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Celem raportu jest poréwnanie skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczehstwa miglustatu wzgledem standardo-
wego leczenia objawowego w leczeniu postepujagcych
objawdw neurologicznych u pacjentdw dorostych oraz
u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C (NP-C). Jest
to wyniszczajgca, $miertelna, ultra-rzadka choroba, dla
ktérej brak obecnie skutecznych opcji terapeutycznych.
Miglustat jest jedynym lekiem na rynku zarejestrowanym

do leczenia NPC, wystepuje pod nazwg handlowg

Zavesca®. Nalezy podkredli¢, iz Komisja Europejska
w pazdziernku 2012 r.podjeta decyzje o bezterminowym
dopuszczeniu do obrotu produktu Zavesca® jako leku
sierocego (Brussels, 9 October 2012 ). Ponadto, miglustat
moze przekraczaé bariere krew-mdzg, a zatem wykazu-
je mozliwosci leczenia choréb neurologicznych.

Raport wykonano na zlecenie firmy Actelion Pharma

Polska Sp z 0.0.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanego prepa-
ratu przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane
Collaboration (Cochrane Reviewer's Manuscript) oraz
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Wia-
rygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy, zostata okreslona za pomocq skali
Jadad. Analize i prezentacje wynikdéw badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (evidence
based medicine). Obliczenia wykonano przy uzyciu

pakietu statystycznego StatsDirect® 2.6.8.

Analize skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
miglustatu oparto na randomizowanej probie klinicznej
Patterson 2007. Biorgc pod uwage, ze NP-C jest bardzo
rzadkg chorobq, zaprezentowano w analizie efektywno-
§ci klinicznej miglustatu 2 publikacje (Wraith 2010, Patter-
son 2010) analizujgce faze extension do préby klinicznej
Patterson 2007. Dodatkowo, w osobnym rozdziale ,,Efek-
tywno$¢ praktyczna™ przedstawiono dane pochodzgce
z badan retrospektywnych (Pineda 2009a, Pineda 2010,
Heron 2012).

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu wzgledem opieki
standardowej w leczeniu pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C

W procesie systematycznego wyszukiwania odnale-
ziono 1 badanie kliniczne (podtyp IlA) spetniajgce kryte-
ria wigczenia do niniejszej analizy (Patterson 2007).

Byto to wieloosrodkowe, radomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne bezpodrednio pordwnuja-
ce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo miglustatu wzgledem
terapii standardowej w leczeniu objawdw neurologicz-
nych u dorostych pacjentdw oraz dzieci z chorobg
Niemanna-Picka typu C. Okres obserwacji wynosit
12 miesiecy.

Pacjenci w wieku 12 lat i starsi zostali losowo przydzie-
leni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej miglustat
w dawce 200 mg frzy razy na dobe, doustnie przez
12 miesiecy lub ofrzymujgcej standardowe leczenie
objawowe.

Wszystkie dzieci ofrzymywaty miglustat

w dawce dostosowanej do powierzchni ciata.

W badaniu Patterson 2007, po 12 miesigcach wigkszy
odsetek pacjentéw z NP-C w wieku 12 lat lub starszych
leczonych miglustatem w dawce 200 mg trzy razy na
dobe osiggngt stabilizacje lub poprawe poziomego
ruchu sakadowego gatek ocznych (HSEM-a) w porow-
naniu z brakiem poprawy w grupie oséb otrzymujgcych
leczenie standardowe. Réznica pomiedzy leczonymi
grupami byta istotna statystycznie, gdy wytqczono pa-
cjentéw przyjmujgcych benzodiazepiny (p=0,028). Po 12
miesigcach leczenia srednie obnizenie wartosci HSEM- a
U pacjentéw pediatrycznych ofrzymujgcych miglustat
(w dawce dostosowanej do powierzchni ciata) byto
zblizone do tego, jakie uzyskano u mtodziezy/oséb doro-

stych. Poprawa zdolno$ci potykania wystgpita u wiekszej
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liczby pacjentédw przyjmujacych miglustat niz otrzymujg-
cych opieke standardowaq. Istotnie statystyczng réznice
pomiedzy grupami obserwowano w przypadku potyka-
nia jednej trzeciej ciastka. Stabilng ostro$¢ stuchu oraz
wolniejsze pogorszenie zdolnosci poruszania sie obser-
wowano U pacjentdw w wieku 12 lat i starszych stosujg-
cych miglustat. U pacjentéw aktywnie leczonych wyka-
zano poprawe wartosci MMSE o 1,2 punktu, podczas
gdy w grupie leczonej standardowo zanotowano po-
gorszenie tej wartosci Srednio o 0,3 punktu. Wiecej pa-
cjentéw leczonych miglustatem niz poddanych opiece
standardowej uzyskato wzrost catkowitej wartosci MMSE
o 2 lub wiecej punktéw, co uznano za wynik istotny
klinicznie.

Jako$¢ zycia oceniona w skali SF-36 ( pacjenci 2 12
rz.) nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
srednich zmian w liczbie punktéw poszczegdlnych kom-
ponentdw skali SF-36 pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjen-
téw mtodocianych/dorostych leczonych miglustatem
byty biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatréow, bdl

brzucha i obnizenie masy ciata. W przeprowadzonej

Instytut Arcana

C

analizie ilorazy szans wystgpienia wzdec z oddawaniem
wiatréw, bélu brzucha i obnizenia masy ciata byty wyz-
sze wérdd pacjentdw stosujgcych miglustat niz u pacjen-
tow objetych opiekg standardowqg. Obliczone metodg
Peto ilorazy szans wskazujg na nizszg czestotliwo$e wy-
stepowania zawrotéw gtowy, upadkdw, bdlu konczyn,
opadania powiek i gtuchoty w grupie oséb leczonych
miglustatem.

Terapia miglustatem byta zwigzana

z wystepowaniem drzenia, pogorszenia istniejgcego
drzenia, a takze ze zwiekszonym wystepowaniem bdléw
gtowy.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
U pacjentdw pediatrycznych byty biegunka i zmeczenie.
Zaburzenia ze strony uktadu zotgdkowo jelitowego wy-
stepowaty rzadziej u dzieci niz u pacjentéw dorostych.
Powazne dziatania niepozgdane obserwowano tylko
U 2 pacjentdéw w wieku 12 lat lub starszych i u 2 dzieci,
wszyscy przyjmujgcy miglustat. Zadne z tych dziatan
niepozgdanych nie zostato uznane za zwigzane z lecze-
niem. Nie stwierdzono zgondéw podczas badania. Byto
mato przypadkdw utraty pacjentdw z badania i nie
obserwowano istotnych réznic miedzy grupami pod tym

wzgledem.

Efektywnos¢ kliniczna miglustatu w leczeniu pacjentéw z chorobg Nieman-

na-Picka typu C (faza extension)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje
z dwunasto miesiecznej fazy extension (Wraith 2010,
Patterson 2010) badania Patterson 2007. Wszystkim pa-
cjentom (obu pftci), ktdrzy ukonhczyli pierwszg 12 mie-
sieczng faze randomizowanego badania klinicznego
zaproponowano mozliwos¢ kontynuacii leczenia bqdz
rozpoczecia przyjmowania miglustatu przez nastepne
12 miesiecy. Osoby, ktére ukonczyty 24 miesigce bada-
nia mogty dalej stosowacé miglustat az do 66 miesiecy.

Wyniki fazy extension badania Patterson 2007 (ponad
24 miesigce leczenia) wskazuja, iz wptyw miglustatu na

stabilizacje choroby, obserwowany podczas poczgtko-

wej, randomizowanej i kontrolowanej fazy badania,
pozostaje ufrzymany w dtuzszym okresie. W publikacji
Patterson 2010 witqczajgce] dzieci zaobserwowano
stabilizacje choroby az u 80% chorych biorgcych udziat
w badaniu. Profil bezpieczenstwa i toleranciji leczenia
obserwowany podczas catego badania byt podobny
do tego, ktéry zostat stwierdzony po pierwszych 12 mie-
sigcach trwania proby klinicznej. Do najczestszych dzia-
tan niepozgdanych obserwowanych podczas fazy
extenson zaliczono: biegunke, wzdecia z oddawaniem

wiatréw oraz obnizenie masy ciata.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa
wykazata, iz profil bezpieczenstwa terapii miglustatem
U pacjentéw (dzieci, mtodziezy i dorostych) z chorobg
NP-C jest akceptowalny.

W randomizowanych prébach klinicznych dziatania

niepozgdane dotyczyty gtdwnie zaburzen uktadu zo-

tagdkowo - jelitowego, metabolizmu i odzywiania, oraz
centralnego i obwodowego uktadu nerwowego. Wiéréd
tych frzech klas najczesciej odnotowywano biegunke,
wzdecia z oddawaniem wiatrow, bdl brzucha, zaburze-
nia uktadu miesniowo - szkieletowego i tkanki tgcznej,

drzenie oraz obnizenie masy ciata. Sytuacja w bada-
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niach obserwacyjnych byta podobna do stanu w bao-
daniach RCT. Pastores 2005 jest publikacjg dotyczgca
badania Il fazy, bez zaslepienia (open label), ktdre wtg-
czato pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1. Badanie
trwato 24 miesigce, gdzie u 40% przypadkdw stwierdzo-
no wystepowanie parestezji, ktérej nie odnotowano
podczas zadnego z opisanych badan z randomizacjq.

Ze wzgledu na fakt, ze zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego sq typowe dla choroby Gauchera typu 1

mogty nie by¢ wynikiem dziatania miglustatu.
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Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa i tolerancii leczenia
z badania Patterson 2007 sg zgodne z wynikami uzyska-
nymi u pacjentéw z chorobqg Gauchera typu |. Pomimo
faktu, iz leczenie miglustatem jest  zwigzane
z nietolerancjq ze strony uktadu zotgdkowo - jelitowego
oraz utratg masy ciata, a takze moze powodowacd
drzenie lub pogorszenie wczesdniej wystepujgcego drze-
nia, stfosunek zysku do ryzyka jest korzystny dla analizo-
wanego leku. Nalezy zaznaczyé, iz w wiekszosci przy-
padkach wystepowanie biegunki miato charakter przej-

sciowy.

Efektywnos¢ praktyczna

Odnaleziono 2 miedzynarodowe refrospektywne ba-
dania z udziatem osdb z chorobg NP-C: Pineda 2009b,
Pineda 2010 (Survey [; Survey Il) oraz Heron 2012.

W retrospektywnym badaniu Survey | (dane od 66
pacjentdédw z NP-C) po leczeniu miglustatem u 76% pa-
cjentébw obserwowano poprawe lub stabilizacje zdolno-
$ci poruszania sie. Podobne wyniki uzyskano dla zdolno-
sci wykonywania zadan manualnych: stan 76% pacjen-
tow byt co najmniej stabilny. Poprawe lub stabilizacje
artykulacji mowy stwierdzono u 77% pacjentéw. Pod
wzgledem zdolnosci potykania 81% pacjentdéw pozosta-
to co najmniej stabilnych podczas leczenia. Analiza
wyniku catkowitego wykazata znaczgcg redukcje rocz-
nego wskaznika progresji choroby po rozpoczeciu tera-
pii miglustatem, w poréwnaniu z okresem od momentu
diagnozy do rozpoczecia leczenia. Po leczeniu roczny
wskaznik progresji choroby ulegt obnizeniu we wszystkich
grupach wiekowych: postep choroby zostat spowolnio-
ny w najmtodszej grupie, ustabilizowat sie w grupie oséb
w pdznym dziecinstwie, podczas gdy u oséb mtodocia-
nych i dorostych obserwowano poprawe. U 75% pacjen-
tébw z postepujacg neurologiczng manifestacjq choroby

w momencie rozpoczecia leczenia, po zakohczeniu

terapii stwierdzono poprawe lub stabilizacje, w co naj-
mniej 3 z 4 analizowanych parametréw. Analiza 19 pa-
cjentdw z badania Survey Il wykazata, ze progresja
wartosci wynikdw oceny zdolnosci poruszania sie, wyko-
nywania zadah manualnych i artykulacji mowy, ktéra
byta ciggta podczas naturalnego przebiegu choroby,
zostata zahamowana po leczeniu miglustatem. Wartosci
oceny stopnia uposledzenia zdolnosci potykania, ktére
postepowaty najobardziej gwattownie przed rozpocze-
ciem leczenia, ulegty obnizeniu po zakonhczeniu terapii,
wskazujgc na czesciowe przywrdcenie zdolnosci poty-
kania.

W badaniu Heron 2012 zaobserwowano, iz leczenie
miglustatem moze przyczyni¢ sie do poprawy lub stabili-
zacji objawdw neurologicznych u dzieci z pdzino-
niemowlecq oraz mtodziehczq postaciqg choroby.

Wsrédd dzieci z wezesng-niemowlecq postacig choro-
by zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne osiggali
pacjenci, u, ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w
krétkim czasie od pojawienia sie pierwszych objawdw

neurologicznych choroby.
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Whnioski

W Swietle przeprowdzonej analizy, wskazujq, ze lecze-
nie miglustatem w dawce 200 mg, podawanym trzy razy
dziennie u pacjentéw dorostych oraz w dawce dosto-
sowanej do powierzchni ciata u dzieci moze zapewnic
poprawe lub stabilizacje waznych markeré4w neurolo-
gicznej dysfunkcji w NP-C. W poréwnaniu z opiekq stan-
dardowq, miglustat pozwala zredukowaé uposledzenie
neurodegeneracyjne zwigzane z NP-C.

