteamina). Srednia . Zgony potowicznej cystyny /mg
momencie diagnozy: 3 lata dawka: 38 mg/kg/dobe biatka
) - . Przezycie przeszczepu
Czas trwania terapii: 5 lat po transplantacji Najczestsze objawy
pozanerkowe dotyczyty
e Ostro$¢ wzroku uktadu endokrynologicznego
R Status i nerwowego
zawodowy/spoteczny
CYS podawana w 2 . Parametr wzrostu Wykazano, ze dtuiszy czas
Badanie o, postaciach: chlorowodorek L. leczenia CYS przyczynia sie do
5 3 101 pacjentéw7 msc — 36 . X . Ocena czynnosci ) L. }
Kimonis 1995 (IV C) retrospektyw lat Pacjenci z cystynoza nefropatyczng cysteaminy oraz ¢ osiggniecia wiekszego
a arczyc
ne fosfocysteamina w dawce: yey wzrostu u pacjentéw
1,3-1,95 g/m*/dobe e  Ocena wieku kostnego z cystynoza nefropatyczng
. Terapia CYS przyczynia sie do
Srednia dawka cysteaminy w . _ zmniejszenia poziomu
postaci chlorowodorku *  Poziom kreatyniny kreatyniny po 5 i 6 latach oraz
Badanie 59 pacjentow cysteaminy: 33 mg/l.(g/dobe R Poziom  cystyny  w powoduje utrzymanie
retrospektyw oraz fosfocysteaminy: 84 leukocytach wyjéciowego tempa wzrostu
van't Hoff 1995 (IV C) nez mediana wieku pacjentow Dzieci z cystynoza, w tym 75% mg/kg/dobe .
historyczng w chwili rozpoczecia pacjentéw bez przeszczepu nerki . . e  Parametr wzrostu Nie wykazano znaczacych
poczg Mediana czasu trwania P . . .
. réznic  pomiedzy S$rednim
grupg leczenia: 3,2roku leczenia: 3 lata 7
kontrolna : ° gony stezeniem  cystyny sprzed

Czas trwania terapii: 30
miesiecy

Woycofanie z leczenia

okresu przyjmowania leku
a stezeniem cystyny po
leczeniu.
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Dorosli z cystynoza nefropatyczng,
z czego 92% po przeszczepie nerki.

Masa ciata
Parametr wzrostu

Powiktania cystynozy

Wykazano, iz im dtuzszy byt
czas bez leczenia CYS, tym
czesciej odnotowywano
wystepowanie powiktan

(cukrzycy, miopatii, zaburzen

" " i uktadu oddechowego,
i PP nefropatycznej . L,
Gahl 2007 (IVA) Seria ) 100 pacjentéw18 — 45 lat Wyrdzniono 2 podgrupy: bd* niedoczynno$¢ tarczycy).
przypadkow o ) Czas wykonania
. Pacjenci leczeni CYS < 8 lat ) Pacjenci leczeni dtugotrwale
przeszczepu nerki o .
L . (=8 lat) CYS osiggali: wyzszy
. Pacjenci leczeni CYS 2 8 lat . X .
Poziom cholesterolu wzrost, wiekszg mase ciata,
nizszy poziom cholesterolu w
zgony poréwnaniu do pacjentéw
leczonych krdcej (<8 lat)
.Dzieci z cystynozg nefropatyczng Zmniejszenie poziomu
Wyrézniono 3 grupy: Poziom cystyny cystyny w leukocytach po 3
Badanie ) w leukocytach miesigcach leczenia CYS
kliniczne z 102 pacjentéwSredni wiek e grupa i —wszyscy pacjenci Yswd 60-90
w dawce 60- ; "
Vaisbich 2010 (IV C) historyczng w momencie diagnozy: 55 o ) ve/dob Masa ciata Po terapii CYS odnotowano
grupa msc. ¢ grupa Il — pacjend, ktorzy me/kg/dobg Parametry wzrostu przyrost masy ciata,
kontrolna rozpoczeli terapie CYS<2r. z. ry natomiast nie  wykazano
e grupa lll - pacjenci, ktérzy nie byli Zgony istotnosci statystycznej
leczeni CYS przed 1998 r. W przyroscie wzrostu
Ocena czynnogci nerek Zastosowanie cysteamlr?y
znaczaco poprawia funkcje
Badani Srednia dawka CYS wynosi Stezenie cystyny nerek
adanie _
Greco 2010 (IV C) obserwacyjne 23 Pacjenci z cystynoza nefropatyczna 53,5 mg/kg (SD + 17,8) lub w leukocytach Crestosc wystepowania

1,35 g/m? (SD + 0,49)

Wazrost pacjentow

Powiktania

powiktan w postaci cukrzycy
lub niedoczynnosci tarczycy
wzrasta z wiekiem
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. Stezenie cystyny
w leukocytach
. Stopien dyscypliny
terapeutycznej
. Terapie cysteamina nalezy
. Schytkowa wdrozyé mozliwie jak
Brodin-Sartorius ) niewydolnos¢ nerek nawczesniej aby opdinié¢
2011(IvV () Badanle. 75%* Pacjenci z cystynoza nefropatyczng bd* ) ) wystapienie schytkowej
obserwacyjne ¢ Niedoczynnosc niewydolnosci nerek oraz
tarczycy S :
powikfan zwigzanych
. Cukrzyca z chorobg

. Choroby  nerwowo-
miesniowe

. Zgony

*bd - brak danych;** liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano cysteaming
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Pacjent nr 1: terapia chlorowodorkiem
cysteaminy,a nastepnie
fosfocysteaming

Pacjent nr 2: poczgtkowe leczenie

Utrzymanie poziomu stezenia
kreatyniny na statym poziomie
przez pierwsze 3-4 lat leczenia
CYS.

Poziom
3 pacjentow: indometacyna, a nastepnie . . " ;
o kreatynin e Nie stwierdzono polepszenia
Proesmans 1987 (IV Opis przypadku : Daieci z cystynoza fosfocysteaming w dawce 20 - 60 vy arametru wzrostu po 6 latach
D) pis przyp 2-3 lata w momencie nefropatyczna mg/kg/dobe b . p P
rozpoczecia badania arametr leczenia CYS

: . ! wzrostu
Pacjent nr 3: terapia chlorowodorkiem R Po 1 msc. terapii CYS u wszystkich
cysteaminy, a nas.ts;pnie pacjentéw zaobserwowano
fosfocysteamina zmniejszenie nadwrazliwosci na

Czas trwania terapii CYS: 6 lat Swiatto
. Woczesne rozpoczecie leczenia
CYS przyczynia sie do osiggniecia
wyzszego wzrostu w pdzniejszym
o, Parametr wieku
3 pacjentow -
Dzieci z cystynoz wzros ) L
Reznik1991 (IVD)  Opis przypadkt  poznoczecie leczenia CYS oo CYS w dawce 1,30-1,95 g/m?/dobe o U wszystkich 3 pacjentéw
. L neiropatyczna Poziom cystyny rozwinat sie zespdt Fanconiego,
w pierwszych 3 tyg. zycia . .

w leukocytach jednak  dzieci te  dobrze
tolerowaty lek i podczas trwania
obserwacji nie wymagaty
hospitalizacji

2 pacjentéw . .
(rodzerstwo) Pacjent nr 1: rozpoczecie leczenia Poziom cystyny e Zastosow:.ame ICYS spowodo.wa{.o
fosfocysteaming w dawce 20 w leukocytach u obu pacjentéw spadek stezenia
Pacjent nr 1: wiek Dieci 2 cystynoza mg/kg/dobe, w wieku ok. 12 lat chory Poziom cystyny w leukocytach i wzrost
Kleta 2004 (IV D) Opis przypadku dlagnozyrsgcoroby: 20 nefropatyczna byt leczony dwuwinianem cysteaminy w kreatyniny wartosci klirensu kreatyniny
' dawce 34 mg/kg/dobe Kii . Wczesne rozpoczecie leczenia
irens

Pacjent nr 2: rozpoczecie R CYS oraz compliance moze

J pocze Okres obserwacji: 12 lati 3 msc. kreatyniny p

terapii: 10 tydzien

przyczyni¢ sie do zatrzymania
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Pacjent nr 2: rozpoczecie leczenia postepu zaburzen nerek oraz do
fosfocysteaming w dawce 82 przyrostu wzrostu.

mg/kg/dobe, a nastepnie podawano
dwuwinian cysteaminy w dawce 40
mg/kg/dobe

Okres obserwacji: 8 lat i 9 msc.

