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Poszukiwania poza rdzeniem: Wyniki
badania klinicznego cystaminy

Wyniki badan klinicznych 2/3 fazy cysteaminy w chorobie Huntingtona okazaty sie
niejednoznaczne

Napisany przez Melissa Christianson luty 15,2016 Zredagowany przez Dr Jeff Carroll
Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany grudzien 18, 2015

a poczatku grudnia, Raptor Pharmaceuticals opublikowata wyniki badan

klinicznych oceniajgcych w chorobie Huntingtona lek o nazwie cysteamina.

Doniesienia prasowe wywotaty w mediach niemate zawirowania, HDBuzz
sprawdza co haprawde oznaczajg wyniki dla spotecznosci choroby Huntingtona.

Badania kliniczne i granaty?

Badania kliniczne i granaty majg cos wspdlnego, cho¢ moze nie tak od razu to widac. Tak
jak dostanie si¢ do smacznych nasion w sercu owocu granatu wymaga starannego
usuniecia skory i bton owocu, dostanie sie do esencji wynikdw badan klinicznych wymaga
starannego rozpakowywania ich z newsowych nagtowkow.

Tak jak dostanie sie do smacznych nasion w sercu owocu granatu wymaga starannego

usuniecia skory i bton owocu, dostanie sie do esencji wynikdw badan klinicznych wymaga
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starannego rozpakowywania ich z newsowych nagtowkow.
Foto: Freelmages

Obydwie czynnosci mogg by¢ trudne i brudzace, ale nie martw sie! HDBuzz przychodzi z
pomocg, pomaga przebrngé¢ przez marketingowe nagtowki prasowe, znalez¢ fakty i
zrozumie¢, co wyniki badan klinicznych oznaczajg dla spotecznosci choroby Huntingtona
(HD).

Napisalismy juz kilka przewodnikdw wyjasniajgcych czym sgbadania kliniczne i jak nalezy
interpretowac doniesienia o nich. Siegajac po jakiekolwiek doniesienia o badaniu, zawsze
powinnismy mie¢ na uwadze przede wszystkim to dlaczego badanie zostato uruchomione:
zeby sprawdzic¢, czy lek tagodzi HD.

W tym artykule, stanowigcym przeglad wynikow zakonczonego niedawno badania
klinicznego w HD, bedziemy trzymac sie tej wtasnie perspektywy.

Troche tia

Wyniki pochodzg z fazy 2/3 badania klinicznego HD prowadzonego przez Raptor
Pharmaceuticals. W badaniu testowano cysteamine - lek, ktéry pokonat juz pewne etapy
procesu zatwierdzania lekdéw, badano skutecznos¢ opdzniania objawéw w HD. HDBuzz
sledzit ten proces od samego poczatku, opisywaliSmy go w poprzednim tekscie.

Z badan laboratoryjnych wiemy, ze cysteamina - znana réwniez jako RP103 - robi wiele
dobrych rzeczy dla mézgu. Potrafi powstrzymac lepkie biatka przed sklejaniem sie w
mozgu, pobudza naprawe komorek moézgu, podnosi poziom substancji chemicznej, ktora
utrzymuje komorki mézgu w zdrowiu i usuwa nadmiar toksycznych dla mézgu metali.
Teoretycznie, kazde z tych dziatan osobno (albo wszystkie razem) moze wptynac na
opdznienie objawow HD u ludzi.

Ze wzgledu na czas trwania, Raptor podzielit badanie kliniczne na dwie partie. W pierwszej,
uczestnicy przyjmowali cysteamine albo placebo dwa razy dziennie, grupy wytoniono drogag
losowania. W drugiej, wszyscy przyjmujgcy wczesniej placebo, rowniez otrzymywali
cysteamine (osoby przyjmujgce wczesniej cysteamine nadal jg przyjmowaty, bez zmian).
Taka struktura dawata pewnosc¢, ze wszyscy uczestnicy odczujg korzystny wptyw tego
leku, o ile taki w ogodle istniat.

Podobnie jak wiele badan klinicznych w HD, préba Raptor stawiata kilka pytan o to czy i jak
lek wptywa na objawy choroby Huntingtona. Najwazniejsze z tych pytan (okreslamy je jako
pierwszorzedowy punkt koncowy badania, ktory pozwala jednoznacznie okresli¢ rezultat)
dotyczyto objawow ruchowych. Konkretnie, pierwszorzedowy punkt kornicowy stanowito
pytanie czy przyjmowanie cysteaminy spowolni postepowanie objawdéw ruchowych, ktore
zwykle wystepujg w chorobie Huntingtona. W badaniu oceniano réwniez czy cysteamina
wptywa na inne rzeczy, takie jak ogdlne funkcjonowanie, niezaleznosc¢ i bezpieczenstwo.
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Ostateczne wyniki nie siegajg celu

Niestety, proba CYST-HD nie spetnita pierwszorzedowego punktu korncowego.
Foto: Freelmages

Préba CYST-HD zostata zakonczona, dostepne s3 jej ostateczne wyniki. Na poczatku
grudnia Raptor wydata oswiadczenie zapowiadajgce te wyniki.