Wyniki fazy extension oraz z badanh retrospektywnych
sq zgodne z ofrzymanymi w badaniu RCT i potwierdzajqg
isfotne, hamujgce dziatanie miglustatu na progresje
uposledzenia potykania i zdolnosci motorycznych, jak
réwniez uposledzenia zdolnodci wykonywania zadan
manualnych i umiejetnosci jezykowych.

Dane dotyczgce bezpieczehstwa i tolerancii leczenia
potwierdzajg wniosek, ze profil bezpieczenstwa miglu-
statu U pacjentdw dorostych oraz pacjentéw pedia-
trycznych z NP-C jest poréwnywalny do tego otrzyma-
nego w zarejestrowanym wskazaniu u dorostych pacjen-

téw z chorobg Gauchera typu .

Nalezy, takze podkreslic, iz dnia 29 marca 2011 r. Pre-
zes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat
pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania ze
srodkéw  publicznych $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowa-
niem substancji czynnej miglustat (Zavesca® w ramach
programu zdrowotnego”.

Miglustat jest pierwszym i jedynym zatwierdzonym le-
czeniem w chorobie Niemanna-Picka typu C, dla ktére-
go wykazano w badaniach klinicznych pozytywny efekt
modyfikujacy przebieg choroby. Zaprezentowane wyniki
zgodnie wskazujg, ze stabilizacje choroby mozna uzy-
ska¢ dzieki leczeniu miglustatem u wiekszosci pacjentéw
z NP-C. Jest to znaczqce w kontekscie wyniszczajgcej,
postepujacej i w koncu Smiertelnej choroby neurodege-
neracyjnej.

Refundacja miglustatu umozliwi pacjentom dostep do
terapii, skierowanej specyficznie na leczenie choroby

Niemanna-Picka typu C.
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Objective

The aim of this systematic review is to compare the
efficacy and safety of miglustat versus standard symp-
tomatic care in the treatment of neurological manifes-
tations in adult and paediafric patients with Niemann-
Pick type C disease (NP-C). It is a debilitating, fatal and
ultro-orphan disease, which currently lacks effective
freatment opfions. Miglustat is the only drug on the

market registerd for the treatment of NPC , it is available

under the trade name Zavesca®. We would like to un-
derline that EC made the decision in October 2012
about the renewal of Zavesca marketing authorisation
9 October 2012).

Miglustat is able to cross the blood-brain barrier, and is

with unlimited validity (Brussels,
thus a potential therapy for neurological diseases. The
report was commissioned by Actelion Pharma Pol-

skasp.zo. o.

Methods

The assessment of clinical effectiveness of the ana-
lysed product was conducted in accordance with the
systematic review principles based on the guidelines of
the Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's
Manuscript) and of the Agency for Health Technology
Assessment (AOTM). The quality of clinical trials meeting
the inclusion criteria for the analysis was determined
according to the Jadad scale. Analysis and presenta-
fion of results of clinical trials were performed taking

account the EBM (evidence-based medicine) rules.

Calculations were made with the use of the StatsDirect®
2.6.8 stafistical package.

The analysis of efficacy and safety was based on a
randomised, controlled clinical trial - Patterson 2007

Considering that NP-C is a very rare disease, addition-
al data presenting the results from the extension phase
of Patterson 2007 trial were presented (Patterson 2010,
Wraith 2010). In a separate chapter the effectiveness of
miglustat (Pineda 2009b, Pineda 2010, Heron 2012) had

been also presened.

Analysis of the clinical efficacy and safety of miglustat compared with stand-
ard care in the treatment of patients with Niemann-Pick type C disease

In the process of systematic search only one clinical
tfrial (subtype IIA) meeting the predefined criteria for
inclusion in this analysis was identified (Patterson2007).

This was a multicenter, randomized, double-blind con-
trolled clinical trial directly comparing the efficacy and
safety of miglustat with the standard care for the freat-
ment of neurological manifestations in adult patients
and children with Niemann-Pick type C disorder during
12 months of freatment.

In this study patients aged 12 or older were randomly
allocated in a 2:1 ratio to either miglustat 200 mg taken
orally three time a day through 12 months or to standard
symptomatic care. In a paediatfric group of patients
there was no control arm, the dose of miglustat in this
group was adjusted taking info account of children’s
body surface area.

In the Patterson 2007 study a greater proportion of NP-

C patients aged 12 years or older, treated with miglustat
in a dose of 200 mg (t.i.d) had stabilization or improve-
ment of Horizontal Saccadic Eye Movement (HSEM-q)
compared with the lack of improvement in patients
treated with standard therapy.

The difference between freatment groups was statisti-
cally significant when patients taking benzodiazepines
were excluded (p=0.028). Paediatric patients which
received miglustat (taking into account the children’s
body surface area ) had mean decreases in HSEM at
month 12 of similar magnitude to those observed in
juvenile/adult patients. Improved swallowing functions
were seen in more adult patients taking miglustat than
receiving standard care. A statistically significant differ-
ence between groups was observed for swallowing the
one-third of a cookie. Stable auditory acuity and a

slower deterioratfion in ambulatory index were seen in
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patients older than 12 years of age taking miglustat as
well as paediatric patients. Acftively freated patients
showed an improvement in the Mini-Mental Status Ex-
amination (MMSE) score of 1.2, whereas patients in the
standard care group showed a mean change worsen-
ing of 0.3 poinfs. More patients treated with miglustat
than patients receiving standard care had an increase
in total MMSE score of 2 or more, which is regarded to
be clinically meaningful.

Quality of life was assessed by the SF-36 questionnaire
in a group of patients aged 12 or older. No statistically
significant differences in mean changes in the number
of points of the individual components of the SF-36 scale
between the treatment arms was reported.

The most common adverse events in juvenile/adult
patients treated with miglustat were diarrhoea, flatu-
lence, abdominal pain and weight decrease. In the
performed analysis, the odds of experiencing flatulence,

abdominal pain and weight decrease were higher in

Instytut Arcana ‘ I

patfients taking miglustat than in patients receiving
standard care. Using the Peto method the estimated
odds ratios indicate a lower incidence of dizziness, fall,
pain in limb, eyelid ptosis and deafness in the group of
patients taking miglustat. The miglustat treatment was
associated with tremor or worsening of previous fremor,
and was also likely to be associated with an increased
incidence of headache. The most common adverse
events in paediatric patients were diarrhoea and fa-
figue. Gastrointestinal problems were reported less fre-
quently in paediatric patients than in adult patients.
Serious adverse events were seen only in two patients in
the group aged 12 years or older and two patients in
the paediatric group, all receiving miglustat. None were
considered to be related to the study medication. There
were no deaths during the study. There were very few
withdrawals from the study and no significant differ-

ences were seen between tfreatment groups.

Efficacy of miglustat in the treatment of patients with Niemann-Pick type C
disease (data from the extension phase of RCT)

The data from extension, non-controlled, open label
phase of Patterson 2007 trial were presented in two
publications (Wraith 2010, Patterson 2010). Affer comple-
fion of randomized phase, all patients completing the
randomize phase were allowed to continue or start
taking miglustat freatment for the next 12 months. Those
who have completed 24 months receiving miglustat

could continue the therapy up to 66 months.

The results from the extension phase of Patterson 2007
trial clearly demonstrate that the long term therapy with
miglustat stabilizes neurological manifestations of dis-

ease, despite the age and severity of disease. Overall,

two third of juvenile/adult patients were categorized as
having stabilization of neurological progression of dis-
ease. Among paediatric subjects this proportion was
even greater, indicating that 80% of children had stabili-
zation with respect of neurological progression. The
safety and tolerability observed during the study was
similar to the one that was found after the first, random-
ized phase. The most common adverse events reported
were: diarrhea (in both children and adults) weight
decrease, flatulence, (in adults) and tremor as well as

headache in children.

Additional safety assessment of miglustat therapy

Data from additional safety assessment showed that
miglustat has a acceptable safety profile.

The most frequently reported adverse events across
clinical trials were diarrhea, flatulence, abdominal pain,
fremor, and weight decrease. Most of observed cases
were transient. Similar safety profile of miglustat were
reported across observational studies.

Pastores 2005 is a publication from a phase ll, open

label, noncomparative, monotherapy study. It lasted

24 months. Patients included in this study were adults
and had mild or moderate Type 1 Gaucher's disease in
which in 40% of cases were found paresthesia, which is
not recorded in any of the randomized frials described.
Due to the fact that disorders of musculoskeletal and
connective fissue system are typical of Type 1 Gaucher

disease could not be the result of miglustat.
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The results of the safety and tolerability of the treat-
ment of the Patterson 2007 study are consistent with the
results obtained in patients with Gaucher disease type I.

Despite the fact that freatment with miglustat is asso-
ciated with frequently reported gastrointestinal adverse
events and few neurological disorders the benefit/risk
ratio is still satisfactory. It should be noted that in most

cases of diarrhea were transient.

Practical effectiveness of miglustat in the treatment of patients with Niemann-

Pick type C disease

Two multicenter, observational refrospective cohort
studies enrolling patients with NP-C disease (Survey |,
Survey ll) and one case-series (Heron 2012) were found.

In the retrospective study - Survey | (data from 66 NP-
C patients), following freatment with miglustat, im-
provement or stabilization of ambulatory function was
observed in 76% of patients. Similar findings were ob-
served for manipulation: 76% of patients were at least
stable. Improvement or stabilization of language func-
tion was observed in 77% of patients. In terms of swallow-
ing function, 81% of patients remained at least stable
during therapy. A composite score analysis showed a
significant reduction in the annual rate of disease pro-
gression after the start of miglustat therapy compared to
the period from diagnosis to start of freatment. After
freatment, the annual disease progression rate de-
creased in all age groups: disease progression slowed
down in the youngest group, stabilized in the late child-
hood group, while improvement was observed in the

juvenile-adult patients. 75% of patients with progressive

neurological disease at treatment start had at least 3
out of 4 parameters improved/stable after miglustat
therapy.

The analysis of 19 patients from the Survey Il showed
that progression of the ambulation, manipulation and
language arficulation scores, which was contfinuous
over the natural course of the disease, was halted after
freatment with miglustat. The swallowing score, which
was the most rapidly progressing before treatment start,
decreased after freatment, indicating a partial restora-

fion of swallowing function.

Results from the Heron 2012 revealed that treatment
with miglustat is associated with the improvement or
stabilization of neurological manifestations in paediatrics
with the late-infantile and juvenile onset of disease form.
Patients with late-infantile/juvenile neurological disease
onset had more beneficial effect of treatment than

those with early-infantile onset.

Conclusions

The results of this analysis demonstrate that miglustat in
a dose of 200 mg, administered three times a day in
adults patients and the dose adjusted on the basis of
body surface area in children can provide beneficial
improvement or stabilization of neurological manifesta-
tions specific for NP-C disorder. As compared with
standard care, miglustat is able to reduce the neuro-
degenerative deterioration associated with NP-C. The
findings from the refrospective surveys are consistent
with those obtained from RCT study and confirm a rele-

vant inhibitory effect of miglustat on the progression of

swallowing and motor disability, as well as of manipula-
fion disability and deterioration of language skills.

The safety and tolerability data corroborate the con-
clusion that the safety profile of miglustat in paediatric
and adult patients with NP-C is comparable with that in
the approved indication in adult patients with type 1
Gaucher disease.

It should be also noted that on March 29, 2011, the
Agency for Health Technology Assessment in Poland
issued a positive recommendation on the public financ-

ing of health care services' freatment of Niemann-Pick
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type C with the use of miglustat (Zavesca ®) as part of a
therapeutic drug program.

Miglustat is the first and the only one freatment ap-
proved in NP-C for which there is a disease modifying
benefit observed in clinical trials. The presented data
consistently indicate that stabilization of the disease can

be achieved with miglustat freatment in the majority of
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NP-C patients. It is important in the confext of a devas-
tating, progressive and ultimately fatal neurodegenera-
five disorder.

As there is no freatment for NP-C disorder available,
the reimbursements of Zavesca® is the only chance for
stabilization of disease progression in patients with NP-C

disorder.




w leczeniu dzieci i osdb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C

Instytut Arcana

Andadliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu wzgledem opieki standardowej ‘5

4 INDEKS SKROTOW

ANCOVA

AOTM

ARR

CHPL

CHQ

Cl

DN

DNA

EBM

EMA

ETZ

FDA

GRADE

HSEM

HTA

MeSH

MMSE

PICOS

PSUR

analiza kowariancji (analysis of covariance)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwestionariusz jakosci zycia (Children’s Health Questionnaire)

przedziat ufnosci (confidence interval)

dziatania niepozgdane

kwas deoksyrybonukleinowy

medycyna oparta na dowodach naukowych (evidence based medicine
The European Medicines Agency

enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy)

Food and Drug Administration

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
poziomy ruch sakadowy gatek ocznych (horizontal saccadic eye movement)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

analiza zgodnie z intencjg leczenia (intention-to-treat)

Medical Subject Headings

krétka skala oceny stanu psychicznego (mini-mental status examination)
liczba pacjentéw w grupie

liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

nie zdefiniowano

liczba pacjentdw, ktérych leczenie doprowadza do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
kohcowego (humber needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddad leczeniu, aby zapobiec 1 dodatkowemu niekorzystnemu
punktowi kohcowemu (humber needed to treat)

choroba Niemanna-Picka typu C (Niemann-Pick disease type C)

iloraz szans (odds ratio)

populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy, rodzaj badania

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

pts

QUOROM

RCT

SD

SF-36

SE

VSGP

punkt

pacjenci

The Quality of Reporting of Meta-analyses

badanie z randomizacjqg i grupg konfrolng (randomized controlled ftrial)
ryzyko wzgledne (relative risk)

wzgledne zmniejszenie ryzyka (relative risk reduction)

odchylenie standardowe (standard deviation)

kwestionariusz jako$ci zycia (The Short Form (36) Health Survey)

btgd standardowy (standard error)

Pionowy, sakadowy ruch gatek ocznych (Vertical Saccadic Gaze Palsy)
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5 PROBLEM DECYZYJNY

5.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) dla miglustatu (Zavesca®) w leczeniu postepu-
jacych objawdw neurologicznych u dorostych pacjentdw oraz dzieci z chorobg Niemanna-
Picka typu C jest wskazanie kierunku i zakresu analizy efektywnosci klinicznej, odpowiadajgcej
na problemy decyzyjne ptatnika przez sprecyzowanie pytania badawczego, wybdr kompa-

ratoréw oraz analize aktualnego stanu finansowania.