2 pacjentéw . Zastosowanie CYS w leczeniu
(rodzeristwo) cystynozy nefropatycznej
X . . Poziom cystyny znacznie obniza poziom cystyny
Pacjent nr 1: wiek w Dzieci z cystynoza Pacjent nr 1: bd w leukocytach w leukocytach oraz utrzymuje
Dasilva 1985 (IV D) Opis przypadku momencie diagnozy nefropatyczna Pacjent nr 2: chlorowodorek cysteaminy ) prawidtowy klirens kreatyniny na

choroby: 16 msc. w dawce 50 mg/kg 3 razy na dobe *  [Kirens ) dotychczasowym poziomie

kreatyniny

Pacjent nr 2: rozpoczecie e  Utrzymanie prawidtowej masy

terapii: 1 msc. ciata w trakcie leczenia CYS
55 mezczyzna z rozpoznaniem . Zastosowanie cysteaminy
Midgley 2011 (IV D) Opis praypadku 1/55 lat <’:ystynozy w wieku 9 lat, u cysteamina . Of:e.na korzysci przynosi  korzysci inni.cznfe,
ktérego wykonano przeszczep klinicznych pozwala na zawodowa realizacje

nerki pacjenta

Tabela 60. Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badan nierandomizowanych (Gahl 1987)

punkt koricowy: zgony

badanie opisowe be
Gahl 1987 (IVC) : .p N z Srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczna
randomizacji (IV C)

83



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

] [\NAR |

A CERTARA COMPANY

punkt koncowy: wycofanie z leczenia

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) P $rednia* nie dotyczy tak - Srednia** wazne

randomizacji (IV C)

punkt koncowy: sredni poziom cystyny w leukocytach

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) .p . srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczna
randomizaciji (IV C)

punkt korncowy: poziom kreatyniny

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) .p . srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
randomizaciji (IV C)

punkt koricowy: klirens kreatyniny

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) ,p N srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczna
randomizacji (IV C)

punkt koricowy: tempo wzrostu

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) .p N srednia* nie dotyczy tak - Srednia** wazne
randomizaciji (IV C)

punkt koncowy: dziatania niepozadane

badanie opisowe bez
Gahl 1987 (IVC) .p N $rednia* nie dotyczy tak - srednia** wazne
randomizacji (IV C)
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punkt kornicowy: klirens kreatyniny

badanie opisowe bez

Markello 1993 (IVC) randomizadji (IV C)

$rednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koficowy: $rednie stezenie cystyny w leukocytach/$rednie stezenie kreatyniny w klirensie kreatyniny

badanie opisowe bez
Markello 1993 (IVC) -p . srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne
randomizacji (IV C)

punkt koncowy: przewidywany wiek pacjentéw, u ktérych dojdzie do niewydolnosci nerek

badanie opisowe bez
Markello 1993 (IVC) ran domizpacji (v Q) srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczne

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach

Theodoropoulos 1993 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - srednia** krytyczne

punkt koricowy: stopien dyscypliny terapeutycznej

Theodoropoulos 1993 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne
punkt koncowy: zgony
Theodoropoulos 1993 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koncowy: pozanerkowe objawy kliniczne

Theodoropoulos 1993 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - wysoka krytyczne
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punkt koncowy: wskaznik z-score dla wzrostu

owazne
Kimonis 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) P . . nie dotyczy tak - wysoka wazne
ograniczenia™

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach

van’t Hoff 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koncowy: stezenie kreatyniny

van’t Hoff 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt kornicowy: parametr wzrostu

van’t Hoff 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia* nie dotyczy tak - wysoka wazne
punkt koncowy: zgony
van’t Hoff 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia* nie dotyczy tak - srednia** krytyczne

punkt konncowy: wycofanie z leczenia

van’t Hoff 1995 (IVC) badanie opisowe (IV C) Srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koncowy: efektywnos¢ kliniczna ogétem
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Gahl 2007 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne

punkt koncowy: powiktania

Gahl 2007 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne
punkt koncowy: zgony
Gahl 2007 (IVA) badanie opisowe (IV A) powazne ograniczenia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koricowy: poziom cystyny w leukocytach

Vaisbich 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia* nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koricowy: ocena wzrostu/wagi

Vaisbich 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia* nie dotyczy tak - wysoka wazne

punkt koncowy: zgony

Vaisbich 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia* nie dotyczy tak - wysoka krytyczne

punkt koncowy: ocena czynnosci nerek

Greco 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) Srednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koncowy: stezenie cystyny w leukocytach
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Greco 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) Srednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koricowy: wzrost pacjentéw

Greco 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne

punkt korncowy: powiktania

Greco 2010 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne

punkt koncowy: srednie stezenie cystyny w leukocytach

Brodin-Sartorius 2011 (IVC) badanie opisowe (IV C) Srednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt koricowy: stopien dyscypliny terapeutycznej

Brodin-Sartorius 2011 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia® nie dotyczy tak - srednia** krytyczne

punkt koricowy: schytkowa niewydolnos¢ nerek

Brodin-Sartorius 2011 (IVC) badanie opisowe (IV C) $rednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne

punkt korncowy: niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca, choroby nerwowo-miesniowe

Brodin-Sartorius 2011 (IVC) badanie opisowe (IV C) Srednia® nie dotyczy tak - Srednia** wazne

punkt koncowy: zgony

Brodin-Sartorius 2011 (IVC) badanie opisowe (IV C) srednia® nie dotyczy tak - Srednia** krytyczne
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INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych; 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym; 3Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana;
“Wykazanie zaleznosci efektu od dawki;* Badanie opisowe bez randomizacji z historyczng grupg kontrolng ;** Wyniki przedstawione w sposéb opisowy;” Brak randomizacji, opis serii przypadkdw;** Brak randomizacji
i grupy kontrolnej;& Badanie obserwacyjne
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6. OGRANICZENIA

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

Niniejszy raport stanowi opracowanie jakosciowe wynikow zawartych w opisach pojedynczych przypadkéw, jak
i serii przypadkdw z wykorzystaniem preparatéw cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatyczne;j.

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

Preparat Cystagon® dostepny jest w formie kapsutek przyjmowanych doustnie. Z tego powodu z analizy gtdwnej
wykluczono wszystkie préby kliniczne, ktére oceniaty cysteamine podawang inaczej niz doustnie co 6 godzin
tj. dozylnie czy doodbytniczo. Dodatkowo, ze wzgledu na bioréwnowaznos¢ trzech postaci chemicznych
cysteaminy tj. chlorowodorek cysteaminy, fosfocysteamina i dwuwinian merkaptaminy, do niniejszego raportu
nie wtgczono badan, w ktorych substancjg leczniczg zastosowang w terapii pacjentow z cystynozg nefropatyczng
byta ,,czysta” cysteamina (free-base).

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan typu head to head, w ktdrych
oceniano efektywnos¢ kliniczng cysteaminy z inng opcjg terapeutyczng stosowang w leczeniu cystynozy
nefropatyczne;j.

Biorac pod uwage specyfike ocenianego problemu zdrowotnego, wytyczne postepowania klinicznego, opinie
eksperta oraz wyniki analizy systematycznego wyszukiwania publikacji nalezy wnioskowa, iz terapia cysteaming
jest jedyna aktywng forma leczenia przyczynowego pacjentdw z cystynoza nefropatyczna.

W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu nie przeprowadzili systematycznego wyszukiwania publikacji dla
technologii opcjonalnej dla cysteaminy.

Do raportu wtgczono opisy pacjentow leczonych aktywnie, bez grup kontrolnych.
6.1. Ograniczenia wynikow

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

tacznie z nierandomizowanych préb klinicznych przeanalizowano wyniki ponad 750 pacjentow, przy czym nie
mozna wykluczy¢, ze czes¢ opisanych przypadkdéw zostata uwzgledniona kilkakrotnie w réznych opracowaniach
(pojedynczych oraz zbiorczych) lub w odmiennych momentach czasowych (zaraz po postawieniu diagnozy lub
z biegiem choroby).
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Populacje pacjentéow wtgczonych do badan ujetych w niniejszym raporcie stanowity nie tylko dzieci, ale i osoby
doroste. W badaniach Theodoropoulos 1993 i Gahl 2007 populacje analizowanych pacjentéw stanowity jedynie
osoby doroste, a u Kimonis 1995 zaréwno dorosli, jak i dzieci, przed i po przeszczepie nerki. Byty to jednak
eksperymenty retrospektywne, dlatego zatozono, ze chorzy tam analizowani zostali zdiagnozowani w wieku
wczesno-dzieciecym.

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

Za ograniczenie wynikdw uznaé¢ mozina rdézne sposoby wyrazania zmian wzrostu pacjentéw analizowanych
w poszczegblnych badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszego raportu. W badaniu Gahl 1987 tempo
wzrostu wyrazono w procentach, u Markello 1993 i Kleta 2004 w percentylach, a u Proesmans 1987 — odchylenia
standardowego (SD).

W badaniu Gahl 2007 nie podano informacji na temat postaci chemicznej cysteaminyoraz dawki leku
zastosowanej w leczeniu pacjentow. Autorzy badania Brodin-Sartorius 2011 nie przedstawili informacji na temat
dawkowana leku.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przedstawiono w sposdb opisowy.
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7. DYSKUSIJA

7.1. Wyszukiwanie

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne —
Clark 1992, w ktérym analizowano wptyw dwdch dawek (1,30 g/m2/dobe i 1,95 g/m2/dobe) chlorowodorku
cysteaminy lub fosfocysteaminy na stan zdrowia dzieci z cystynozg nefropatyczng.

Cystynoza nefropatyczna jest chorobg rzadkg, stad bardzo ograniczona liczba eksperymentéw klinicznych z nig
zwigzanych. Z tego powodu pozostate doniesienia naukowe wiaczone do niniejszego raportu stanowig opisy
pojedynczych lub serii przypadkdow stosowania analizowanego leku. W oparciu o te zrédta przeprowadzono
jakosciowy przeglad publikacji naukowych.

Systematyczne wyszukiwanie pozwolito na identyfikacje 9 nierandomizowanych badan klinicznych: Gahl 1987,
Markello 1993, Theodoropoulos 1993, Kimonis 1995, van’t Hoff 1995, Gahl 2007, Vaisbich 2010, Greco 2010,
Brodin-Sartorius 2011 oraz 4 opisy przypadkow: Proesmans 1987, Reznik 1991, Kleta 2004, DaSilva 1985.