Dla kazdego badania klinicznego najwazniejsze sg wyniki zwigzane z pierwszorzedowym
punktem koncowym badania. Pamietaj, ten punkt koncowy okresla, czy my - i agencje
rzgdowe, ktore sg ostatecznie odpowiedzialne za dopuszczenie leku do stosowania -
uznamy badanie za sukces czy porazke.

Niestety, préba CYST-HD nie spetnita pierwszorzedowego punktu koncowego. Nawet jesli
objawy ruchowe u 0séb biorgcych cysteamine postepowaty wolniej niz u osob
przyjmujacych placebo, efekt ten nie byt duzy i wystarczajgco konsekwentny by uznac go
za statystycznie istotny (wiecej o tym pozniej).

Ponadto, chociaz efekty leku dotyczgce objawow ruchowych stawaty sie nieco
wyrazniejsze, gdy Raptor spojrzata wytgcznie na konkretng grupe uczestnikdw badania, to
nadal nie byty one statystycznie istotne.
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Mimo to, w potaczeniu z pewnymi testami proby, te kuszace trendy wskazuja, ze
cysteamina moze nieznacznie wptywac na HD w sposdb nie ujety w analizach.

Czy statystyczna istotnos¢ jest naprawde
wazna?
Aby zrozumieg, co taki zbiér wynikdw oznacza dla spotecznosci HD, nalezy pamietac o

naszej perspektywie z poczatku tego tekstu: badania kliniczne prowadzone sg aby
sprawdzié, czy lek tagodzi HD.

My wszyscy - haukowcy, firmy farmaceutyczne, a zwtaszcza spotecznos¢ pacjentow -
naprawde chcemy znalez¢ leki, ktore zmienig przebieg HD. Jednak to pragnienie moze
czasem sprowadzi¢ na nas ryzyko doszukiwania sie tendencji, tam gdzie ich nie ma, albo -
co bardziej niebezpiecznie - wiary w lek, ktory w rzeczywistosci nie dziata.

Statystyki redukujg powyzsze zagrozenia, informujg nas, czy wyniki badania klinicznego sg
wiarygodne czy tez moga by¢ zwyczajnym szczesliwym trafem.

Uzbrojona w nowg wiedze Raptor wierzy, ze potrafi teraz zaprojektowac kolejne badanie
rejestracyjne cysteaminy, z wiekszg szansg na sukces.

Foto: Freelmages

Kiedy méwimy, ze wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu Raptor nie

byty ‘statystycznie znaczace’, to sprawa jest powazna. Oznacza, ze skutki leku
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podawanego w badaniu mogg by¢ wytgcznie dzietem przypadku. Matematycznie rzecz
ujmujac, cysteamina nie zmienita objawow Huntingtona inaczej niz placebo. Dlatego tez,
nawet po trwajacej 3 lata probie, jeszcze nie ma dowodow na to, ze cysteamina tagodzi
HD.

Dokad zmierzamy?

Mimo, ze préba Raptor nie spetnita pierwszorzedowego punktu konicowego, wcigz mozemy
wykorzystac¢ dwie ciekawe i potencjalnie wazne informacije.

Po pierwsze, proba dostarczyta przestanek, ze cysteamina moze nieznacznie opdzniacé
niektére objawy HD u niektorych oséb. Dlatego tez, wykorzystanie tego potencjatu
teoretycznie wciagz jest mozliwe, by¢ moze obserwujgc nieco inng populacje pacjentow lub
zadajac inne pytania o wptyw leku na objawy HD. Po drugie, badanie potwierdzito, ze
cysteamina ma bardzo dobry profil bezpieczenstwa u pacjentéw z HD, co oznacza, ze nie
powoduje niemozliwych do zaakceptowania skutkdw ubocznych u ludzi, ktorzy jag

przyjmuja.

Uzbrojona w nowg wiedze Raptor wierzy, ze potrafi teraz zaprojektowac kolejne badanie
rejestracyjne cysteaminy, z wiekszg szansg na sukces (na przyktad badanie, w ktorym
cysteamina spowolni postep objawdw wyrazniej niz placebo).

Nie potrafimy przewidywac przysztosci, zatem nie wiemy, czy proba tego rodzaju dojdzie
do skutku. Jednak doswiadczenie mowi, ze cysteamina ma do przebycia trudng droge. Inne
substancje ubiegajgce sie o aprobate do stosowania w HD, takie jak kreatyna i koenzym
Q10, ktdre nie przeszty kluczowych badan klinicznych nie radzity sobie najlepiej w kolejnych
rundach klinicznej weryfikacji. Dlatego tez studzimy nasze emocje zwigzane z nowym
badaniem cysteaminy, zachowujemy sporg dawke ostroznosci.

Przestanie koncowe

Oczywiscie jestesmy rozczarowani, ze wyniki préby CYST-HD nie byty bardziej pozytywne,
ale trzeba pamietaé, ze kazde badanie kliniczne HD - rowniez zakonczone porazkg - daje
nam wiedze i praktyke, by przyszte badania byty lepsze. Szukanie wiasciwego znaczenia
wynikOw pomoze nam przejs¢ od nieudanych prob do skutecznego leczenia na HD.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
pierwszorzedowy punkt koncowy Gtéwne pytanie stawiane w badaniu klinicznym
badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi
placebo Placebo to substancja nie zawieraijsq/cg aktywnych sktadnikéw. Efekt placebo to
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efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktora nie dziata.
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