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C, a takze przeglad krajowych i zagra-
nicznych decyzji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii (preparat Zavesca®).

Analiza problemu decyzyjnego oparta zostata o schemat PICOS.

Raport zostat przygotowany na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska Sp z o.o.

5.1.1 Populacja

Populacja docelowa

Badang populacije stanowiqg dzieci oraz osoby doroste obu ptci, ze zdiagnozowang choro-

bg Niemanna-Picka typu C.

Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wska-

zanie do stosowania leku [15].

Ponadto, odpowiada wybranej populacji okreslonej w projekcie programu lekowego” Le-
czenie choroby Niemanna-Picka typu C z wykorzystanej produkiu leczniczego miglustat”[20].
Epidemiologia

Choroba NP-C dotyka tylko niewielki procent pacjentéw wsrdd wszystkich rzadkich chordb
lizosomalnych. Z powodu niezmiernej rzadkosci choroby bardzo mato informacji dotyczgcych
chorobowosci i zapadalnosci zostato opublikowanych na $wiecie. Czynnikami bezposrednio
zwigzanymi z rzadko$ciqg choroby mogagcymi prowadzi¢ do niskiego odsetka rozpoznan lub

opdznienia diagnozy NP-C, sg m.in.: [11]
e Brak doswiadczenia w diagnozowaniu choroby;

e Ograniczona liczba doswiadczonych osrodkdw specjalistycznych i rézne schematy

skierowan;
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o Niespecyficzne objawy.

Ponadto, nalezy zaznaczyé, iz czestos¢ wystepowania NP-C moze by¢ zanizona ze wzgledu
na takie czynniki jak: mylgca terminologia, niewystarczajgcq dostepnosc specyficznych te-

stéw biochemicznych lub genetycznych, zréznicowana patologia i objawy kliniczne. [34]

Czestos¢ wystepowania NP-C w Europie Zachodniej szacuje sie na 0,0008-0,0007% zywych
urodzen [17, 21, 29].

Zgodnie z informacjami zawartymi w zaktualizowanych wytycznych nt. diagnozowania i le-
czenia choroby NP-C (Patterson 2012) przyjeto, iz zapadalnos¢ na NP-C wynosi 1/120,000 zy-
wych urodzeh w $wiecie, ktéra zazwyczagj jest sporadyczna, chociaz zidentyfikowano w pew-
nych obszarach wyzszg od $redniej zapadalnos¢é na NP-C [21]. W ostatnim raporcie przygo-
fowanym przez Orphanet "Orphanet Report Series-May 2012", opisujgcym dane na temat
czestosci wystepowania chordb rzadkich, zapadalno$é na chorobe Niemanna-Picka typu C

zostata oszacowana podobnie: 0,85/100 000 zywych urodzen [30].

W okresie od 1965-2003 roku w czeskiej populacji zapadalno$¢ na chorobe NP-C wynosita
0,91/100.000 zywych urodzen [31].

Dane dotyczgce chorobowosci NP-C sg takze bardzo ograniczone. W Wielkiej Brytanii
oszacowano liczbe pacjentdw z NP-C na mniej niz 100, bazujgc na fakcie, ze 74 przypadki
znane byty w The Niemann-Pick Disease Group (Wielka Brytania) w 2008 roku [6] oraz biorgc
pod uwage wspodtczynnik wykrywalnos$ci nowych przypadkdédw na poziomie 4 do 5 pacjentow
na rok w latach 1990 — 1999 [6]. Ostatnio Imrie i wsp. [10] zaprezentowali dane o chorobowo-

sci w Wielkiej Brytanii na poziomie 67 w lutym 2008.

Smiertelno$é

Wszyscy chorzy z NP-C umierajg przedwczesnie, choé tempo progresji choroby i dtugosé
zycia znacznie rézni sie miedzy pacjentami [21]. Przezycie pacjentdw z NP-C rézni sie, a wiek
pacjentdbw w momencie rozpoznania/wystgpienia objawdw wydaje sie mie¢ na nie wptyw
[17]. W przypadkach zdiagnozowanych w stadium noworodka oraz okresie niemowlecym,
progresja choroby zwykle jest szybka, a zgon moze nastgpic przed 5 rokiem zycia.
W badaniu z Wielkiej Brytanii, Imrie i wsp. [4] informowalli, ze u pacjentdw zdiagnozowanych
w poédznym dziecihstwie lub wieku mtodzienczym — reprezentujgcych 60% przypadkdéw NP-C

, okres przezycia byt dtuzszy, a niektére osoby przezyty do trzydziestu lat swojego zycia. U pa-
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cjentéw zdiagnozowanych w wieku dorostym, co stanowi w przyblizeniu 10% pacjentdw na
Swiecie [13], choroba zwykle postepuje wzglednie wolno w poréwnaniu z fenotypami nowo-
rodkowymi; jednak oczekiwana dtugos$¢ zycia tych pacjentdw jest rowniez ograniczona
i wiekszo$¢ umiera w pdznych latach czterdziestych swojego zycia. Biorgc pod uwage catg
rozpieto$¢ wieku, mozna wnioskowac, ze wielu pacjentdéw z NP-C umiera w wieku mtodzien-
czym, ale czes$¢ przezywa do lat dwudziestych, trzydziestych i sporadycznie czterdziestych

swojego zycia [11].

Wiekszo$¢ chorych umiera miedzy 10 a 25 rokiem zycia. W bardzo rzadkich przypadkach,
pacjenci mogq przezy¢ do szdstej lub nawet siddmej dekady zycia, niektdrzy z nich nie wyka-
zUjg zaburzen neurologicznych w czasie ich diagnozy. Progresja choroby u pacjentdw u kto-
rych objawy neurologiczne pojawiajg sie we wczesnym dziecihstwie nastepuje szybciej
w poréwnaniu do pacjentdw u ktérych objawy neurologiczne pojawiaqjqg sie w pdzniejszym
wieku (mtodziez, dorodli). Pomijajgc matg grupe pacjentdw, ktdrzy umierajg w ciggu 6 mie-
siecy od urodzenia z powodu niewydolnosci wgtroby lub niewydolnosci oddechowej, u pra-
wie wszystkich chorych rozwijajg sie zaburzenia neurologiczne, ktdre ostatecznie prowadzg

do $mierci [21].

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany $redni wiek w momencie rozpoznania i zdia-
gnozowania pacjentdw z NP-C skategoryzowany wzgledem wieku wystgpienia zaburzen

neurologicznych [22].
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Tabela 1.

$redni wiek chorych w momencie rozpoznania i zdiagnozowania NP-C skategoryzowany w zaleznosci od wieku

wystgpienia zaburzen neurologicznych (Wraith 2009)

Grupa wiekowa

$redni wiek rozpozna-

nia NP-C (zakres)

Instytut Arcana ‘ I

$redni wiek zgonu (zakres)

xfgfne;&?écy. 1.5 lat (3 msc-3 lat) 4 lat (3,5-5 lat)
L . . 5 lat (6 msc-7lat) 11 lat (7-15 lat)
Hiszpania (N=45) P&zno-niemowlecy;
Miodzieficzy: 11 lat (1,5-23 lat) 16 1at (11-21 lat)
Dorofli 24 lat (20-30 lat) -
:Y;:rzneosc\/?e'cy_ 5msc (4-6 msc) 4lat (3,5-4,6 lat)
. . . 10 msc (92-11 msc) 7 lat (5,5-10 lat)
Wielka Brytania (N=44) Pézno-niemowlecy;
Miodziefczy: 9 lat (1 msc-2 lat) 18 lat (5-40 lat)
Dorodi 17 lat (14-20 lat) 33 lat(27-37 lat)
Wczesno- 1,3 lat (1 msc-3,5

niemowlecy;

lat)

3.8 1at (1,6-6,5 lat)

. . . 4]at (1 msc.-7 lat) 10 lat (6,5-14 |at)
Francja (N=70) P&zno-niemowlecy;
Miodzieficzy: 8 lat (8 msc.-16 lat) 19 lat (13-34 |at)
— 27 lat (3 msc-58 44 |at (28-40 lat)
lat)
SIED L ZEIEEEE Ogbtem 10,4 lat 16,2 1at (11,1 lat)

(N=87)

5.1.2 Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C) nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie

dziedziczonych, schorzenh lizosomalnych, okre$lanych jako choroby Niemanna-Picka. Sqg to

choroby rzadkie (zapadalno$¢ na NP-C to 1 na 120,000 urodzen), plejotropowe, charaktery-

zujgce sie odmienng etiologig i objawami klinicznymi. Obecnie znane sq trzy gtéwne grupy:

Typ A i B sqg ,klasycznymi” lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi spowodowanymi bra-

kiem enzymu, prowadzgcym do wewngtrzkomaorkowej akumulacii substratu — sfingomielin [11,

21], natomiast NP-C jest zwigzana z nieprawidtowym transportem i magazynowaniem lipidéw

w komérce, bez specyficznego uszkodzenia enzymdw katabolicznych.
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Etiologia (genetyczne i molekularne podstawy choroby, neuropatologia)

Dwa geny uznaje sie za zwigzane z tg chorobqg — NPC1 i NPC2. Doktadne role biatek NPC1
i NPC2 kodowanych przez te geny sqg nigjasne, ale na podstawie fakiu, ze uszkodzenie ge-
néw dla tych biatek skutkuje bardzo podobnym fenotypem klinicznym, uwaza sie, iz funkcjo-
nujg one na dwdch sciSle zwigzanych etapach tego samego wewngtrzkomérkowego szlaku
postlizosomalnego/pdznoendosomalnego transportu cholesterolu i innych czgsteczek [7, 14].
Gen NPC1 koduje duzy zwigzany z btong transporter zlokalizowany w pdznych endosomach,
ktéry dziata w endosomalnym/lizosomalnym szlaku odzyskiwania cholesterolu. Gen NPC2

koduje mate rozpuszczalne biatko lizosomalne, majgce zdolno$¢ wigzania cholesterolu [17].

U ponad 95% pacjentdw z chorobg NP-C, oraz oséb wczesniej klasyfikowanych jako majg-
cych typ D choroby, wystepuje mutacja w genie NPCI, zlokalizowanym na chromosomie
18911 [17]. Pozostali chorzy majg mutacje w genie NPC2 (zmapowanym na chromosomie
14924.3).

Mutacje genetyczne powodujg nieprawidtowe fatdowanie oraz uposledzenie funkcji bia-
tek NPC1 i NPC2 [11]. Z powodu nieprawidtowego transportu lipidéw, glikosfingolipidy (GSL)
gromadzq sie w réznych czesciach organizmu, w szczegdlnosci w centralnym uktadzie ner-
wowym. Nagromadzenie toksycznych ilo$ci niezestryfikowanego cholesterolu, sfingomielin,
fosfolipiddw i glikolipidéw powoduje strukturalne i funkcjonalne uszkodzenie tkanek i komorek,

co prowadzi do plejotropowej natury tej choroby [18].

Rézne czesci mdzgu mogg by<¢ dotkniete rozmaitymi patologiami, z ktérych odktadanie sie
(spichrzanie) substanciji w komérkach uktadu nerwowego jest szczegdinie wyrazng patologig
mdzgu [19]. Innymi istotnymi cechami neuropatologii choroby sq zwiekszona objeto$é cyto-
plazmy neurondw korowych, dystrofia neuroaksonalna we wzgdrzu i istocie czarnej, nadmier-
ne rozdecie jgder podstawnych i komdrek wzgdrza [19]. Badania wykazaty, ze sploty neuro-
witdkienkowe (NFT) w mdzgu sq czesto obecne u pacjentdw z NP-C z przedtuzonym przebie-
giem klinicznym choroby [5, 16]. Sploty NFT sg utworzone ze sparowanych helikalnych fila-

mentow i przypominajqg sploty zidentyfikowane w chorobie Alzheimera.
Obraz kliniczny i historia naturalna choroby

NP-C charakteryzuje sie szeregiem komplikaciji neurologicznych, ktére pogarszajq sie wraz
z postepem choroby. Uposledzenie funkcji poznawczych wystepuje u 80% pacjentéw po-
czgwszy od pdznego dziecinstwa [17], a okoto jedna frzecia pacjentdw ma napady padacz-
kowe [11]. Dodatkowo o ok. 20% dzieci ma katapleksje wywotang silnymi emocjami (np.
Smiechem), chorobe objawiajgcq sie nagtg utratqg napiecia miesniowego, z lub bez narko-

lepsiji [3].
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W tabeli ponizej przedstawiono opis obrazu klinicznego NP-C u pacjentéw w réznych gru-

pach wiekowych [11].

Tabela 2.