Na podstawie przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania dowoddéw naukowych w 2019 r. zidentyfikowano
4 dodatkowe prace stanowigce opisy poszczegdlnych przypadkow lub serii przypadkéow: Sadek 2013 [8], Sfaihi
2013 [7], Klusmann 2013 [6] oraz Eroglu 2015 [9], ktére potwierdzajg skutecznos¢ stosowania cysteaminy
w leczeniu cystynozy nefropatycznej. Wnioski ze zidentyfikowanych badan sg zbiezne z wnioskami ptyngcymi
z analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej w 2010 roku (z pdzniejszg aktualizacjg w 2012 roku).

Biorac pod uwage fakt, iz skutecznos¢ cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej zostata potwierdzona
w rekomendacji Prezesa AOTMIT z 2018 r. [3] oraz bioragc pod uwage, iz zidentyfikowane prace nie odnoszg sie
do skutecznosci praktycznej stosowania cystaeminy, wyniki z prac: Sadek 2013, Sfaihi 2013, Klusmann 2013 oraz
Eroglu 2015 nie zostang uwzglednione w analizie gtdwnej niniejszego raportu. Badania te stanowig wytacznie
opisy pojedynczych przypadkdw lub serii przypadkéw i nie wptyng na zmiane wnioskowania z dotychczas
zidentyfikowanych dowodéw naukowych.

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng cysteaminy
w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacig wczesnodziecieca.

Ze wzgledu na mozliwos¢ obnizenia czutosci przeprowadzonego wyszukiwania na etapie projektowania jego
strategii nie zastosowano limitow w postaci interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych.
Nie wprowadzono takze ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, co umozliwito identyfikacje badan
obserwacyjnych i wtdérnych zawierajgcych dodatkowe informacje na temat efektywnosci praktycznej oraz
bezpieczenstwa stosowania analizowanego leku w dtugim okresie czasu.

7.2. Wybd6r komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ tzw. istniejaca praktyka,
czyli schemat leczenia, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej mogtby zostac zastgpiony przez analizowang
technologie.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego cysteamina jest jedyng substancjg stosowang w leczeniu pacjentéw
z cystynozg nefropatyczng i nie istnieje zadna alternatywna terapia, ktéra mogtaby stanowi¢ opcjonalny sposéb
postepowania z chorymi i umozliwitaby poréwnanie efektow zdrowotnych w kontekscie skutecznosci
i bezpieczenstwa leku.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze analizowana jednostka chorobowa wystepuje niezwykle rzadko, przez co liczba
pacjentow biorgcych udziat w eksperymentach klinicznych jest ograniczona, a w zwigzku z charakterem
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schorzenia nie prowadzi sie badan z grupa kontrolng. Majac to na uwadze autorzy niniejszego raportu wtgczyli
do niniejszego przegladu badania bez grupy kontrolne;j.

7.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Witaczanie pacjentéw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang populacja a populacjg docelowg, biorac pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentdw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
whnioskéw z badania tj. W jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢ do
wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Punktami koricowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne. Za gtéwne punkty
koncowe na poszczegdlnych etapach prowadzonej analizy uznano klirens kreatyniny bedacy jednym
z podstawowych parametréw oceniajacych wydolnos¢ nerek, stezenie kreatyniny w surowicy krwi, ktorej
wysokie wartosci mogg sugerowac pogarszajgcg sie funkcje tych narzagddéw, zawartos¢ cystyny w leukocytach,
ktérej podwyzszone stezenie moze sugerowacé nieefektywnosé leczenia, a takze wzrost, ktéry przy pogarszajgcej
sie funkcji nerek moze zosta¢ zahamowany. Decyzje o uznaniu w/w parametrow za punkty koficowe podjeto
w oparciu o doniesienia literaturowe, opinie eksperta medycznego oraz w zwigzku z faktem, ze w badaniach
wtgczonych do niniejszego opracowania wszystkie one stanowity kluczowe punkty oceny nasilenia choroby
i obrazowaty skutecznos¢ terapii zastosowanej w leczeniu cystynozy nefropatycznej.

Populacje docelowg w analizowanych prdébach klinicznych stanowili pacjenci z postacig wczesno-dzieciecg
cystynozy nefropatycznej (przed lub po przeszczepie nerki).

Populacja analizowana w niniejszym raporcie jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane
wskazanie do stosowania leku.

W celu zwiekszenia wiarygodnosci oceny klinicznej analizowanej substancji nalezatoby przeprowadzi¢ badania
z grupg kontrolng na duzej prébie pacjentow z cystynozg nefropatyczng. Ze wzgledu jednak na rzadki charakter
schorzenia, a przez to koniecznos$¢ zaangazowania w eksperyment wiele osrodkéw badawczych oraz koniecznosé
dtugoterminowej obserwacji poszczegdlnych chorych, bytoby to znacznie utrudnione. Problemem moze by¢
takze pdzne wykrycie choroby.

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

Efektywnos¢ kliniczng cysteaminy oceniano podczas wieloletnich obserwacji pacjentéow, stanowigcych
odpowiednio dtugi czas dla odniesienia wynikdéw do praktyki klinicznej. Dtugos$¢ trwania terapii oraz liczebnos¢
analizowanych populacji (po uwzglednieniu faktu, ze cystynoza nefropatyczna nalezy do choréb rzadkich)
pozwalaja odnies¢ uzyskane wyniki do populacji generalne;.

7.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna
Wedtug klasyfikacji doniesienn naukowych préba kliniczna Clark 1992 jest badaniem eksperymentalnym podtyp

IIA. Ze wzgledu na fakt, iz niniejsze badanie jest dostepne wytgcznie w postaci abstraktu ocenia wiarygodnosci
ww préby klinicznej wedtug narzedzia Cochrane Collaboration nie byta mozliwa do przeprowadzenia.
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Wedtug opinii autoréw przegladu nastepujgce badania kliniczne Gahl 1987, Markello 1993, ,Kimonis 1995, van’t
Hoff 1995, Vaisbich 2010, Greco 2010, Brodin-Sartorius 2011 witaczone do analizy gtdwnej sg badaniami
opisowymi podtyp /VC.

Préby kliniczne Theodoropoulos 1993 i Gahl 2007 sklasyfikowano, jako IVA.
7.5. Dyskusja z innymi przeglagdami

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny: Medic 2017, ktérego
celem byta identyfikacja dostepnych dowoddéw naukowych dla cysteaminy w leczeniu pacjentdéw z cystynoza
nefropatyczng. W odnalezionym przegladzie systematycznym nie przedstawiono jednakze wynikéw z zakresu
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji. W zwigzku z powyzszym przeglad
systematyczny Medic 2017 nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie.

7.6. Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej

W celu poszerzenia oceny stosowania interwencji (cysteaminy) pod katem efektywnosci klinicznej autorzy
niniejszego przeglagdu postanowili poszerzy¢ ocene efektywnosci klinicznej poprzez wtgczenie dodatkowych
badan analizujgcych powiktania pozanerkowe (retinopatia, zaburzenia potykania, zwapnienia naczyn
krwionosnych), oceniajgcych skutecznos¢ podawania cysteaminy dwa razy na dobe, jak rowniez badanie, ktorego
celem byta analiza stezenia cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytéw 6 godzin vs 9 godzin po otrzymaniu
ostatniej wieczornej dawki cysteaminy.

7.6.1. Tsilou 2006 [1]

Dane dotyczace badania przedstawiono ponize;j.

Tabela 61. Charakterystyka badania Tsilou 2006

Charakterystyka badania Tsilou 2006 (1VC)
Rodzaj badania Badanie przekrojowe
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Brak informacji

Zaleznos¢ pomiedzy czasem leczenia cysteaming a czestoscig wystepowania

Oceniane punkty koricowe . "
retinopatii

Intramural Research Program of the National Eye Institute, National

Sponsorzy badania
P v Institutes of Health, Bethesda, Maryland

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

Ponizej w tabeli zaprezentowano czesto$¢ wystepowania retinopatii w zaleznosci od czasu leczenia cysteaming
lub w okresie bez leczenia.

Tabela 62. Czesto$¢ wystepowania retinopatii w zaleznosci od czasu terapii cysteaming oraz od okresu bez leczenia

(Tsilou 2006)
Czas trwania leczenia w latach Retinopatia (%) Brak retinopatii (%)
0-10 60 40
CYS
11-20 16 84
0-10 0 100
11-20 45 55
Brak leczenia
21-30 73 27
31-40 67 33

Zaobserwowano, ze wraz z wydtuzeniem czasu leczenia cysteaming zmniejszyta sie czesto$¢ wystepowania
retinopatii. Ponadto, im krétszy byt czas terapii tym odsetek pacjentdéw z retinopatig byt wiekszy. Odsetek
pacjentéw z retinopatia, ktdrzy nie otrzymywali leczenia byt wiekszy niz w grupie leczonej cysteamina.

Z danych przedstawionych powyzej mozemy wnioskowaé, iz terapia cysteaming podawang doustnie powinna
byc¢ rozpoczeta tak wczesnie, jak to mozliwe w celu unikniecia powiktan pozanerkowych, w tym retinopatii.

7.6.2. Sonies 2005 [5]

Dane dotyczgce badania przedstawiono ponize;j.