Wiek wystepowania objawéw klinicznych v chorych na NP-C

\ Wiek wystepowania

Objawy kliniczne/obraz kliniczny

Okres okotoporodowy

Przepuklina ptodowa

16ttaczka noworodkéw - tagodna, samoogra-
niczajgca sie

16ttaczka noworodkéw — szybko prowadzgca
do $mierci

Hepatosplenomegalia
VSGP usually absent

16ttaczka  jest  najczestszym
obrazem klinicznym w tej grupie
wiekowej. Doniesienia $wiadczq,
ze NP-C jest drugg najczestszg
genetyczng przyczyng choréb
watroby w Wielkiej Brytanii [4, 6].

Wczesne dziecinstwo

Hipotonia miesniowa
Opdznienie rozwoju ruchowego
Hepatosplenomegalia

VSGP zazwyczaj nieobecne

Objawy neurologiczne wystepu-
ja generalnie juz we wczesnych
latach szkolnych [6]. Dodatkowo
wystepujag drzenie zamiarowe
oraz utrata nabytych zdolnosci
motorycznych, przy czym wiele
dzieci nigdy nie jest w stanie
nauczy¢ sie chodzi¢ [19].

Pézne dziecinstwo

Ataksja

Organomegalia

VSGP wystepuje

Trudnosci w szkole

Uposledzenie intelektualne
Uposledzenie ruchdw precyzyjnych
Problemy behawioralne

Dyzartria, dystonia

Napady padaczkowe

Katapleksja

Upoéledzenie ruchu u tych dzieci
jest powazne, wraz z obnizeniem
zdolnosci intelektualnych [19].

Wiek mtodzienczy
i dorosty

Postepujace uposledzenie neurologiczne
Demencja

Psychoza

VSGP moze by¢ obecne

Przypadki NP-C o pdznym po-
czatku charakteryzujg sie wolng
progresjq, ze znacznymi zabu-
rzeniami poznawczymi i psychia-
frycznymi [6]. Psychoza moze
by¢ wczesnym objawem choro-
by u dorostych pacjentéw [19].

U dzieci chorych na NP-C zazwyczaj wystepujg postepujgce objawy intelektualne, rucho-

we i behawioralne, ktére mogqg powazinie ograniczy¢ ich rozwdj. Dzieci doznajg powieksza-

jacego sie uposledzenia fizycznego i umystowego w frakcie dziecihstwa oraz wieku mto-

dzienczego, co w nastepstwie skutkuje przykuciem do wozka inwalidzkiego i niezdolnoscig do

kontynuowania nauki w szkole [4]. Dzieci czesto muszg sobie radzi¢ z problemami rozwojo-
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wymi, takimi jak trudnosci w styszeniu, zawroty gtowy i zaburzenia réwnowagi, dysartria i pora-

Zenie spojrzenia ku gorze.

U form choroby wtasciwych dla péznego dziecinstwa i wieku mtodziehczego (60% przy-
padkdw) moze nie by¢ organomegalii lub wystepuje niewielka resztkowa organomegalia,
ponadto charakteryzuje je stopniowo postepujgce upodledzenie pionowego, bocznego
i poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych prowadzgce do typowego nadjgdrowego
porazenia spojrzenia, a takze ataksja, dysfagia, dysartria, ruchy choreoatetotyczne, dysme-

fria i dystonia [11].

W retrospektywnym badaniu kohortowym na 68 francuskich pacjentach z NP-C, u ktérych
diagnoza nastgpita w wieku dorostym [13], gtdwnymi cechami klinicznymi byty ataksja
mozdzkowa (76%), pionowa oftalmoplegia nadjgdrowa (75%), dysartria (63%), problemy po-
znawcze (61%), zaburzenia ruchu (58%), splenomegalia (54%), zaburzenia psychiatryczne
(45%) i dysfagia (37%). Pacjenci w tym badaniu zostali zdiagnozowani 6,2 roku po wystgpieniu
objawdw neurologicznych, bedgc w wieku okoto 25 lat (nie podano $redniego wieku, w kto-
rym nastgpita prawidtowa diagnoza). Choroba byta postepujgca, z wyjgtkiem ostrych epi-
zodow psychotycznych, a pacjenci w ciggu $rednio 8,9 roku od wystgpienia oznak neurolo-
gicznych stawali sie zalezni od pomocy innych, natomiast zgon nastepowat w ciggu kolej-
nych 13 lat. Podczas gdy forma choroby NP-C u oséb dorostych postepowata wolniej niz inne

formy, skutkowato to rowniez wzrastajgcqg chorobowoscig oraz przedwczesng Smierciq.

Informacja dotyczgca historii naturalnej choroby NP-C jest dostepna z retrospektywnego,
obserwacyjnego badania kohortowego, w ktérym oceniano zmiany stanu neurologicznego
u 57 pacjentéw, majgcych w momencie diagnozy srednio 10,7 roku (SD 9,6 roku) [12]. Sredni
przedziat czasowy pomiedzy pierwszq wizyta diagnostyczng a ostatnig wizytg wynosit 5,5 roku
(SD 4,8 roku).

Podczas diagnozy typowe objawy NP-C byty obecne u 18% do 61% pacjentdw, a ich cze-

stotliwos¢ i nasilenie wzrastaty podczas trwania badania.
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Tabela 3.
Progresja objawéw u pacjentéw z NP-C

% pacjentéw z tym objawem

w momencie diagnozy

Instytut Arcana

% pacjentéw z tym objawem
w momencie zakonczenia
okresu badania

Uposledzenie zdolnosci
poruszania sie 61 89
Stan normalny 22 6
Autonomiczny chéd ataktyczny 29 12
Wspomagany poza domem 4 6
Wspomagany w domu 2 13
Przykuty do wdzka 0 20
Dystonia/dysmetria 51 86
Stan normalny 28 8
Lekka 24 13
tagodna 5 9
Ciezka 0 27
Zaburzenia zdolnosci jezykowych 42 86
Stan normalny 33 8
tagodne 19 21
Ciezkie 3 9
Komunikacja niewerbalna 0 12
Brak komunikacji 2 7
Dysfagia 18 63
Stan normalny 46 13
Okazjonalna 6 11
Codziennie 3 14
Zgtebnik zotgdkowy 1 18
Diagnostyka

Choroba NP-C jest wstepnie diagnozowana poprzez uzyskanie préobek biopsji skéry, hodo-

wanie fibroblastéw w laboratorium i sprawdzanie ich zdolnosci do transportu i magazynowa-

nia cholesterolu, co mozna zmierzy¢ przez estryfikacje lub konwersje cholesterolu z jednej

formy w drugg. W celu wizualizacji akumulaciji cholesterolu w komérkach jaoko standardowq

metode wykorzystuje sie barwienie filiping. Filipina jest substancijg, ktéra wigze sie z cholestero-

lem z duzym powinowactwem i wykazuje naturalng fluorescencje po wzbudzeniu $wiattem

UV. Obydwa wspomniane testy transportu i magazynowania powinny zostaé wykonane,

gdyz opieranie sie na wynikach tylko jednego z nich moze prowadzi¢ do nieprawidtowej

diagnozy [21, 23].

Na wykresie ponizej przedstawiono algorytm postepowania diagnostycznego zapropono-

wany przez Patterson 2012 [21].
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Wykres 1.
Algorytm postepowania diagnostycznego w chorobie Niemanna-Picka typu C
[ Objawy kliniczne ]
<
A 4

Przydatne wsiepne testy:

Chitotriozydaza Komérki piankowate w szpiku kostnym [ Oksysterole w osoczu® ]
Wvkluezaiac braki GD i ASM leéli bionsia watrobv: EM studv
v
Biopsja skory... krew dodatkiem EDTA
Hodowila fibroblastow gDNA*
|
A\
Test z filiping NPC1 & NPC2 sekwencjonowanie (jesli mozliwe) |
L (2 oddzielne badania)® + (minimum: wszystkie eksony i wezly)* J l ¢
| | 1 | <
v \4 Brak zmutowanego
PR 1 " allelv
Wysoki+ Umiarkowany+ tagodny +lub * Wyraznie ujemny 2 (lub 1 homozygo- 2 zmutowane allele z 1 lub zmu °l"f)°"y =prawdopodobnie
Klasyczny¢© réznyd (niepewny) =prawdopodobnie nie NP-C tyczne) ) 2 nowe muta- ] allel=? nie NP-C lecz:
=NP-C =prawdopodobhnie: NP-C = prawdopodobhnie: NP-C? (zalecane sekwencjono- znane lub mutacje cje=prawdopodobnie Jedli test z filiping
(80-85% przypad- (<15% przypadkéw NP-C) (<5 %- przypadkéw NP-C = wanie jesli wysokie podej- patogenne=NP-C NP-C +lub wysokie
kéw NP-C) brak NP-C) rzenie kliniczne) priilAe
nikow=negafywhc Podejrzenie
[ y
v T
NP-C potwierdzone jesli NP-C potwierdzone, jesli NPC prawie pewne ]?5" ) Watpliwosc jesli test z Prawie na pewno nie NP-C NP-C przecenione
powtérzone (wysoki) 2 patogenne mutacje zmiana w tescie z filiping i filiping niepewny i tylko jesli tagodny + réiny test jesli brak mutacji
+test 2 Filiping (jakakol- (jakakolwiek analiza dwie nowe allele zmutowa- 1 mutacja z filiping i hrak mutacii i test z filiping - (lub
wiek analiza mutacii) testu ne lub 1**allel zmutowany | niepewny)
z Filiping) patogenicznie” - 1 <
Bardziej szczegbtowe testy w laboratoriach badawczych niezbedne do
g rozwigzania (kilku) skomplikowanych przypadkéw
. Bazy danych
Lad
a Nowy test pod rozwéj kliniczny; b 2 kolejne testy z filiping (Nfezuvpmowameyccrororrcwirerow-wewngmzrorm oot

ych (ML-11 i -lll) daje fatszywe pozytywne wyniki (ale bardzo réine objawy kliniczne); d
niedobér ASM moze daé podobny wynik testu z filiping;* liczne polimorfizmy sprawdzone allele z badania rodzinnego ;stwierdzone szybko NPC2 u dzieci<8-10 msc;**takze u oséb heterogenicznych
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The NP-C suspicion index jest nowym narzedziem do zwiekszenia wykrywalnosci NP-C u pa-
cjentéw podejrzanych o chorobe. Powstat w celu lepszego i szybszego diagnozowania cho-
roby. Wskaznik obejmuje ocene narzaddw wewnetrznych, objawdw neurologicznych i psy-
chiatrycznych, ktére sqg specyficzne dla tej jednostki chorobowej, bierze pod uwage rowniez
wywiad rodzinny (w celu oszacowania ryzyka). Szczegdtowe informacje na temat tego na-

rzedzia zamieszczono w zatgczniku [15.4].

5.1.2.1 Obecnie stosowane leczenie NP-C

Obecna praktyka kliniczna

Jak dotgd leczenie choroby NP-C byto gtdwnie paliatywne f1j. tylko objawowe, z powodu
braku efektywnej terapii, ktéra mogtaby ustabilizowaé chorobe lub co najmniej spowolnic jej
progresje. W praktyce klinicznej wszystkie dostepne sposoby podejscia do leczenia réznig sie
w zaleznosci od potrzeb poszczegdinych pacjentdw, obserwowanych objawdw i manifestacii

klinicznej choroby [1, 21, 23].

5.1.2.1.1 Leczenie objawowe

Z powodu braku zarejestrowanego leczenia choroby Niemanna-Picka typu C, obecnie
standardowe leczenie farmakologiczne sktada sie z opieki paliatywnej, ktérej celem jest zta-

godzenie objawdw choroby.
Typowe leczenie obejmuje [21, 23]:

e Leki przeciwpadaczkowe: lek powinien by¢ dobrany w zaleznosci od zidentyfikowa-

nych typéw napadow;
e Leczenie katapleksji - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne lub pobudzajgce OUN;

e leczenie dystonii- leki antycholinergiczne, triheksyfenidyl, benzodiazepiny,
i tfoksyna bofulinowa (w wybranych przypadkach). Pochodne kwasu gamma-

aminomastowego mogaq pomaoc pacjentom z zaawansowang dystoniq;

e Leczenie psychiatryczne - leki przeciwpsychotyczne, leczenie elektrowstrzgsami (kato-
tonia), stabilizatory nastroju, takie jak walproinian sodu i selektywne inhibitory wychwy-

fu zwrotnego serotoniny;

« Slinotok — atropina doustnie, iniekcje toksyny botulinowej (przyuszne / podzuchwowe),

hioscyna (plastry) lub bromek glikopironium;
e Zaburzenia snu - melatonina lub dodatnie cisnienie w drogach oddechowych;

e Zaburzenia poznawcze - leki wspomagajgce funkcje poznawcze;
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e Leczenie systemowe objawdw - loperamid (biegunka), monitorowanie jelit (w celu

zapobiegania zaparciom), leki na rozszerzenie oskrzeli i Ewiczenia (klatka piersiowa).

Ponadto, poprawe psychicznego funkcjonowania pacjentéw, symptomatologii i jakosci
zycia mozna osiggngc¢ dzieki opiece wspomagajgcej zapewnionej przez szereg specjalistow,

takich jak fizjoterapeuci, dietetycy, terapeuci mowy i psycholodzy edukacyjni.

5.1.2.1.2 Inne terapie NP-C

NP-C charakteryzuje sie gromadzeniem cholesterolu w réznych tkankach, z tego wzgledu
podjeto proby leczenia choroby poprzez redukcije ilosci cholesterolu w organizmie. Patterson
i wsp. [8] oceniali w badaniu na 25 pacjentach rézne kombinacje zwigzkdw obnizajgcych
poziom cholesterolu (cholestyraminy, lowastatyny, kwasu nikotynowego i dimetylosulfotlenku
(DMSQO). Pomimo, ze wszystkie substancje z wyjgtkiem DMSO obnizyty poziom cholesterolu
W 0soczu oraz wgtrobie, to obserwacja pacjentdw nie wykazata wyraznych dowoddw na

korzysci z tego leczenia.

Transplantacja wgtroby moze poprawié zaburzenia czynnosci tego organu u pacjentéw
z NP-C, jednak kilka badan wykazato, ze przeszczep szpiku kostnego lub tgczny przeszczep
szpiku i watroby jest nieskuteczny w leczeniu objawdw neurologicznych wariantu NPC1 cho-
roby [3, 17]. W teorii przeszczep szpiku moze przynies¢ korzys¢ u pacjentédw z mutacjg genu
NPC2, gdyz biatko NPC2 jest lizosomalng glikoproteing a przeszczep szpiku kostnego wykorzy-
stano pomyslenie w innych chorobach zwigzanych z niedoborem enzymdw lizosomalnych.
Nie ma jednak jak dotgd dowoddw potwierdzajgcych tg hipoteze. Z tego wzgledu transplan-
tacja wgtroby moze ograniczyé komplikacje choroby zwigzane z funkcjonowaniem watroby,

ale nie zapewnia leczenia [17].

Podsumowujgc, istnieje duza, niezaspokojona potrzeba interwencji farmakologicznej, ktéra

mogtaby leczyé chorobe NP-C, a nie tylko jej objawy.

5.1.2.1.3 Wylyczne postepowania klinicznego

Recommendations for the diagnosis and management of Niemann-Pick, disease type C:
An update (Patterson 2012) [21]: w chwili obecnej nie ma specyficznego leczenia choroby
Niemanna Picka typu C, w szczegdlnosci leczenie powinno by<& nastawione na poprawe
jakosci zycia pacjentdw. Powinno by¢ ukierunkowane na leczenie objawdw (napaddw, ka-
tapleksiji, dystonii i drzenia, zaburzen potykania, §linotoku, zaburzen snu, zaburzeh funkcji po-
znawczych, zaburzen psychicznych, objawdw uktadowych. Rozpoczecie terapii migustatem
zaleca v pacjentdw z zaburzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi lub poznawczymi oraz
réwniez wskazany jest u dzieci < 4 roku zycia. U mtodych pacjentdw z cholestazqg przed roz-

poczeciem terapii miglustatem zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie leczenia obja-
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wow systemowych (miglustat nie leczy objawdw cholestazy). U pacjentéw bez objawdw neu-
rologicznych, ale z rodzinng historig choroby, u ktérych przebieg choroby jest znany, terapia
powinna by¢ rozpoczeta przed lub podczas wystgpienia zaburzen neurologicznych. U pa-
cjentéw ze wczesno-niemowlecq postaciqg choroby korzysci kliniczne mogg by¢ zaobserwo-
wane dopiero po é msc. od rozpoczecia terapii miglustatem, natomiast u pacjentéw z rozpo-
znaniem choroby w pdzniejszym wieku po 2-3 latach. Zalecana jest regularna kontrola (co 6-
12 miesiecy) choroby i odpowiedzi na leczenie np. przy pomocy NP- C functional disability
rating scale. Obecnie nie ma potwierdzonych markeréw neurologicznych monitorowania
progresji choroby, ale wyddaije sie, ze techniki obrazowe mogqg by¢ zastosowane. Leczenie
miglustatem nalezy kontynuowacé tak dtugo, jak dtugo pacjent czerpie z niego korzysci kli-
niczne przy dopuszczalnym profilu bezpieczenstwa. Decyzja o zmianie lub przerwaniu lecze-
nia powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie, w porozumieniu z pacjentem i jego rodzing.
Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego mogg byc¢ leczone objawowo lub
przy zastosowaniu odpowiedniej diety (dieta niskoweglowodanowa) lub przy czasowym

zmniejszeniu dawki leku.
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5.1.3 Interwencja

Interwencje stanowi miglustat — N-alkilowany iminocukier, syntetyczny analog D-glukozy.
Miglustat jest odwracalnym inhibitorem enzymu syntazy glukozyloceramidu, ktéra jest glukozy-
lotransferazg odpowiedzialng za poczgtkowe etapy syntezy wiekszosci glikosfingolipiddw.
Choroba Niemanna-Picka typu C jest $miertelnym zaburzeniem neurodegeneracyjnym cha-
rakteryzujgcym sie uposledzeniem wewngtrzkomorkowego transportu lipidéw. Objawy neuro-
logiczne uwaza sie za wtdrne do nieprawidtowej akumulacii glikosfingolipiddow w komodrkach
nerwowych i glejowych. Zdolno$¢ miglustatu do przenikania bariery krew-mébzg sprawia, ze
jest on odpowiedniq substancjg do leczenia zaburzeh centralnego uktadu nerwowego

U pacjentéw z NP-C [15].

Wskazanie do stosowania

Miglustat jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujgcych objawdw neurologicz-
nych u pacjentdw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. Ponadto, mi-
glustat jest takze wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej i umiarkowanej
choroby Gauchera typu | u pacjentdw dorostych. Lek moze by¢ stosowany wytgcznie w le-
czeniu pacjentéw, u ktdrych nie moze by¢ prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza
[15].

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu pacjentdw dorostych oraz mtodziezy z chorobg Niemanna-
Picka typu C wynosi 200 mg trzy razy na dobe. Dawkowanie u pacjentéw ponizej 12 lat po-

winno by¢ dostosowane w zalezno$ci od powierzchni ciata, jak przedstawiono ponizej [15].

Tabela 4.
Dawkowanie u pacjentéw ponizej 12. roku zycia

Powierzchnia ciata (m2) Zalecana dawka

>1.25 200 mg trzy razy na dobe
>0.88-1.25 200 mg dwa razy na dobe
>0.73-0.88 100 mg trzy razy na dobe
>0.47-0.73 100 mg dwa razy na dobe

<0.47 100 mg raz na dobe

U niektérych pacjentdw, z powodu biegunki, konieczne moze by¢ tymczasowe zmniejsze-

nie dawki. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem miglustatu u pacjentdw w wieku ponizej
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4 |at jest ograniczone. Skuteczno$¢ leczenia objawdw neurologicznych miglustatem u pa-
cjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C powinna by¢ badana regularnie, np. co é mie-
siecy; kontynuacija leczenia powinna by¢ ponownie zatwierdzona po uptywie co najmniej

1 roku leczenia miglustatem [15].
Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Informacje dotyczqce rejestracji leku Zavesca®

W ponizszej tabeli zawarto podstawowe informacje rejestracyjne dotyczgce preparatu

Zavesca®,

Tabela 5.
Podstawowe informacje rejestracyjne dla miglustatu (Zavesca®

Informacje

Nazwa handlowa Zavesca®
Postaé farmaceutyczna Kapsutka twarda
Sktad ilosciowy i jakosciowy Kazda kapsutka zawiera 100 mg miglustatu

Blistry ACLAR/AI dostarczane w pudetkach zawierajg-
Zawartosé opakowania cych po 4 blistry, kazdy blister zawiera 21 kapsutek, co
daje tgcznie 84 kapsutki

Numer w rejestrze lekéw sierocych EU/3/06/351
Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/02/238/001
Kod ATC A16AX06

Miglustat jest dostepny na rynku pod nazwg handlowg Zavesca®. Podmiotem odpowie-
dzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest Actelion Registration Ltd.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwo-
lenia: 20 listopada 2002 r.; 20 listopada 2007 r.

16 lutego 2006 r. preparat Zavesca zostat oznaczony jako sierocy produkt medyczny
(Orphan Medicinal Product) we wskazaniu: Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C
(EU/3/06/351) [25].

31 lipca 2003 roku miglustat (Zavesca®) zostat zatwierdzony przez the Food and Drug Admi-

nistration [24].
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5.1.4 Decyzje refundacyjne
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Nalezy, takze podkresli¢, iz dnia 29 marca 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Me-

dycznych wydat pozytywng rekomendacije w sprawie finansowania ze srodkdw publicznych

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem

substancii czynnej miglustat (Zavesca®) w ramach programu zdrowotnego™[33].
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5.1.5 Interwencja alternatywna

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, odnoénie oceny technologii medycznych (HTA) analiza kli-
niczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami in-

nych opciji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw [26].

Wytyczne AOTM jasno okreslajg, iz komparatorem dla ocenianej interwenciji powinna by¢
w pierwszej kolejnosci istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie

przeprowadzenie poréwnania rdwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:
¢ najczesciej stosowanymi;
¢ najskuteczniejszymi;
e najtanszymi;
e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim [26].

Jednakze przeprowadzanie analiz HTA dla lekdw sierocych zwigzane jest z istotnymi ogra-
niczeniami, do ktérych nalezy niewgtpliwie trudnos¢ z odnalezieniem aktywnego komparato-
ra. Wynika to czesto z braku leczenia pacjenta z chorobq rzadkg lub ultra-rzadkq, szczegdlnie

PO niepowodzeniu wczesniej stosowanych terapii.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego i wytycznymi w leczeniu NP-C, standardowe lecze-
nie sktada sie gtéwnie opieki paliatywnej. Miglustat jest jedynym dostepnym lekiem wskaza-
nym w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C [21, 23], a zatem nie ma wtasciwej inter-
wencji alternatywnej w zwigzku, z czym mozemy bra¢ pod uwage tylko alternatywne lecze-
nie, jako najlepsze leczenie podtrzymujgce, czyli rygorystyczne leczenie objawowe i palia-
tywne (napaddw katapleksji, dystonii i drzenia, zaburzen potykania, §linotoku, zaburzeh snu,

zaburzeh funkcji poznawczych, zaburzeh psychicznych oraz objawdw systemowych).

5.1.5.1 Leczenie standardowe

Obecnie nie ma specyficznego leczenia choroby Niemanna-Picka typu C. Standardowe
leczenie farmakologiczne sktada sie z opieki paliatywnej. Dostepne leki sg w stanie kontrolo-
wac lub tagodzi¢ objawy, takie jak katapleksja i napady drgawkowe. Do standardowej opie-

ki mogq zaliczac¢ sie farmakoterapia, terapia fizykalna, mowy i zajeciowa, a takze inne zale-
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cone pacjentowi w zaakceptowanych wskazaniach przez jej/jego pediatre pierwszego kon-

taktu lub neurologa (wiecej informacji: patrz: rozdziat 5.1.2.1.1).

5.1.6 Aktualny stan finansowania terapii opcjonalnych ze srodkéw publicznych
w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [37] nalezy przedstawi¢ aktualny
stan oraz poziom finansowania rozpatrywanych interwencii alternatywnych ze $§rodkdéw pu-

blicznych w Polsce.

W oparciu o przeanalizowane informacje na temat specyfiki choroby, standardy leczenia
choroby Niemanna-Picka typu C jak réwniez opinie eksperta medycznego istniejgca prakty-
ka opiera sie wytgcznie na postepowaniu zachowawczym oraz objawowym. W zwigzku
z czym dla miglustatu jako formy leczenia przyczynowego pacjentéw z chorobg NP-C nie
istnieje aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktéra stanowitaby opcjonalny sposdb poste-
powania. Ponadto, powotujgc sie na doniesienia naukowe, w chwili obecnej leczenie miglu-

statem pozostaje jedynqg dostepng opcjqg terapii.

5.1.7 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [26] w andlizie klinicznej
powinny by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktdére stanowiq istotne klinicznie punkty konhcowe,
odgrywajqgce niezbednq role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zachorowania bgdz
wyleczenia, jako$¢ zycia, dziatania niepozgdane. Istotne klinicznie punkty koncowy majgce
szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant
endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie
bedzie pozgdane przez docelowq grupe chorych. Oceniane punkty koncowe majg od-
zwierciedla¢ wptyw leczenia: przedtuzajgc zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego bgdz
pozwalajgc zy¢ bez: powiktan choroby lub jej leczenia. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdro-
wotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic miedzy pordwnywanymi
intferwencjami, a takze mieé zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). Jesli we wtgczonych publikacjach bra-
kowato oceny gtéwnych punktéw kohcowych, oceniano surogaty (gdy wykazano ich zwig-

zek z klinicznie istotnym punktem kohcowym).
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Poszukiwane punkty koncowe to:
e Poziomy ruch sakadowy gatek ocznych (HSEM-a);
e Zdolnos¢ potykania;
e  Ostrosc¢ stuchu;
e Zdolno$¢ poruszania sie;
o Funkcje poznawcze;
e Jakos¢ zycia (SF-36);
e Drziatania niepozgdane;

o Powazne dziatania niepozgdane.

5.1.7.1 Andlizowane surogaty

Punktami kohcowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ istotne klinicznie efekty zdro-
wotne. Ze wzgledu na fakt, iz analizowane w niniejszym raporcie podstawowe punkty kon-
cowe (predko$¢ ruchu sakadowego gatek ocznych) jest surogatem, przeszukano bazy infor-
macji medycznej w celu odnalezienia badanh potwierdzajgcych ich zwigzek z istotnymi kli-
nicznie punktami kohcowymi. Decyzja o wyborze punktéw koncowych zostata podijeta
w oparciu o doniesienia literaturowe, o opinie eksperta medycznego oraz w zwigzku z fak-
fem, ze w omawianych badaniach powyzszy parametr stanowit kluczowy punkt oceny cho-

roby.