Tabela 63. Charakterystyka badania Sonies 2005

Charakterystyka badania Sonies 2005 (IVC)
Rodzaj badania Badanie obserwacyjne
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Nie dotyczy
Oceniane punkty konicowe Ocena zaburzen potykania
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Charakterystyka badania Sonies 2005 (IVC)

Sponsorzy badania Brak informacji

W publikacji Sonies 2005 grupe badang stanowito 101 pacjentdw z cystynozg nefropatyczng, u ktérych oceniono
zwigzek stopnia ciezkosci zaburzen czynnosci potykania z czasem leczenia cysteaming. Sposrod 101 pacjentow
72 otrzymywato leczenie cysteaming. Z badania wykluczono pacjentéw ze zdiagnozowang cystynoza
pozanerkowg lub oczng oraz pacjentdow po udarze mdzgu bedacego nieraz przyczyng zaburzen potykania.
Cystynoze nefropatyczng diagnozowano na podstawie poziomu cystyny w leukocytach oraz obecnosci
krysztatkdw cystyny w rogdéwce oka. Zaburzenia potykania oceniono na podstawie badania gérnego odcinka
przewodu pokarmowego z podaniem barytu, samooceny stopnia trudnosci potykania w oparciu o kwestionariusz
oraz badanie ultrasonograficzne w fazie ustno-gardtowe;j.

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentow wiaczonych do badania.

Tabela 64. Charakterystyka pacjentéow wtgczonych do badania (Sonies 2005)

Badanie Parametr N=101

Srednia wieku pacjenta w latach (zakres) 28,2 (6; 45)

Kobiety 40
Pte¢, n

Mezczyini 61
Zywienie przy uzyciu rurki gastrostomijnej, n 1

Sonies 2005 Cukrzyca, n 17

Przeszczep nerki, n 81
Nadci$nienie tetnicze, n 73
. . CYs 16,2
Sredni czas leczenia,

w latach (SD
(SP) Brak leczenia 6,7

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

Dane dotyczace czestosci wystepowania zaburzen potykania wsrdd pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Sonies
2005 przedstawiono ponizej.
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Tabela 65. Zaburzenia potykania (Sonies 2005)

Wyniki badania Sonies 2005 wykazaty, ze leczenie cysteaming istotnie wptywa na
zmniejszenie zaburzen potykania bez wzgledu na wiek pacjenta. Liczba lat bez leczenia

Zaburzenia potykania znaczaco wpltywata na zwiekszenie zaburzen zwigzanych z potykaniem. Ponadto,
czestos¢ wystepowania stopnia ciezkosci zaburzen potykania wzrastata wraz z wiekiem
pacjentow.

7.6.3. Ueda 2006 [6]

Dane dotyczace badania przedstawiono ponizej.

Tabela 66. Charakterystyka badania Ueda 2006

Rodzaj badania Badanie prospektywne
Randomizacja Nie dotyczy
Metodyka
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Brak informaciji
Oceniane punkty koricowe Zwapnienie naczyn krwionosnych
Sponsorzy badania Intramural Research Programs of the National Institutes of Health

W badaniu Ueda 2006 udziat wzieto 41 osdb z cystynozg nefropatyczng w wieku od 8 do 47 lat. Wszyscy poddani
zostali komputerowe] tomografii glowy i klatki piersiowej w celu wykrycia ewentualnych zwapnien naczyn
krwionosnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki pacjentéw wtgczonych do badania.

Tabela 67. Charakterystyka cech demograficznych oraz klinicznych pacjentow w poszczegélnych grupach (Ueda 2006)

Wiek, w latach (SEMA) 22,0(1,1) 35,6 (1,9) 1x10-7
Czas leczenia CYS, w latach (SEM) 7,8(1,5) 4,7 (1,3) 0,21
Czas bez leczenia CYS, w latach (SEM) 14,3 (1,8) 30,9 (2,3) 3x10-6
Czas dializowania, w latach (SEM) 0,7 (0,3) 2,1(0,8) 0,06
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Brak zwapnien Zwapnienia naczyn
Parametr naczyn krwionosnych krwionosnych p*
n=28 n=13
Liczba pacjentéw po transplantacji nerki 21 13 0,07
Liczba pacjentéw z cukrzyca 2 6 0,0034
Liczba pacjentow z hipercholesterolemia 7 4 0,70
Stezenie kreatyniny w surowicy krwi, w mg/dl
- e Y g/ 1,6 (0,2) 1,9 (0,4) 0,59

(SEM)

* test T (dwustronny) lub Chi-kwadrat;ASEM —standardowy btad pomiaru

W grupie 41 przebadanych pacjentdw zwapnienia naczyn krwionosnych zaobserwowano u 13 (32%) osdb, z czego
u 11 dotyczyty one naczyri wiericowych. Sredni wiek chorych wynosit 35,6 lat, a $redni czas przyjmowania
cysteaminy 4,7 lat. Dla poréwnania, u 28 pozostatych pacjentéw zwapnienia nie wystapity. Sredni wiek tych oséb
wynosi 22 lata, a czas terapii cysteaming wynosit $rednio 7,8 roku.

Wszyscy pacjenci, u ktorych wystgpity zwapnienia naczyn krwionosnych (n=13) przynajmniej raz byli poddani
transplantacji nerki. Czestos¢ przeszczepdw w tej grupie wynosita 100% i byta wyzsza niz czestos¢ wykonywanego
zabiegu wsrdd pacjentow bez zwapnien, gdzie wyniosta 79% (p=0,07). Ponadto, 9 z 13 pacjentéw wymagato
dializy, jednakze réznica w czasie dializowania tych pacjentéw w porédwnaniu z czasem dializowania oséb,
u ktérych nie wystgpity zwapnienia, byta statystycznie nieistotna (p=0,06).

Czynnikiem ryzyka wystagpienia zwapnien naczyn krwionosnych jest cukrzyca, ktérg odnotowano u 6 z 13 (46%)
pacjentow. Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia byta w tej grupie znacznie wieksza niz wsréd pozostatych 28
os6b, gdzie wyniosta 7% (2 z 28 pacjentow) (p=0,0034), co najprawdopodobniej zwigzane byto ze starszym
wiekiem osdb ze zwapnieniami w obrebie naczyn krwionosnych.

U 4 z 13 pacjentdw ze zwapnieniem naczyn krwionosnych oraz u 7 z 28 oséb bez zwapnien poziom cholesterolu
przekraczat norme. Rdznica ta byta jednak nieistotna statystycznie (p=0,7), a zgodnie z dostepng wiedza
u pacjentdw z cystynoza nefropatyczng, u ktérych wykonano transplantacje nerki, stezenie cholesterolu
w surowicy krwi bywa podwyzszone.

Poza zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia zwapnien u pacjentow z cukrzyca, autorzy badania nie
odnotowali innych czynnikdw ryzyka.

Wyniki przeprowadzonej obserwacji wskazujg natomiast, ze zwapnienie naczyn krwionosnych moze stanowié
pding komplikacje nieodpowiednio leczonej cystynozy nefropatycznej, a diugoletnia terapia preparatami
cysteaminy moze zapobiec ich wystgpieniu.

7.6.4. Dohil 2010 (a) [7]

Charakterystyke badania przedstawiono ponize;.

Tabela 68. Charakterystyka badania Dohil 2010 (a)

Charakterystyka badania Dohil 2010 (a) (IVD)

Metodyka Rodzaj badania Opis przypadku
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Randomizacja Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Brak informacji
. ; e Poziom cystyny w leukocytach
Oceniane punkty koricowe . .
e  Dziatania niepozadane
Sponsorzy badania Cystinosis Research Foundation and National Institutes of Health Grant

7.6.4.1.Charakterystyka populacji

Ponizej w tabeli zaprezentowano charakterystyke 7 dzieci wtgczonych do badania.

Tabela 69. Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania (Dohil 2010 a)

1/K 10 24 120 0,8 1200 0,91 600 0,83
2/M 13 50 153 0,8 2000 0,41 1300 0,18t
3/K 15 53 158 1,2 2000 0,66 1200 0,58
4/m 9 28 129 1,2 800 0,33 800 0,42
5/M 11 49 151 0,7 2600 0,72 2000 0,30
6/K 8 25 126 0,8 1800 1,14 900 0,29
7/M 17 83 178 1,5 2700 0,65 1400 0,27
Srednia 11,8 = = 1,0 1871 0,70 1142 0,41

*Pacjenci otrzymywali cysteamine co 6 godzin przez okres 4 tygodni;** Pacjenci otrzymywali EC - cysteamine co 12 godzin przez okres 4
tygodni;tPomiar analizowanego parametru dokonany dwa razy.

Grupe badawczg stanowito 7 pacjentdéw z cystynozg ze Srednig wieku rowna 11,8 lat.U pacjenta nr 2 dokonano
przeszczepu nerki dwa lata przed wigczeniem do badania.U wszystkich dzieci poziom kreatyniny miescit sie
w zakresie od 0,7 do 1,5 mg/dL.
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7.6.4.2.Charakterystyka interwencji

Tabela 70. Charakterystyka interwencji (Dohil 2010 a)

W publikacji Dohil 2010 (a) oceniono dwie postacie cysteaminy: dwuwinian
merkaptaminy - Cystagon® - podawany 4 razy na dobe (cysteamina) oraz dwuwinian
merkaptaminy uwalniany w jelicie (EC - cysteamina, ang. Enteric-Coated cysteamine)
podawany 2 razy na dobe. Do badania wtaczono pacjentéw ze Srednim poziomem
cystyny w leukocytach < 2,0 nmol potowicznej cystyny/mg biatka odnotowywanym we
wczesdniejszych latach oraz u ktérych leczenie cysteaming zakoriczono dwa dni przed
wtgczeniem do badania, a terapie zmniejszajgcg wydzielanie kwasow zétciowych 7 dni
wczesdniej. Eksperyment zostat podzielony na 3 okresy. Przez 1 miesigc pacjenci
otrzymywali regularnie (co 6 godzin) ustalong dawke cysteaminy (okres 1). Nastepnie po
skontrolowaniu m. in. poziomu gastryny oraz cystyny w leukocytach u chorych
zastosowano w réznych przedziatach czasowych oba analizowane leki. W pierwszym
dniu podawano pojedynczg dawke cysteaminy (500 mg) co 6 godzin, a w 3 dniu po
okresie wash-out zaczeto podawa¢ EC - cysteamine w takiej samej dawce jak

Cysteamina

w pierwszym dniu leczenia. W 5 dniu badania po 48 - godzinnym okresie wash-out chorzy
zaczeli przyjmowac podwojng dawke EC - cysteaminy - okres Il. Ostatecznie w Il okresie
pacjenci zostali poddani miesiecznej terapii EC - cysteaming aplikowanej 2 razy na dobe.
Maksymalna dawka leku w trzeciej fazie badania nie przekraczata 1000 mg i byta
stosowana dwa razy na dobe. W trakcie badania zaobserwowano ws$rdd pacjentéow
sennos¢, wymioty, letarg oraz bdl. U pacjentdw, ktérzy zgtaszali w/w objawy dawka EC -
cysteaminy byta redukowana o 20% co 3-4 dni.