SEM sq szybkimi ruchami oczu kontrolowanymi wolg (w tym inicjacja sakady, jej predkose
i zakres), ktére sq kluczowe dla prawidtowej zmiany skupienia wzroku z jednego obiektu na
inny, w zakresie pola widzenia. Nieprawidtowe ruchy SEM mozna okreili¢ ilosciowo [8, 38, 39]
i sq one typowe dla wczesnych objawdw NP-C, co zwigzane jest z uposledzeniem funkcji
pnia mdzgu. Podczas naturalnego przebiegu NP-C, pogorszenie SEM nieustannie postepuje w
kierunku nadjgdrowego porazenia spojrzenia, przyczyniajgc sie wyraznie do stabej percepciji
wzrokowej i utrudnienia uczenia sie, obserwowanych w tym schorzeniu. Badania wskazuijq, ze

uszkodzenie pionowych ruchéw SEM wystepuje W NP-C wczedniej od poziomych [8].

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie FDA “Meeting of the Endocrinologic and
Metabolic Drugs Advisory Committee (EMDAC) to evaluate ZAVESCA (miglustat) for the
freatment of progressive neurological manifestations in adult and pediatric patients with
Niemann-Pick type C disease - FDA Summary Memorandum Zavesca (miglustat), NDA 21-384
for EMDAC, January 12, 2010" (HSEM-a) zostat wybrany jako gtéwny punkt kohcowy

z nastepujgcych powodow:
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e zmniejszenie ruchdw gatek ocznych jest czesto wczesnym objawem choroby Nie-
mann-Picka typu C co wigze sie m.in. z upodledzeniem spotecznym, problem z wi-

dzeniem;

e -moze stuzy¢ jako marker neurologiczny do oceny efektu leczniczego, ktory

w wielu przypadkach, stuzy do diagnozy NP-C [27].

Ponadto, zgodnie z opinig eksperta medycznego wybdr (HSEM-a) jako gtdéwnego punkiu
kohcowego jest zasadny ze wzgledu, iz stanowi on jeden z pierwszych objawdw neurologicz-

nych oraz postepuje wraz z chorobq [35].

5.1.8 Typ badania
Do anadlizy wtgczono badania z randomizacjg (typ RCT) charakteryzujgce sie najwyzszq
wiarygodnosciq wewnetrzng.

Dane odnoénie dodatkowego bezpieczehstwa stosowania ocenianej technologii medycz-
nej przedstawiono w oparciu o wyniki badan RCT oraz innych niz RCT np. wyniki badan post-

marketingowych, badan obserwacyjnych, oraz opisy/serie przypadkdw.

40




Andadliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu wzgledem opieki standardowej

|
w leczeniu dzieci i osdb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C ‘ ;
Instytut Arcana

6 METODYKA

6.1.1 Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz aktualnym rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [é]. Tak przeprowadzona analiza
spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raporfom Oceny Technologii Medycznych
(ti. Raportom HTA -z ang. Health Technology Assessment) sporzgdzanych na potrzeby proce-
su decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o refundacje produktéw leczni-

czych ze srodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych podda-
nych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza

zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczehstwa wykonang
metodqg systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standar-

déw Cochrane Collaboration [4];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badanh pragmatycz-

nych;
3. poszerzong ocene bezpieczenstwa.

Zgodnie z metodykqg przeglgdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu

HTA analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

1. Andliza problemu decyzyjnego, zakohnczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICQOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem

decyzyjny;

® (I - infervention) interwencji zdrowotnej (fj. procedury lub produktu leczniczego,
z okredleniem sposobu dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii

medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

® (C - comparison) interwenciji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, kt6-
ra w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw.

»aktualnej praktyki");
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(O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktére bedq stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikdw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowial);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygod-
nych danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlep-
szg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i prze-
prowadzone badania kliniczne z randomizacjq, natomiast w ocenie bezpieczen-
stwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacii i duza liczebnos¢ proby, tj. warun-
ki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o

bezpieczenstwie PSUR).

2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddéw naukowych, obejmujgce nastepujgce ele-

menty:

sformutowanie kryteribw wtqgczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie be-
dg stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjetq

definicje elementdéw schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowa-

nego problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstdw publikacii.

3. Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiary-

godnosci uzyskanych wynikéw.

4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdéw opisujgcych badania

wtgczone do przeglgdu do jednolitych formularzy.

5. Anadliza heterogeniczno$ci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczo-

nych do przeglgdu.

6. Andliza jako$ciowa:

narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populaciji, intferwencji i wyni-

kéw badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu;

wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wtg-

czonych do przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki
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badanych préb, szczegdtdw metodyki badan i zastosowanej interwenciji leczni-
czej, uzyskanych wynikdw zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw.

evidence tables).

7. Analiza ilosciowa:

® ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

e w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [3].
9. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski konhcowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddw zgodnie z propozycjg Gra-
des of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Wor-

king Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informaciji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtg-
czone do przeglgdu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt,

opracowany przed przystgpieniem do ekstrakcji danych.

6.1.2 Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedz na pytanie: czy miglustat w dawce 200 mg przyjmowany
3 razy dziennie jest skuteczniejszy i posiada ,,zblizony" profil bezpieczehstwa w leczeniu poste-
pujgcych objawdw neurologicznych u dorostych pacjentdw oraz dzieci z chorobg Nieman-

na-Picka typu C w pordwnaniu z terapig standardowq?e

e Ekspertyza zostata wykonana na zlecenie firmy Actelion Pharma Polska sp. z o.0.

6.1.3 Kryteria wigczenia/wytqczenia badan pierwotnych z analizy

Wtgczanie badan do andlizy gtéwnej przeprowadzono w oparciu o predefiniowane kry-

teria, sformutowane w schemacie PICOS:

o Populacja (P): leczenie objawdw neurologicznych u dorostych pacjentdéw oraz

dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C;

o Interwencja (I): miglustat w dawce zgodnej z zarejestrowang; zalecana dawka

w leczeniu pacjentdw dorostych oraz mtodziezy z chorobqg Niemanna-Picka typu C
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wynosi 200 mg trzy razy na dobe. Dawkowanie u pacjentdw ponizej 12 lat powinno

by¢ dostosowane w zaleznosci od powierzchni ciata;

o Komparatory (C): opieka standardowa stosowana w przypadku choroby Nieman-

na-Picka typu C;

o Punkty koAncowe (0):
o0 HSEM;
0 Zdolnos¢ potykania;
o Ostrosc stuchu;
0 Zdolnos¢ poruszania sie;
o Funkcje poznawcze;
o Jakos¢ zycia;
o Dziatania niepozgdane.

o Rodzaj badan (S): randomizowane badania kliniczne, bezposrednio pordwnujgce
efektywnos¢ kliniczng miglustatu i terapii standardowej stosowanej w leczeniu ob-

jawdw choroby Niemanna-Picka typu C;

Kryteria wykluczenia z analizy gtdwne;j:

¢ Nieadekwatna populacja; niezgodna z Charakterystykq Produktu Leczniczego;
¢ Nieadekwatna interwencja;

¢ Nieadekwatne punkty kohcowe: badania, w ktérych skupiano sie na ocenie farmao-

kokinetyki lub/i farmakodynamiki leku;
¢ Inne niz randomizowane badania kliniczne;
e Publikacje prezentowane w formie abstraktdw oraz posterdw konferencyjnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTM poszukiwane dane dotyczg zaréwno efektywnosci klinicznej
oraz efektywnosci praktycznej ocenianej interwenciji, dlatego w przypadku identyfikaciji ba-
dan opisujgcych efektywnos¢ praktyczng miglustatu zostang one witgczone i przedstawione

w oddzielnym rozdziale. [1]

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTM [1] w ramach dodatkowej analizy bezpieczen-
stwa ocenianej technologii zaleca sie poszerzenie kryteriow wtgczenia badan o préby o niz-
szej wiarygodnosci tj. badania z grupqg kontrolng oraz dodatkowo badania obserwacyjne,
w celu zidentyfikowania dziatan niepozgdanych, ktére nie zostaty zidentyfikowane w $cisle
okreslonych warunkach préby klinicznej, w tym réwniez zdarzeh rzadkich i niebezpiecznych

dla pacjenta lub generujgcych wysokie koszty, z punktu widzenia ptatnika. W kazdym przy-
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padku nalezy rozwazy¢ rozszerzenie kryteridw tgczenia o badania przeprowadzone w innych
wskazaniach rejestracyjnych. Ze wzgledu na niskg czesto$¢ wystepowania niniejszej jednostki
chorobowej, zdecydowano, iz w ramach dodatkowe]j analizy bezpieczenstwa przedstawione
zostang inne doniesienia naukowe dotyczgce bezpieczenstwa omawianej interwenciji
z uwzglednieniem danych zaréwno dla populaciji pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka ty-

pu C jak réwniez populacji pacjentdéw z chorobg Gauchera.

Do dodatkowe] oceny bezpieczehstwa witgczono:

¢ Randomizowane badania kliniczne w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera;
¢ Badania obserwacyjne (w obu wskazaniach);
e Dane zrejestréw np. PSUR, analizy retrospektywne, badania postmarketingowe;

e Opisy i serie przypadkdéw (case series, case reports) (w populacji pacjentdw z cho-

robg Niemanna-Picka typu C).

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami
QUOROM. [3]

6.1.4 Metody identyfikacji badan

6.1.4.1 Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszuki-
wano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgddw systematycznych dotyczg-

cych rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Strategie wyszukiwania w elekironicznych 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 odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende od-
rebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.
W celu identyfikacji badanh wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby:
e elekironiczne bazy danych:

e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology As-

sessment;

o CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z:
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o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
0 NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);
o0 Health Technology Assessment (HTA) Database;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:

o przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic

Reviews);

e inne przeglgdy doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Re-

views).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w oparciu o jednolitg dla
wszystkich baz danych strategie wyszukiwania przedstawiong w zatgczniku ,,Wyszukiwanie

badan wtdrnych”.

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdéw
systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze
bazy: Medline (przez PubMed) oraz EMBASE.

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

badan wtdrnych”.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zo-
mieszczono w zatgczniku: , Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na tgczne wyszu-

kiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 2 pazdzienika
2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

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

pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo donie-
sien naukowych. Pod tym samym kgtem analizowano réwniez opracowania wtdrne (artykuly
poglgdowe, przeglgdy systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwisdw
internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien i streszczeh pochodzgcych z

konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.
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Selekcja badan wtérmych dokonywana byta niezaleznie przez 2 andlitykéw || EGczNzG
ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy

analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzecie] | G

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wy-

nidst 100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

Kryteria wtqczenia przegladdw systematycznych do dyskusji byty zbiezne z kryteriami

sformutowanymi w oparciu o PICO.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tqcznie z badaniami
pierwotnymi) nie odnaleziono przeglgddw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia

do przeglgdu.

6.1.4.2 Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przeglgdu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.

Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w  elekironicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocqg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw
i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende od-
rebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
e serwisy intfernetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);
0o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

o0 INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
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e rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikaciji nie zastosowano ograniczen doty-
czgcych jezyka publikacji natomiast kryterium to zostato uwzglednione podczas selekcji ba-
dan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, gdyz zgodnie z wytycznymi
AOTM [1] wyszukiwanie badan pierwotnych powinno dotyczy¢ publikacji w jezykach: angiel-

skim, polskim, niemieckim i francuskim.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeh doty-
czacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi
na mozliwos$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen,

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

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operato-
rem logicznym Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator

AND.

Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby _ a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej - | stopien zgodnoici pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst
100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

Przeszukiwanie baz gtdwnych oraz rejestru badan nieopublikowanych przeprowadzono
w dniu 2 pazdziernika 2012. Podczas wyszukiwania zastosowano wszystkie strategie, opraco-

wane w ramach pierwotnego przeszukania.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfi-
kowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku ,,Wyszukiwanie badah

pierwofnych”.
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Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
¢ wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczeh odnalezionych publikacii;
e selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacii.

Wstepna analiza tytutdw i streszczehn oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw | G «torzy vzgadniali wspéine stano-
wisko. Na poszczegdinych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy ana-
litykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej -

- na drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikaciji nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych okresu obserwacii.
Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wiqczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczqgce jezyka publikacji. Wtgczeniu do przeglgdu podlegaty doniesienia w

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

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami
QUOROM. [3]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 1257 publikacji (Pubmed:
425 Embase: 802 , Cochrane:14, CRD:4, clinicaltrials.gov: 12) z ktérych wyodrebniono 1 ba-
danie head-to-head, w ktérych bezposrednio pordwnywano miglustat vs opieka standardo-
wa (Patterson 2007) oraz 2 publikacje do ww. badania opisujgce faze extension (Wraith 2010,
Patterson 2010).

Na poszczegdinych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy anality-
kami. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie)

wyniést 100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

6.1.4.3 Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badanh niepublikowanych dla ocenianej interwenciji (miglustat) prze-
szukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg
strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe:

., miglustat”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono
tgcznie 14 préb klinicznych z ktérych 12 préb jest zakohczonych, 2 proby przedwczesnie za-

kohczone oraz 1 badanie o nieznanym statucie .
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Jedno z odnalezionych badan, ktérego charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej

spetniato kryteria wtgczenia zawarte w analizie.

Tabela 7.
Charakterystyka badan nieopublikowanych, spetniajgcych kryteria wiqczenia do analizy

Ident);flkc!tor L5 Populacja Interwencja Metodyka Statut
ania
A Phase Il Random-
ized Controlled Dorosli|
Study of Miglustat in dzieciz Miglustat w dawce RCT, pod-
NCT00517153 Adult and Juvenile chorobg 200 mg/tid waéjnie zadle- | zakonczone
Patients With Nie- Niemanna- e pione
mann-Pick Type C Picka typu C
Disease

Ostatnie przeszukiwanie: 2 pazdziernik 2012

Badanie NCT00517153 zostato zidentyfikowane jako opublikowane, a jego wyniki zostaty
przedstawione w analizie gtéwnej (Patterson “Miglustat for treatment of Niemann-Pick C di-

sease: a randomised controlled study”).

6.1.5 Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegdtowej charakterystyki popu-
lacji, interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach nauko-

wych poszukiwano wynikdw prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia pacjentéw do badania;
0 charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
o przyjeta definicja punktu kohcowego;
o metoda oceny punktu koncowego;
o0 okres obserwaciji;

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktdrych

w okresie obserwacji wystgpit punkt kohcowy;

o dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu,
wyjsciowo i w okresie obserwacii, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane do-

tyczgce wielkosci réznicy iistotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami.
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Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby,
przy pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji da-

nych zamieszczono w zatgczniku.

6.1.6 Ocena jakosci danych

6.1.6.1 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badahn w ramach przeglgdu systematycznego, rozumiana jako wia-
rygodnos$¢ (lub trafno$é) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogag-
cych spowodowacé wypaczenie wynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszaco-
wania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kie-
runku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos$¢ wynikdw badania klinicznego zalezy wiec
od stopnia w jakim potencjalne zrédta wypaczenia (1j. obcigzenia wynikéw systematycznym
btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w po-
staci losowego przypisania pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej

w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna
ufa¢ wynikom poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wpty-
wu wynikéw obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie ba-

dan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.
Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujg-
cych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy po-
mocy identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomie-

dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collabora-

tion, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczeh:

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

lejnosci alokacii oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentdw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowqg utratg pacjentéw z  badania
(attrition bias) — ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu

wynikdw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;
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e wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikdw (reporting bias) - ocena kompletno-
$ci/selektywnosci publikowania wynikdw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wyni-

kéw réznic statystycznie nieistotnych;

¢ inne potencjalne rédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacii
pomiedzy grupami, lub Zrédta bteddw specyficzne dla okreslonych schematdw

badawczych).

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania eks-
perymentalne (RCT) wtgczone do przeglgdu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci
wg Jadad [2].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujgcych elementdw metodyki badania:
e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacii;
e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
e kompletnosci informacii dotyczgcej utraty pacjentdw z badania.

Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezento-
wany jest jako liczbowy wspdtczynnik, ktéry moze przyjmowaé wartosé z przedziatu 0 - 5,

gdzie 0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujgc  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wni-
kliwa analiza jakos$ciowa, pozwalajgca na uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementdw
metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. za-
Slepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktdw koncowych
subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
Smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez suma-

ryczny wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchiq rodzaju doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
AOTM [1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem

GRADE [5] zamieszczono w podsumowaniu.
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6.1.6.2 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdl-
ni¢ na populacje, w ktérej oceniana interwencija lecznicza ma znalezé praktyczne zastoso-
wanie. Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego oce-

NioNo w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakte-

rystyki demograficznej i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw
opieki medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania kli-

nicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efekiu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wyni-

kéw surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesie-
nie wynikdw do danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii ob-
serwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczenhstwie
(PSUR).
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6.1.7 Analiza ilosciowa

6.1.7.1 Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocq

wzglednych i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencii [1].

Pierwszy etap iloSciowej oceny efektu obejmuje kalkulacje wartos$ci parametréw efektyw-
nosci dla wyniku kazdego z poszczegdlnych badan pierwotnych, a nastepnie, jezeli jest to
uzasadnione w drugim etapie obliczana jest srednia warto$¢ wazona, pozwalajgca ocenié
wielko$¢ efektu na podstawie wynikdw wszystkich uwzglednionych badan (tj. wykonywana

jest statystyczna metaanaliza wynikéw).

Dla warto$ci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufno-
sci (95% Cl), pozwalajgcy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie
w rzeczywistodci szacowany parametr. Podawano rowniez warto$é¢ p — prawdopodobien-

stwo, ze dane z badan obrazujg brak efektu.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

6.1.7.2 Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr
wzgledny”) przyjeto iloraz szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszela [4] za wy-
jatkiem sytuacii, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh
jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacii, gdy wykazana zostata heterogenicznose

badan.

Dla punktdw kohcowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ staty-
styczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako warto$¢ ryzyka wzgledne-

go (RR —risk ratio, relative risk) zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration. [4]

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice
pod wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu
kohcowego w przypadku pacjentdw, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencii — tj.
w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowiqg preferowang
miare wyniku kohcowego w przeglgdach systematycznych. Wartosci ,,poarametréw bez-

wzglednych” sq jednak tatwiejsze w interpretacii.
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W zwigzku z tym, dla punktéw kohcowych, w przypadku ktérych 95% Cl dla OR wskazywat
na istotno$¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci

parametru number needed to treat (NNT) lub alternatywnie number needed to harm (NNH).

6.1.7.3 Wyniki w postaci zmiennych ciqggtych

Wielko$¢ efektu bedgcego zmienng ciggta, dla ktérej opublikowano warto$é Sredniej i od-
chylenia lub btedu standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie
danych zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
efektywnosci - wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla

Srednich kohcowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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7 ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
MIGLUSTATU WZGLEDEM OPIEKI STANDARDOWEJ W LECZENIU
PACJENTOW Z CHOROBA NIEMANNA-PICKA TYPU C

7.1  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno pierwotne, wieloosrodkowe, eksperymen-
talne, randomizowane (podtyp IIA zgodnie z klasyfikacjg AOTM) badanie kliniczne, spetniaja-
ce kryteria wtqczenia — Patterson 2007. Jest to badanie bezposrednio pordwnujgce skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo miglustatu wzgledem terapii standardowej w leczeniu objawdw neu-

rologicznych u dorostych pacjentdw oraz dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Tabela 8.
Charakterystyka wigczonego badania (Patterson 2007)

Liczba
punkiéw
w skali
Jadad

Liczba
osrodkéw

Randomizacja Zaslepienie Analiza ITT

Badanie Publikacje*

Skutecznosc¢ kliniczna:

Nie
Patterson 2007 | pterson 2007 2 + - : : 3
(InA) Bezpieczenstwo:
Tak

*materiaty FDA

Osoby uczestniczgce w probie klinicznej zostaty losowo przydzielone do badanych grup.
Schemat randomizacii zaprojektowano z wykorzystaniem bloku o wielkosci 6, bez stratyfikacii.
Nie zastosowano zaslepienia w stosunku do pacjentéw, natomiast wobec oséb ocenigjgcych
wyniki dla punktu kohcowego HSEM-a zastosowano zaslepienie. Podano informacje o utracie
pacjentéw z badania. Zaplanowang wielkos¢ préby wybrano na podtozu pragmatycznym,
gdyz dane zmian wartosci HSEM w dtugim okresie byty ograniczone dla tych pacjentdow, jak

réwniez liczba potencjalnych uczestnikéw badania.

7.2 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wtqczenia/wykluczenia

Kryteria wtgczenia i wykluczenia do i z badania oraz wyjsciowe charakterystyki pacjentéw

zaprezentowano w tabelach ponizej.
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Tabela 9.
Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania (Patterson 2007)

Kryteria Patterson 2007 (ll1A)

e Pacjenciw wieku 12 lat i starsi, pacjenci pediatryczni (wiek 4-11 laf);

e Pacjenci z chorobg Niemanna-Picka potwierdzonqg przez obnizong estryfikacje cholesterolu
oraz nieprawidtowe barwienie filiping w hodowanych fibroblastach, ktérzy byli zdolni wspdt-
pracowac podczas badan fizykalnych i innych testow.

Wigczenia

e Istotna klinicznie biegunka (wiecej niz 3 ptynne stolce w ciqgu dnia przez ponad 7 dni) wyste-
pujgca bez okreslonej przyczyny w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania;

Wykluczenia | ¢ [stotne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;
e Inne choroby wspdtistniejgce.

Tabela 10.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (Patterson 2007)

Opieka standardowa

Miglustat

Parametr

Wiek ponizej 12. roku zycia Wiek - 12 lat i starsi Wiek - 12 lat i starsi
N 12 20 9
Pteé, n (%):
Mezczyzni 5 (42) 9 (45) 5 (56)
Kobiety 7 (58) 11 (55) 4 (44)
Wiek [lata]:
$rednia (SD) 7.2 (2.5) 25.4 (9.8) 22.9 (7.5)
Zakres 4-11 12-42 13-32
2-11 12 (100) 0 0
12-17 0 5 (25) 4 (44)
218 0 15 (75) 5 (56)
Waga [kg]:
$rednia (SD) 27.9 (10.5) 74.8 (22.3) 64.8 (13.5)
Wzrost [cm]:
$rednia (SD) 124.3 (19.9) 168.6 (15.7) 167.8 (10.4)
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Tabela 11.
Wyjsciowe objawy choroby NP-C (Patterson 2007)

Miglustat Opieka standardowa

Objawy choroby . . . . . . . . .
Wiek ponizej 12. roku zycia; Wiek - 12 lat i starsi; Wiek - 12 lat i starsi;
N=12 N=20 N=9
Pionowe nadjqdrowe 12 (100) 20 (100) 7 (78)
porazenie wzroku
Uposledzenie funkciji 8 (67) 18 (90) 7 (78)
poznawczych
Ataksja 10 (83) 20 (100) 5 (56)
Trudnosci w mowie 7 (58) 18 (90) 4 (44)
Dystonia 5 (42) 14 (70) 4 (44)
Trudnosci w potykaniu 4 (33) 12 (60) 6 (67)
Uposledzenie funkciji 5 (42) 10 (50) 3 (33)
drogi piramidowej
Powiekszenie Sledziony 10 (83) 7 (35) 5 (56)
Powiekszenie watroby 7 (58) 6 (30) 4 (44)
Napady padaczkowe 0 (0) 1(5) 1(171)
Katapleksja 4 (33) 1(5) 0 (0)

Dane przedstawiono jako n (%)

7.3 Charakterystyka interwencji

Pacjenci w wieku 12 lat i starsi spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania, zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej miglustat w dawce 200 mg trzy razy na do-
be, doustnie przez 12 miesiecy lub otrzymujgcej standardowe leczenie objawowe (brak ba-
danego leku), jako grupe kontrolng. Opieka standardowa sktadata sie z leczenia farmakolo-
gicznego, fizjoterapii, terapii mowy i terapii zajeciowej przepisanych w zaakceptowanym
wskazaniu u kazdego pacjenta/pacijentki, przez jego lub jej pediatre pierwszego kontaktu lub
lekarza neurologa. Wszystkie dzieci ofrzymywaty miglustat w dawce dostosowanej do po-

wierzchni ciata.

Pacjentom przyjmujgcym miglustat oraz stosujgcym terapie standardowq zezwolono na
przyjmowanie podczas trwania badania lekéw towarzyszgcych w standardowych wskaza-
niach. Stan wszystkich pacjentdéw oceniano tydzien po rozpoczeciu leczenia miglustatem

oraz miesigc pdzniej, modyfikujac w razie potrzeby dawke leku.
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7.4 Skutecznosé kliniczna

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego ruchu sakadowego gatek
ocznych (HSEM-a): pomiar predkosci HSEM zostat okreslony w badaniu jako pierwszorzedowy
punkt koncowy. Dodatkowo analizowano nastepujgce punkty koncowe: HSEM-B, zdolnos¢
potykania, ostro$¢ stuchu, zdolno$¢ poruszania sie (Standard Ambulation Index) i funkcje po-
znawcze (Mini-Mental Status Examination [MMSE]). Te wyniki zdrowotne oceniane byty przez

tego samego badacza w kazdym z centrow.

Wyniki nie byty analizowane zgodnie z zasadqg ,intention-to-treat”. Analiza punktdw kon-
cowych zostata przeprowadzona na populacji (Efficacy Set), ktéra zawierata wszystkich
zrandomizowanych pacjentdéw, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli co naj-

mniej jedng ocene skutecznosci leczenia.
Tabela 12.
Opisy punktéw koncowych (Patterson 2007)
Badanie Punkt koncowy Opis

Imiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego
HSEM-a (alfa) ruchu sakadowego gatek ocznych (zmiana wspdtczynnika nachy-
lenia prostej regresji), stwierdzona w 12. miesigcu badania.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego
HSEM-B (beta) ruchu sakadowego gatek ocznych (zmiana wspotczynnika przesu-
niecia prostej regresji), stwierdzona w 12. miesigcu badania.

Ocena zdolnosci pacjentéw do potykania uprzednio okreslonych

Y. . substancji, za pomocg pieciostopniowej skali: ,brak probleméw

Patterson 2007 Zdolnos¢ potykania z potykaniem”, ,tagodne”, ,,umiarkowane”, ,,ciezkie” lub ,catkowita
(Il A) niezdolno$¢ do potkniecia substanciji”.

Ocena zdolnosci pacjentéw do styszenia tykajgcego zegarka, grze-

OBIErs EDE chotki (Manchester rattle) i kamertonu C! 256.

Ocena ogdlnej sprawnosci motorycznej zgodnie ze wskaznikiem

HELEERS PR £ sprawnosci chodu (Standard Ambulation Index).