7.6.4.3.Efektywnos¢ kliniczna
W publikacji Dohil 2010 (a) oceniono poziom cystyny w leukocytach w i oraz Ill okresie leczenia. Oceny w/w
parametru dokonywano co 6 godzin (cysteamina) oraz 12 godzin (EC - cysteamina) po otrzymaniu leku.
Dane dotyczace punktu korcowego przedstawiono ponizej.

Tabela 71. Tygodniowy poziom cystyny w leukocytach w i oraz lll okresie (Dohil 2010 a)*

1 1,1 0,19 - - 1,76 1,93 - 1,25
2 0,51 0,62 0,48 - 0,26 11 0,58 0,59
3 0,57 0,38 0,47 - 0,68 1,0 0,53 0,61
4 - 0,45 1,0 0,33 0,18 0,54 0,85 0,56
Srednia 0,73 0,41 0,65 0,33 0,93 1,14 0,65 0,71
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1 0,55 - 0,4 0,72 0,58 - - 0,56
2 0,9 0,30 0,73 0,21 0,05 - 0,29 0,41
3 1,29 0,12 0,77 0,52 0,51 0,23 0,1 0,51
4 0,57 - 0,42 0,23 0,05 0,33 0,44 0,34
Srednia 0,83 0,21 0,58 0,42 0,29 0,29 0,28 0,41

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

Sredni poziom cystyny w leukocytach w i oraz 1l okresie wynosit odpowiednio 0,71 oraz 0,41 nmol potowicznej
cystyny/mg biatka. W obydwu przypadkach (I i Ill okres) odnotowano zmniejszenie poziomu cystyny
w leukocytach w ciggu 4 - tygodniowej terapii. Nalezy zaznaczyé, iz znamiennie wiekszy spadek zaobserwowano
w trakcie stosowania EC - cysteaminy podawanej dwa razy na dobe (p=0,05).

Tabela 72. Zdarzenia niepozadane (Dohil 2010 a)

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

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

Zdarzenia niepozadane (pacjent nr 1), bdl (pacjent nr 6 i 7) oraz zgaga (pacjent nr 7). Z kolei po podaniu ostatniej
dawki w/w leku wystgpity sporadyczne wymioty (pacjent nr 1) oraz okresowy bol
(pacjent nr 3). U wiekszosci oséb po redukcji dawki EC - cysteaminy zmniejszyta sie liczba
zdarzen niepozadanych.

7.6.5. Dohil 2010 (b) [8]

Publikacja Dohil 2010 b jest rozszerzeniem wczesniejszego eksperymentu (Dohil 2010 a), w ktdrej oceniano
poziom cystyny w leukocytach po terapii cysteaming podawang co 6 godzin oraz EC - cysteaming stosowang co
12 godzin.

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 73. Charakterystyka badania Dohil 2010 (b)

Rodzaj badania Opis przypadku

Metodyka

Randomizacja Nie dotyczy
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Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcze Brak informacji
e  Poziom cystyny w leukocytach
) , e Zmiana wzrostu
Oceniane punkty koricowe . .
e  Poziom kreatyniny
e Wspodtczynnik przesaczania ktebuszkowego
Sponsorzy badania Cystinosis Research Foundation and National Institutes of Health Grant

7.6.5.1.Charakterystyka populacji/interwencji

Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 74. Charakterystyka interwencji (van’t Hoff 1995)

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

Do badnia 3 dziewczynki oraz 2 chtopcéw ze srednig wieku 11,8 lat, ktorzy otrzymywali

Populacja/interwencja

EC - cysteamine podawana 2 razy na dobe przez okres od 10 do 27 miesiecy. Srednia
dzienna dawka leku wynosita 1140 mg i stanowita 59% S$redniej dawki cysteaminy
podawanej w postaci dwuwinianu merkaptaminy (1940 mg) stosowanej przez tych
samych pacjentdw przez wiaczeniem do badania. U wszystkich dzieci odnotowano
prawidtowe wyniki badan dotyczgcych funkcjonowania watroby oraz tarczycy. Ponadto,
wyniki analiz krwi i moczu nie ulegty zmianie podczas badania.

7.6.5.2. Efektywnos¢ kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegdlnych pacjentow oraz sSredniego poziomu cystyny
w leukocytach po zastosowaniu cysteaminy podawanej cztery oraz dwa razy na dobe.
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Tabela 75. Charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badania (Dohil 2010 b)

1/Ktt 10 13 0,9 2 1200 1,24 (1,01) 700 1,05 (0,54)
2/M# 13 12 3,1 5,4 2000 0,79 (0,48) 1300 0,36 (0,19)
3/K 15 27 2,5 0,4 2000 0,56 (0,24) 1200 0,63 (0,49)
a/Ktt 8 11 2,3 2,4 1800 0,5 (0,28) 900 0,67 (0,61)
5/Mtt 17 10 3,2 0 2700 0,85 (0,60) 1600 0,89 (1,36)
$rednia 11,8 14,5 2,4 2,0 1940 0,77 1140 0,71

*Wzrost ciata oraz masa ciata wzrosty w trakcie leczenia EC — cysteaming; ASredni poziom cystyny w leukocytach po 4 latach stosowania cysteaminy podawanej 4 razy na dobe przed wtaczeniem do badania; T Sredni
poziom cystyny w leukocytach przez 10 do 27 msc. stosowania EC - cysteaminy podawanej 2 razy na dobe; $Pacjent po przeszczepie nerki; TTPacjenci, u ktérych stosowano terapie ograniczajacg kwasowosé soku
zotagdkowego; leczenie zostato przerwane przed rozpoczeciem podawania EC - cysteaminy
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Ponizsza tabela przedstawia zmiany wzrostu, poziomu kreatyniny oraz wspédtczynnika przesgczania
ktebuszkowego (GFR, ang. Glomerular Filtration Rate) u dzieci leczonych EC - cysteaming.

Tabela 76. Wartosci parametréw biochemicznych (poziom kreatyniny, wspoétczynnik GFR) oraz wzrost u pacjentéw
przedoraz po leczeniu EC - cysteaming (Dohil 2010 b)

1/K 1 1,0 124,5 126,5 0,83 1,0 82 70
2/M 3-4 0,39 151,9 157,3 1,0 1,5 106 73
3/K 4 0,63 158,0 158,4 1,1 1,1 79 79
4/m 1 0,69 132,8 135,2 0,6 0,6 122 124
5/M 4 0,89 178,0 178,0 1,5 1,5 83 83
Srednia = 0,49 149 151,1 1,0 1,1 91,5 89

*Wspodtczynnik GFR (ml/min/1,73 m2) wyrazony za pomoca wzoru: K x wzrost (cm)/stezenie kreatyniny (mg/dL), gdzie K- wspdtczynnik
proporcjonalnosci pomnozony przez 0,55 dla dzieci i dorastajacych dziewczynek oraz pomnozony przez 0,7 dla dorastajgcych
chtopcéw;ASredni poziom cystyny w leukocytach wyrazony jako nmol potowicznej cystyny /mg biatka, gdzie jego pomiaru dokonywano co 1-
2 miesigce podczas badania.

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

7.6.6. Langman 2012 [9]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.

Tabela 77. Charakterystyka badania Langman 2012

Rodzaj badania RCT typu cross over
Randomizacja Tak
Metodyka
Zaslepienie Badanie prowadzone w warunkach proby otwartej.

Celem niniejszego badania byto wykazanie czy zastosowanie cysteaminy
Hipoteza badawcze o powolnym uwalnianiu, stosowanej co 12 godzin jest nie gorsze
w poréwnaniu z Cystagonem® stosowanym co 6 godzin w zakresie kontroli
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poziomu biatych krwinek wsrdd 43 dzieci oraz dorostych pacjentéw
z cystynoza nefropatyczna.

Poziom biatych krwinek
Oceniane punkty korncowe ]
Zotadkowo-jelitowe dziatania niepozgdane

Sponsorzy badania Raptor Pharmaceuticals Inc.

7.6.6.1.Charakterystyka populacji/interwencji

Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 78. Charakterystyka interwencji/populacji (Langman 2012)

Wieksza czes¢ populacji stanowity dzieci w wieku ok. 12 lat,u ktérych wspétczynnik GFR

Populacja
S wynosit 8634 ml/min/1,73 m2.

Interwencja Srednia dawka Cystagonu wyniosta 1849 mg/d* lub 55,8 mg/kg*

* populacja ITT

7.6.6.2.Efektywnosc¢ kliniczna

Wyniki dotyczgce ocenianego punktu koricowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 79. Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Langman 2012)

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

Sredni maksymalny
poziom biatych krwinek

autorow badania Langman 2012 réznica wynosi 0,08 nmol/potowiczej cystyny/mg biatka
(95% Cl:0; 0,16). Zastosowanie cysteaminy o powolnym uwalnianiu, stosowanej co 12
godzin jest nie gorsze od Cystagonu® stosowanego co 6 godzin w zakresie kontroli
poziomu biatych krwinek u pacjentéw z cystynoza nefropatyczna. Srednia dobowa
dawka cysteaminy stosowanej co 12 godzin stanowi 82% dobowej dawki Cystagonu®.

. . Wsrdd pacjentéw leczonych Cystagonem niemal 3-krotnie rzadziej w pordwnaniu
Zotadkowo-jelitowe

X R z cysteaming stosowang co 12 godzin odnotowywano wystapienie zotgdkowo jelitowych
dziatania niepozadane

dziatan niepozadanych.

7.6.7. Langman 2014 [10]

Charakterystyke badania przedstawiono ponizej.
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Tabela 80.Charakterystyka badania Langman 2014
Rodzaj badania RCT typu cross over
Randomizacja Tak
Zaslepienie Badanie prowadzone w warunkach préby otwartej.

Metodyka

Celem niniejszego badania byto okreslenie dtugoterminowych
skutkéw opdznionego uwalniania dwuwinianu cysteaminy (DR-CYS)

Hipoteza badawcze w oparciu o poprzednig prace [9], ktdra ustalita krétkoterminowa
nieszkodliwos$¢ DR-CYS co 12 godzin w poréwnaniu z dwuwinianem
cysteaminy natychmiastowego uwalniania co 6 godzin.

Kontrola zawartosci cystyny w krwinkach biatych (WBC)
Zmiana wzrostu i BMI

Oceniane punkty koncowe
Jakosc zycia

Dziatania niepozgdane

Sponsorzy badania Raptor Pharmaceuticals Inc.

7.6.7.1.Charakterystyka populacji/interwencji

Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 81.Charakterystyka interwencji/populacji (Langman 2014)

40 pacjentow gtéwnie dzieci, okoto 12 lat, wzrostem Z-score 1,15 i GFR = 63

Populacja
] ml/min/1,73 m2(1,05 ml/s/1,73 m2).

Interwencja Srednia dawka Cystagonu wyniosta 1849 mg/d* (£520 mg/d)

* populacja ITT

7.6.7.2.Efektywnos¢ kliniczna

Wyniki dotyczgce ocenianego punktu koricowego przedstawiono w tabeli.
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Tabela 82.Efektywnos¢ kliniczna cysteaminy (Langman 2014)

Punkt koricowy Wyniki

, . Poczatkowa wartos¢ WBC wynosita 0,43 +0,15 (srednio 0,31),
Kontrola zawartosci
cystyny w krwinkach Po 24 miesigcach wartos¢ WBC wynosita 0,55 +0,34 (Srednio:0,53)
AEIE (S Przy zmianie dawki od 43,5 + 10,8 do 40,1 +13,1
Zmiana wzrostu Nie zaobserwowano zmiany znaczgcej wzrostu i BMI po 24 miesigcach

pacjentow i BMI

Podczas 24-miesiecznego badania nie zanotowano znaczacych zmian
Jakos¢ zycia uzyskanych w parametrach funkcji: spotecznych, szkolnych oraz brak spadku
pozostatych 2 mierzonych parametréw (fizycznych i emocjonalnych).

W obecnym badaniu nie stwierdzono nieoczekiwanych lub powaznych
problemoéw zwigzanych z bezpieczerstwem, ktére mozna by zaobserwowac
u pacjentéw. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych podczas tego
badania zostata zmniejszona do 0,059 AE na osobe na miesigc po 24 miesigcach
w poréwnaniu z 0,30 AE na osobe na miesigc, jak okreslono w okresie leczenia

w badaniu poprzednim.
Zdarzenia niepozadane
Doktadniej, u wszystkich 40 (100,0%) badanych wystgpito 1 lub wiecej AE

pojawiajgcych sie podczas leczenia. Zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe byty
najwyzszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity
u 35 (87,5%) pacjentow. Wyrazone w kategoriach specyficznych objawow,
wymioty wystapity u 28 (70,0%) oséb, a bdl gtowy u 14 (35,0%) pacjentéw, bdl
gbrnych drég oddechowych u 9 (22,5%) osdb i biegunka u 8 (20,0%) osdb.

7.6.8. Levtchenko 2006 [11]

Przeprowadzone badanie ankietowe miato na celu ocene schematu dawkowania dwuwinianu cysteaminy wsrod
holenderskich dzieci z cystynoza. Ponadto, w niniejszym kwestionariuszu oceniono poranne stezenie cystyny
w roznoksztattnych jadrach leukocytow 6 godzin vs 9 godzin po otrzymaniu ostatniej wieczornej dawki
cysteaminy.

Tabela 83. Charakterystyka badania Levtchenko 2006

Charakterystyka badania Levtchenko 2006 (IV C)
Rodzaj badania Badanie ankietowe
Metodyka Randomizacja Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy
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Hipoteza badawcze Nie zdefiniowanio

stezenie cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytow 6 godzin vs 9 godzin
Oceniane punkty koricowe po otrzymaniu ostatniej wieczornej dawki cysteaminy.

Sponsorzy badania Brak informacji

7.6.8.1.Charakterystyka populacji

Charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do badania Levtchenko 2006 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Charakterystyka interwencji (Levtchenko 2006)

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

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

Levtchenko 2006 (IV C)

1xd w poréwnaniu z grupg CYS 4xd (0,6 nmol vs 0,37 nmol/cystyny/mg biatka, p=0,02)

Nocna przerwa pomiedzy ostatnig wieczorng/nocng oraz pierwszg poranng dawka
cysteaminy byta znaczaco dtuzsza u pacjentéw w grupie CYS 1xd w poréwnaniu z grupa
CYS 4xd (8,9 hvs 6,1 h, p= 0,001).

7.6.8.2.Charakterystyka interwencji

Dane dotyczace ocenianej interwencji przedstawiono ponizej.

Tabela 85. Charakterystyka interwencji (Levtchenko 2006)

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

Wsrdéd pacjentow, u ktdrych dwuwinian cysteaminy stosowano 4 razy na dobe, lek

Cysteamina zastosowano o nastepujacych godzinach:

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

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

7.6.8.3.Efektywnos¢ kliniczna

Dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 86. Efektywnos¢ kliniczna (Levtchenko 2006)

Punkt koncowy Wyniki

Wsrdd 11 pacjentow poranna zawartosé cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytéw
po 9 godzinach przerwy nocnej nastepujgcej po wieczornej dawce cysteaminy (12,5-15
Stezenie cystyny mg/kg) byta znaczaco podwyzszona w poréwnaniu do zawartosci cystyny w PMN 6 godzin
w roznoksztattnych jadrach po otrzymaniu tej samej dawki cysteaminy (0,73+0,81 nmol vs 0,44+0,52 nmol cystyny/mg
leukocytow biatka, p=0,02). Cysteamina stosowana co 6 godzin, w tym podczas nocy pozwala na
istotng statystycznie kontrole poziomu cystyny w réznoksztattnych jadrach leukocytéw
(PMN).

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

Zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacia wczesno-dziecieca (przed i po
przeszczepie nerki) prowadzi do obnizenia stezenia cystyny w leukocytach oraz zwiekszenia klirensu kreatyniny
co przyczynia sie do opdznienia niewydolnosci nerek oraz dysfunkcji innych organdw.

Pacjenci po przeszczepie nerki leczeni dtugotrwate cysteaming (=8 lat) osiggali wyzszy wzrost oraz wiekszg mase
ciata w poréwnaniu do chorych z krétszym okresem leczenia (<8 lat).

Czestos¢ wystepowania cukrzycy, zaburzen uktadu oddechowego oraz zgondéw wzrastata w okresie nie
otrzymywania leczenia CYS.

U pacjentow z cystynozg nefropatyczng, ktdrzy rozpoczynali leczenie CYS przed?2 r.z. oraz z wysokim compliance
w pdziniejszym wieku wystepowata niewydolnosé nerek. Ponadto, dzieci osiggaty prawidtowy wzrost do 12 r.z.
oraz utrzymywaty sredni klirens kreatyniny na prawidtowym poziomie od 5 r.z.

Obserwowano wyrazne zmniejszenie poziomu cystyny w leukocytach u dzieci z cystynozg nefropatyczng juz po
1 roku leczenia.

Obserwowano utrzymanie klirensu kreatyniny na dotychczasowym poziomieoraz wiekszy wzrost u dzieci
leczonych CYS przez okres okoto 3 lat.

Woczesne zastosowane CYS (w pierwszych 3 tygodniach zycia) zwieksza mozliwos¢ osiggniecia wyzszego wzrostu
w przysztosci.

Zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan pozanerkowych
w tym retinopatii, wptywa takze na zmniejszenie zaburzen potykania bez wzgledu na wiek oraz moze zapobiec
pdznym komplikacjom nieodpowiednio leczonej cystynozy, w tym zwapnieniom naczyn krwionosnych.

Przeprowadzona ocena profilu bezpieczenstwa zwigzanego z podawaniem CYS w leczeniu cystynozy
nefropatycznej u pacjentdw z postacig wczesno-dziecieca (przed i po przeszczepie nerki) wykazata, ze czestosé
wystepowania dziatan niepozgdanych jest niska. W wiekszosci dotyczg one zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(wymioty, nudnosci, biegunka, nieprzyjemny oddech, anoreksja), zaburzen ogélnoustrojowych i sg zwigzane ze
stanem po i w miejscu podania (letarg, gorgczka), a takze zaburzeniami ze strony uktadu nerwowego (bdle gtowy,
encefalopatia). Ponadto, zaobserwowano, iz najczestszymi przyczynami rezygnacji z badania byt brak stopnia
dyscypliny terapeutycznej (compliance) oraz zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe. W najbardziej aktualnym,
dostepnym raporcie PSUR (obejmujacym okres od 26 pazdziernika 2006 roku do 23 pazdziernika 2009 roku)
odnotowano 2 przypadki zgonu jednak uznano je za niezwigzane z leczeniem. Z uwagi na fakt, iz odnotowano
przypadki wystgpienia schorzenia podobnego do zespotu Ehlersa — Danlosa w obrebie tokci, zaleca sie
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zredukowanie dawki CYS w razie pojawienia sie u pacjentéw nietypowych zmian skérnych lub zmian w obrebie
kosci.
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8. ZAtACZNIKI

8.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych do 1.03.2010 r.

Tabela 87. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

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

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

19. 2 aminothioethanol 1

20. 2 amino thioethanol 2

21. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 5
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T
22. 2 mercaptoethylamine 1476
23. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 61
24. Aminoethanethiol 128
25. Beta mercapto ethylamine 5
26. Beta mercaptoethylamine 3306
27. Lambratene 1
28. Mercaptamine 3162
29. Mercaptoethanolamine 5
30. Mercaptoethylamine hydrochloride 94
31. Thio ethanolamine 264
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
32. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3869
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31
33. “Cystinosis” [Mesh] 901
34. Cystinosis 1087
35. Cystinoses 1087
36. Abderhalden Disease 12
37. Cystine Storage Disease 1098
38. Lignac Fanconi Syndrome 2183
39, #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 3125
40. #32 OR #39 208
Data wyszukiwania: 23.02.2010
Tabela 88. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
1. (Cysteamine) 27
2. MeSH descriptor Cysteamine explode all trees 14
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o smEem Gowmmo |
3. Mercaptamine 2
4. Cysteinamine 1
5. Beta-Mercaptoethylamine 2
6. Cysteamine Bitartate 3
7. Cysteamine Hydrochloride 2
8. Mercaptoethylamine 2
9. Beta-Mercaptoethylamine 2
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 29
11. Cystinosis 20
12. MeSH descriptor Cystinosis explode all trees 12
13. #11 OR #12 20
14. #10 AND #13 12

Data wyszukiwania: 01.03.2010

Tabela 89. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
1. ‘cysteamine’/exp OR cysteamine 4468
2. Cysteamine 2953
3. Mercaptamine 3420
4. Cysteinamine 4
5. Mercamine 16
6. 2-aminoethanethiol 28
7. Beta-mercaptoethylamine 73
8. Becaptan 1
9. Cystagon 70
10. Cysteamine Bitartate 11
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o smEem Gowmmo |
11. Cysteamine Hydrochloride 57
12. MErcaptoethylamine 308
13. 2 aminoethanethiol 38
14. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 1
15. 2 mercaptoethylamine 98
16. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 6
17. Aminoethanethiol 142
18. Beta mercapto ethylamine 2
19. Beta mercaptoethylamine 73
20. Lambratene 2
21. Mercaptoethanolamine 7
22. Mercaptoethylamine hydrochloride 10
23. Wr 347 4
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
24. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4633
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
25, ‘cystinosis’/exp OR cystinosis 1352
26. Cystinosis 1352
27. Cystinoses 2
28. Cystine Storage Disease 16
29. Lignac Fanconi Syndrome 2
30. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 1360
31. #24 AND #30 311

Data wyszukiwania: 01.03.2010
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8.2. Aktualizacja strategii wyszukiwania publikacji od 01.03.2010r. do dnia
wyszukiwania (,,present”)

Tabela 90. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. cystagon 3397
2. Cysteamine 3397
3. "Cysteamine'[Mesh] 2395
4. Mercaptamine 3400
5. Cysteinamine 3410
6. Mercamine 3408
7. 2 Aminoethanethiol 3457
8. beta Mercaptoethylamine 3546
9. Cysteamine Bitartrate 3397
10. Bitartrate, Cysteamine 3397
11. Cysteamine Dihydrochloride 3397
12. Dihydrochloride, Cysteamine 3397
13. Cysteamine Tartrate (1:1) 1511
14. Cysteamine Hydrochloride 3397
15. Hydrochloride, Cysteamine 3397
16. Cysteamine Tartrate 3397
17. Tartrate, Cysteamine 3397
18. Cysteamine Tosylate 3397
19. Tosylate, Cysteamine 3397
20. Cysteamine Maleate (1:1) 31
21. Mercaptoethylamine 3725
22. Cysteamine, 355-Labeled 3397
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
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o mween e

23. 35S-Labeled Cysteamine 3397
24. Cysteamine, 35S Labeled 3397
25. Cysteamine Hydrobromide 3397
26. Hydrobromide, Cysteamine 3397
27. 1 amino 2 mercaptoethane 4
28. 2 amine thioethanol 1
29. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 5
30. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 0
31. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 64
32. becaptan 3401
33. beta mercapto ethylamine 5
34. lambratene 1
35. mercaptamine bitartrate 3397
36. mercaptamine chloric acid 0
37. mercaptamine tartrate 1
38. Thio ethanolamine 270

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
39. OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 4093

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

OR #37 OR #38

40. cystinosis 1184
a41. cystinosis"[Mesh] 965
42. abderhalden disease 13
43. lignac fanconi syndrome 2427
44. cystine storage disease 1195
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

o mween e
45, #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 3450
46. Search (#39) AND #45 Filters: Publication date from 2010/03/01 40

Data wyszukiwania: 04.07.2012

Tabela 91. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
1. (cystagon) 1
2. MeSH descriptor Cysteamine explode all trees 14
3. Mercaptamine 3
4. Cysteinamine 1
5. Mercamine 0
6. 2 Aminoethanethiol 0
7. beta Mercaptoethylamine 2
8. Cysteamine Bitartrate 3
9. Cysteamine Dihydrochloride 0
10. Cysteamine Tartrate (1:1) 0
11. Cysteamine Hydrochloride 3
12. Cysteamine Tartrate 0
13. Cysteamine Tosylate 0
14. Cysteamine Tartrate 0
15. Cysteamine Tosylate 0
16. Cysteamine Maleate (1:1) 0
17. Mercaptoethylamine 2
18. 35S-Labeled Cysteamine 0
19. Cysteamine Hydrobromide 0
20. 1 amino 2 mercaptoethane 0
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=56
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=4
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=9
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=10
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=11
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=12
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=13
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=14
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=15
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=16
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=17
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=18
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21. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 0
22. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 0
23. 2 mercaptoethylamine 0
24, 2 mercaptoethylamine hydrochloride 0
25. becaptan 0
26. beta mercapto ethylamine 0
27. lambratene 0
28. mercaptamine bitartrate 0
29. mercaptamine chloric acid 0
30. mercaptamine tartrate 0
31. Thio ethanolamine 0
32. thioethanolamine 0

22
#1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #7 OR #8 OR #11 OR #17 OR #18 OR #19
33. OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34. MeSH descriptor Cystinosis explode all trees 13
- 20
35. cystinosis
. 0
36. abderhalden disease
. . 2
37. lignac fanconi syndrome
. . 1
38. cystine storage disease
23
39. 34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
40. (#33 AND #39) 7
41. (#33 AND #39), from 2010 to 2012 0

Data wyszukiwania: 04.07.2012
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=21
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=22
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=23
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=24
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=25
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=26
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=27
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=28
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=29
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=30
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=31
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=32
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=35
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=41
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=42
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Tabela 92. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'cystagon'/syn AND [embase]/lim 3545
2. 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 3545
3. 'mercaptamine'/syn AND [embase]/lim 3545
4, cysteinamine AND [embase]/lim 1
5. 'mercamine'/syn AND [embase]/lim 3545
6. 2 AND 'aminoethanethiol'/syn AND [embase]/lim 3462
7. beta AND 'mercaptoethylamine'/syn AND [embase]/lim 254
8. 'cysteamine'/syn AND 'bitartrate'/syn AND [embase]/lim 38
9. bitartrate, AND 'cysteamine'/syn 27
10. 'cysteamine'/syn AND dihydrochloride AND [embase]/lim 9
11. dihydrochloride, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 9
12. 'cysteamine'/syn AND 'hydrochloride'/syn AND [embase]/lim 242
13. hydrochloride, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 88
14. 'cysteamine'/syn AND 'tartrate'/syn AND [embase]/lim 38
15. tartrate, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 12
16. 'cysteamine'/syn AND tosylate AND [embase]/lim 0
17. tosylate, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 0
18. 'mercaptoethylamine'/syn AND [embase]/lim 3545
19. cysteamine, AND '35s labeled' AND [embase]/lim 0
20. '35s labeled' AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 0
21. cysteamine, AND '35s'/syn AND labeled AND [embase]/lim 6
2. hydrobromide, AND 'cysteamine'/syn AND [embase]/lim 11
23. 1 AND amino AND 2 AND mercaptoethane AND [embase]/lim 36
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2 AND 'amine'/syn AND thioethanol AND [embase]/lim

24, 1
25 2 AND 'amine'/syn AND thioethanol AND [embase]/lim )
2 2 AND mercaptoethyl AND 'ammonium'/syn AND 'chloride'/syn AND 5
: [embase]/lim
27. 2 AND 'mercaptoethylamine'/syn AND [embase]/lim 3462
2 AND 'mercaptoethylamine'/syn AND 'hydrochloride'/syn AND
28. . 239
[embase]/lim

20. becaptan'/syn AND [embase]/lim 3,545
30 beta AND mercapto AND 'ethylamine'/syn AND [embase]/lim 2
31, lambratene'/syn AND [embase]/lim 3545
32 'mercaptamine'/syn AND 'bitartrate'/syn AND [embase]/lim 38
33 thio AND 'ethanolamine'/syn AND [embase]/lim 16

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3607
34. OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

OR #29 OR#30 OR #31 OR #32 OR #33
35, cystinosis'/syn 1178
36 abderhalden AND 'disease'/syn AND [embase]/lim 58
37 'cystine'/syn AND 'storage'/syn AND 'disease'/syn AND [embase]/lim 159
38 lignac AND fanconi AND 'syndrome'/syn AND [embase]/lim 4
39 #35 OR #36 OR #37 OR #38 1276
40 #34 AND #39 AND [1-3-2010]/sd NOT [4-7-2012]/sd 92
Data wyszukiwania: 04.07.2012
Tabela 93. Strategia wyszukiwania w bazie CRD

1. Cysteamine 2
2. Cystinosis 1
3. #1 AND #2 1*
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Data wyszukiwania: 04.07.2012
*W wynikach wyszukiwania publikacji uwzgledniono wytgcznie rekordy dla niezerowej liczby publikacji

8.3. Aktualizacja strategii wyszukiwania publikacji od 01.01.2012 r. do dnia
wyszukiwania (,,present”)

Tabela 94. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. cystagon 4288
2. Cysteamine 4288
3. "Cysteamine"[Mesh] 3051
4. Mercaptamine 4292
5. Cysteinamine 4288
6. Mercamine 4280
7. 2 Aminoethanethiol 4372
8. beta Mercaptoethylamine 4369
9. Cysteamine Bitartrate 4288
10. Bitartrate, Cysteamine 4288
11. Cysteamine Dihydrochloride 4288
12. Dihydrochloride, Cysteamine 4288
13. Cysteamine Tartrate (1:1) 1927
14. Cysteamine Hydrochloride 4288
15. Hydrochloride, Cysteamine 4288
16. Cysteamine Tartrate 4288
17. Tartrate, Cysteamine 4288
18. Cysteamine Tosylate 4288
19. Tosylate, Cysteamine 4288
20. Cysteamine Maleate (1:1) 15
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21. Mercaptoethylamine 4518
22. Cysteamine, 35S5-Labeled 4288
23. 35S-Labeled Cysteamine 4288
24. Cysteamine, 35S Labeled 4288
25. Cysteamine Hydrobromide 4288
26. Hydrobromide, Cysteamine 4288
27. 1 amino 2 mercaptoethane 28
28. 2 amine thioethanol 1
29. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 5
30. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 1
31. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 90
32. becaptan 4288
33. beta mercapto ethylamine 5
34. lambratene 1
35. mercaptamine bitartrate 4288
36. mercaptamine chloric acid 0
37. mercaptamine tartrate 3
38. Thio ethanolamine 287

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
39. OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 4931

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

OR #37 OR #38

40. cystinosis 1474
a41. cystinosis"[Mesh] 1178
42. abderhalden disease 15

122



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Cystagon® w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u
pacjentéw z postacig wczesnodzieciecq

T A ——

A CERTARA COMPANY

o mween e
43. lignac fanconi syndrome 3294
44. cystine storage disease 1483
45. #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 4518
46. #39 AND #45 371
47. #46 Filters: Publication date from 2012/01/01 133

Data wyszukiwania: 19.03.2019

Tabela 95. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
1. (cystagon) 3
2. MeSH descriptor Cysteamine explode all trees 30
3. cysteamine 58
4. Mercaptamine 13
5. Cysteinamine 1
6. Mercamine 0
7. 2 Aminoethanethiol 0
8. beta Mercaptoethylamine 3
9. Cysteamine Bitartrate 16
10. Cysteamine Dihydrochloride 0
11. Cysteamine Tartrate (1:1) 0
12. Cysteamine Hydrochloride 5
13. Cysteamine Tartrate 0
14. Cysteamine Tosylate 0
15. Tartrate, Cysteamine 0
16. Tosylate, Cysteamine 0
17. Cysteamine Maleate 0
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18. Mercaptoethylamine 4
19. 35S-Labeled Cysteamine 0
20. Cysteamine Hydrobromide 0
21. 1 amino 2 mercaptoethane 1
22. 2 mercapto ethylamine hydrochloride 0
23. 2 mercaptoethyl ammonium chloride 0
24, 2 mercaptoethylamine 1
25. 2 mercaptoethylamine hydrochloride 0
26. becaptan 0
27. beta mercapto ethylamine 0
28. lambratene 0
29. mercaptamine bitartrate 4
30. mercaptamine chloric acid 0
31. mercaptamine tartrate 0
32. Thio ethanolamine 0
33. thioethanolamine 0

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7 OR #8 OR #11 OR #17 OR #18 OR #19
34. OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 62
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
35. MeSH descriptor Cystinosis explode all trees 20
. 34
36. cystinosis
. 1
37. abderhalden disease
. . 1
38. lignac fanconi syndrome
. . 3
39, cystine storage disease
38
40. #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=17
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41. #34 AND #40 25
42, #41, from 2012 to 2019 13
Data wyszukiwania: 19.03.2019
Tabela 96. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

1. ‘cysteamine'/exp OR cysteamine 6242
2. cysteamine 4283
3. mercaptamine 4822
4. cysteinamine 13
5. mercamine 20
6. '2 aminoethanethiol’ 137
7. 'beta mercaptoethylamine' 107
8. becaptan 3
9. cystagon 134
10. cysteamine AND bitartate 0
11. 'cysteamine bitartate’ 0
12. cysteamine AND hydrochloride 143
13. ‘cysteamine hydrochloride' 108
14. mercaptoethylamine 421
15. '2 mercaptoethyl ammonium chloride’ 2
16. '2 mercaptoethylamine' 134
17. '2 mercaptoethylamine hydrochloride' 8
18. aminoethanethiol 210
19. 'beta mercapto ethylamine' 7
20. 'beta mercaptoethylamine' 107
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21. lambratene 3
22. mercaptoethanolamine 6
23. 'mercaptoethylamine hydrochloride' 15
24. 'wr 347' 4

25 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #7 OR #8 OR #11 OR #17 OR #18 OR #19 6459
) OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

26. ‘cystinosis'/exp OR cystinosis 2125
27. cystinosis 2125
28. cystinoses 2
29. ‘cystine storage disease' 17
30. 'lignac fanconi syndrome' 2
31. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 2133
32. #25 AND #31 643
33. #25 AND #32 AND [1-1-2012]/sd 262

Data wyszukiwania: 19.03.2019

Tabela 97. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov

1 Cystagon OR cysteamine 28

Data wyszukiwania: 19.03.2019

Tabela 98. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialregister.eu

1 cystagon OR cysteamine 11

Data wyszukiwania: 19.03.2019
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8.4. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji wg PICO (zgodnie z QUOROM) na podstawie wyszukiwania
przeprowadzonego w 2010 r. oraz aktualizacji wyszukiwania w 2012 r.

Badania kliniczne (wszystkie): 700
Wyniki wyszukiwania do 01.03.2010r:
Pubmed — 208, Cochrane — 12, Embase —311, CRD — 2, Inne (m.in.
Z referenc;ji): 15

Aktualizacja wyszukiwania (od 01.03.2010r do 04.07.2012):
Pubmed — 40, Cochrane — 0, Embase — 92, CRD 1, Inne — 19.

Badania wytgczone na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
646

Badania analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji: 54

Badania wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 39
Nieadekwatna interwencja: 8
Nieadekwatne punkty koricowe: 22
Badania wtdrne /pogladowe: 9

Ostatecznie do analizy wiaczono
publikacji: 15
RCT: 1
Nierandomizowane: 9
Opisy poszczegdlnych przypadkdéw: 5
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Wykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) na podstawie aktualizacji wyszukiwania w 2019 r.

Wyniki wyszukiwania: 522

Medline (przez Pubmed): 208
Embase: 262
The Cochrane Library: 13
Clinicaltrials.gov:28
Clinicaltrialregister.eu: 11

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytutow i streszczen: 499

Publikacje analizowane na podstawie petnych tekstow: 23

Publikacje wytaczone na podstawie

analizy petnych tekstow: 19
Nieadekwatna interwencja: 5
Nieadekwatne punkty kocowe: 6
Badania wtérne /pogladowe: 3
Nieadekwatny cel badania: 2
Nieadekwatna populacja: 2
Jezyk publikacji: 1

Ostatecznie do aktualizacji analizy gtéwnej wiaczono: 4
badan stanowigcych opisy poszczegdlnych przypadkow lub
serii przypadkéw

8.5. Formularze ekstrakcji danych

8.5.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)
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8.5.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentow z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:
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Publikacje:

8.5.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
dychotomicznych (1/2)

Punkt koncowy (MAZWA) ittt et e e e e Analityk (inicjaty):..uee.......

8.5.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw korncowych
dychotomicznych (2/2)
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8.5.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciggtych
(1/2)

Punkt koncowy (MAZWA) ittt e re e s e e et e e Analityk (inicjaty)uee..n....

8.5.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw korncowych ciagtych
(2/2)

Punkt koncowy (MAZWA) it et e e e Analityk (inicjaty):..uee.......
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11. SPIS WYKRESOW

Woykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji wg PICO (zgodnie z QUOROM) na podstawie wyszukiwania
przeprowadzonego w 2010 r. oraz aktualizacji wyszukiwania w 2012 r.

Woykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) na podstawie aktualizacji wyszukiwania w 2019
Y 128
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