Ocena zdolnosci poznawczych i rozpoznanie mozliwych zaburzeh
Funkcje poznawcze funkcjonalnych przy wykorzystaniu testu MMSE (Mini-Mental Status
Examination).

7.4.1 HSEM-a

Predko$¢ ruchu sakadowego gatek ocznych (SEM) oceniano na wizycie wstepnej oraz po
12 miesigcach badania wykorzystujgc technike rejestracji video, metode magnetyczng pozy-
skiwania sygnatu okoruchowego oraz Matlab (wersja 7.04)/Rex wraz z oprogramowaniem do
analizy danych ruchu sakadowego z zapisdéw okulograficznych. Do badania wybrano jedno

oko. Wykonywano dwa pomiary w odstepach co najmniej jednogodzinnych. Pacjenci pod-
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dawani byli ogélnemu badaniu okulistycznemu przed pomiarem SEM, w celu wykluczenia
innych przyczyn uposledzenia wzroku. Wyniki dla obu analizowanych grup (miglustat vs. opie-
ka standardowa) pordwnywano za pomocg analizy kowariancji (model ANCOVA) wykorzy-
stujgc dane wyjsciowe oraz osrodki jako zmienne towarzyszgce. Andlize wykonano na pod-
stawie danych uzyskanych na wizycie wstepnej, w 12. miesigcu badania lub dostepnych wy-
nikdw ostatniego pomiaru przeprowadzonego podczas stosowania leku. Analize predkosci
SEM wykonano takze w podgrupie pacjentéw, z ktérej wytgczono osoby przyjmujace leki
z grupy benzodiazepin. Pacjentéw pediatrycznych poréwnywano z osobami w wieku 12 lat

lub starszymi przy uzyciu statystyk opisowych.

7.4.1.1 Pacjenciw wieku 12 lat lub starsi

Wyniki oceny HSEM-a u pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych zaprezentowano w tabeli
ponizej.
Tabela 13.

$rednie zmiany wartosci HSEM-a od stanu poczatkowego do ostatniej dostepnej wartosci u pacjentéw w wieku 12 lat
lub starszych; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

$rednia zmiana wzgledem

Réznica srednich

Badanie Interwencja stanu poczatkowego (SE), .
[ms/deg] zmian (95% Cl)
Miglustat 18 -0,431 (0,221)
Patferson 2007 } -0,518 (-1,125; 0,089) 0,091
(11A) Opieka
8 0,074 (0,291)
standardowa

Zmniejszenie (oznaczajgce poprawe) wartosci HSEM-a od stanu poczgtkowego do 12. mie-
sigca lub ostatniej dostepnej wartosci obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych miglustat
w poréwnaniu do grupy ofrzymujgcej opieke standardowg. W grupie leczonej miglustatem
oraz grupie opieki standardowej zanotowano odpowiednio Srednie zmniejszenie wartosci
0 0,431 mg/deg i $srednie zwiekszenie wartosci o 0,074 mg/deg. Analiza nie wykazata znaczg-

cych réznic pomiedzy obydwoma grupami (p=0,091).

Tabela 14.

$rednie zmiany wartosci HSEM-a od stanu poczatkowego do ostatniej dostepnej wartosci u pacjentéw w wieku 12 lat
lub starszych, z wykluczeniem pacjentéw stosujacych benzodiazepiny; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson
2007)

$rednia zmiana wzgledem

Réznica srednich

Badanie Interwencja stanu poczgtkowego, .
o zmian (95% CI)
Miglustat 13 -0,485
Patferson 2007 , -0,718 (-1,349; -0,088) 0,028
(IA) Opieka
7 0,234
standardowa
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Analiza HSEM-a u pacjentéw w wieku 12 lub starszych, wykluczajgc osoby przyjmujgce
benzodiazepiny, wykazata Srednie zmniejszenie wartosci o 0,485 ms/deg w grupie leczonej
miglustatem i Srednie zwiekszenie wartosci o 0,234 ms/deg w grupie opieki standardowe.

Srednia réznica leczenia byta statystycznie istotha na korzy$é leczenia miglustatem (p=0,028).

7.4.1.2 Pacjenci pediatryczni

Wyniki oceny HSEM-a u pacjentéw pediatrycznych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 15.
$rednia zmiana wartosci HSEM-a od stanu poczatkowego do ostatniej dostepnej wartosci u pacjentéw
pediatrycznych; miglustat (Patterson 2007)

Badanie Interwencja $rednia zmiana wzgledem stanu poczgtkowego (SE), [ms/deg]
P°"e'(7&'; A/ Miglustat 12 0,465 (0,127)

U dzieci zanotowano $rednie zmniejszenie wartosci o 0,465 ms/deg. Wynik ten jest zblizony

do otrzymanego wirdd pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.

7.42 HSEM-B

Pomiary HSEM-B zostaty przeprowadzone podobnie do pomiaréw HSEM-a (patrz rozdziat
6.4.1).

7.4.2.1 Pacjenciw wieku 12 lat lub starsi

Wyniki oceny HSEM-B u pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 16.
$rednie zmiany wartosci HSEM-B od stanu poczgtkowego do ostatniej dostepnej wartosci u pacjentéw w wieku 12 lat
lub starszych; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

$rednia zmiana wzgledem

Badanie Interwencja stanu poczqgtkowego (SE), Agilee S lilen

[ms] zmian (95% CI)
Miglustat 18 -
Patterson 2007
-0,722 (-7,781; 6,337) 0.834
A i
(IA) Opieka 8 i
standardowa

W badaniu Patterson i wsp. srednie zmiany wartosci HSEM-p od stanu poczgtkowego do
ostatniej dostepnej wartosci nie zostaty zaprezentowane. Podano, ze zaobserwowano wzrost

wartosci HSEM-B u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, natomiast zwiekszenie tych wartosci
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byto mniejsze w grupie leczonej miglustatem niz w grupie opieki standardowej. Analiza nie

wykazata istotnych réznic pomiedzy obydwoma grupami (p=0,834).

7.4.2.2 Pacjenci pediatryczni

W badaniu Patterson 2007 wyniki oceny HSEM-B u dzieci nie zostaty przedstawione.

7.4.3 1Idolnosé potykania

Ocene zdolnosci potykania dokonano na wizycie wstepnej oraz w 6. i 12. miesigcu bada-
nia. Pacjentdw poproszono o potkniecie nastepujgcych substancji (o wzrastajgcym poziomie
frudnosci): 5 ml wody, 1 tyzeczka puree, 1 tyzeczka miekkich kawatkéw (spaghetti lub kluski
z puszki) lub 1/3 ciastka. Dla kazdej substanciji robiono trzy préby, a ocene przeprowadzano
podczas ostatniej préby. Osoba oceniajgca wykonywata oszacowanie zdolnosci pacjenta
do potykania wykorzystujgc pieciostopniowq skale z nastepujgcymi kategoriami: ,,brak pro-
blemdw z potykaniem”, ,niewielkie problemy”, ,umiarkowane problemy”, ,powazne pro-

blemy”, ,,w ogdle nie moze potkng¢ substancji’.

7.4.3.1 Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi

Tabela ponizej przedstawia pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych, u ktérych nie wystepo-

waty problemy z potykaniem na wizycie poczgtkowej oraz koncowe).

Tabela 17.
Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi, u ktérych nie wystepowaly problemy z potykaniem na wizycie poczatkowej
i koncowej; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Brak probleméw z potykaniem (%)

Badanie Substancja Interwencja
Wizyta poczgtkowa Wizyta koncowa

Miglustat 20* 60 85

5 ml wody
Opieka standardowa 8* 75 75
Miglustat 20* 85 25

1 tyzeczka puree
Opieka standard 8* 88 88
Patterson 2007 ot
(I1A) .

1 tyzeczka Miglustat 20* 80 80

miekkich
kawatkéw Opieka standardowa 8* 75 63
) Miglustat 20* 65 85

Jedna trzecia
ciastka .

Opieka standardowa 8* 75 63

* obliczono na podstawie dostepnych danych
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Zaden z pacjentédw w ktérejkolwiek badanej grupie nie miat poczgtkowo powaznych pro-
blemdw z potykaniem. Ogdlnie, poprawe zdolnosci potykania obserwowano u pacjentdw
otrzymujgcych miglustat w poréwnaniu z grupg opieki standardowej. Wirdd pacjentdw ak-
tywnie leczonych zanotowano poprawe zdolnosci potykania wody (30% pacjentdw), puree
(15% pacjentdéw), miegkkich kawatkéw (15% pacjentéw) i 1/3 ciastka (35% pacjentow).
W 12. miesigcu badania réznica pomiedzy obydwoma leczonymi grupami byta istotna staty-

stycznie (p=0,044) dla najtrudniejszej do potkniecia substanciji: jednej trzeciej ciastka.

7.4.3.2 Pacjenci pediatryczni

Na wizycie poczatkowej ponad 80% pacjentdw pediatrycznych nie miato problemow z po-

tykaniem wszystkich 4 substancji. Z tego wzgledu poprawa nie byta oczekiwana.

7.4.4 Ostrosé stuchu

Ocena ostrosci stuchu (cze$¢ badania neurologicznego) przeprowadzono na wizycie po-
czatkowej i w miesigcu 3, 6, 9 i 12-tym. Badanie wykonywano w kazdym uchu ocenigjgc
zdolno$¢ pacjentéw do styszenia tykajgcego zegarka lub grzechotki (Manchester rattle)
i kamertonu C' 256, w odlegtoéci 30 cm (lub mniejszej) od przewodu stuchowego zewnetrz-
nego. Pacjentdw styszgcych zrédto dzwieku z odlegtosci 30 cm klasyfikowano jako ,prawi-
dtowo styszgcych”, tych, ktdrzy styszeli dzwiek z odlegtosci 0-30 cm jako ,nieprawidtowo sty-

szgcych”, a osoby niestyszgce dzwieku z najblizszej odlegtosci (0 cm) uznawano za ,gtuche”.

7.4.4.1 Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi

Ponizsza tabela przedstawia pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych z prawidtowq ostroscig

stuchu na wizycie poczatkowej i kohcowej.

Tabela 18.
Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi z normalnq ostrosciq stuchu na wizycie poczgtkowej | kohcowej; miglustat vs.
opieka standardowa (Patterson 2007)

Normalna ostros¢ stuchu, n (%)

Badanie Interwencja
Wizyta poczgtkowa Wizyta koncowa
Prawe 15 (75) 16 (80)
Miglustat 20
Lewe 16 (80) 17 (85)
Patterson 2007
(I1A)
. Prawe 9 (100)
Opieka 9 74(78)
standardowa
Lewe 9 (100)

* nie okre$lono, dla ktérego ucha
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Na wizycie poczgtkowej ostros¢ stuchu byta prawidtowa u 15 (75%) z 20 pacjentéw
i 16 (80%) z 20 pacjentdéw w wieku 12 lat lub starszych w grupie leczonej miglustatem, odpo-
wiednio w prawym i lewym uchu. Wszystkich dziewieciu pacjentéw objetych opiekq standar-
dowaq, na wizycie poczgtkowej miato prawidtowqg ostro$¢ stuchu. Podczas ostatniego bada-
nia dodatkowo jeden stosujgcy miglustat miat prawidtowq ostro$¢ stuchu w prawym i lewym
uchu, podczas gdy 2 (22%) z dziewieciu pacjentéw miato nieprawidtowe wyniki oceny ostro-

$ci stuchu w grupie leczonej standardowo.

7.4.4.2 Pacjenci pediatryczni

W badaniu Patterson 2007 wyniki oceny ostrosci stuchu u dzieci nie zostaty przedstawione.

7.4.5 1Idolnosé poruszania sie

Zdolnos¢ poruszania sie (czes¢ badania neurologicznego) okreslano za pomocq Hauser
Standard Ambulation Index na wizycie poczgtkowej i w miesiqcu 3, 6, 9 i 12-tym. Standard
Ambulation Index okresla ruchliwo$¢ pacjentéw poprzez ocene czasu oraz stopnia wsparcia
z zewnqtrz przy pokonywaniu dystansu 8 metrow. Punktacja miesci sie w granicach
od 0 (w petni aktywny) do 9 (ograniczony do wézka inwalidzkiego), gdzie nizszy wynik ozna-

cza lepszg zdolno$¢ poruszania sie.

7.4.5.1 Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi

Wyniki oceny zdolnosci poruszania sie u pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych przedsta-

wiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
$rednie zmiany wartosci wskaznika zdolno$ciporuszania sie od stanu poczgtkowego do ostatniej dostepnej wartosci
u pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencia $rednia zmiana wzgledem Réznica srednich
1 stanu poczatkowego (SD) zmian (95% ClI)
Miglustat 20 0.2 (0.7)
Patterson 2007 , 0,715 (-1,438; 0,007) 0,052
(1A) Opieka
9 0,7 (0.9)
standardowa

Na wizycie poczgtkowej uposledzenie zdolnosci poruszania sie byto srednio wieksze u pa-
cjentéw dorostych zrandomizowanych do grupy leczonej miglustatem (Srednia 2,4; SD 1,7) niz
do grupy leczonej standardowo (srednia 0,9; SD 1,1). Analiza statystyczna przeprowadzona
na podstawie danych z miesigca 12. lub ostatnich dostepnych wartosci, skorygowanych pod
wzgledem stanu poczgtkowego oraz osrodkdw medycznych, wykazata réznice miedzy gru-

pami na korzy$¢ grupy leczonej miglustatem (p=0,052).
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7.4.5.2 Pacjenci pediatryczni

W badaniu Patterson 2007 wyniki dotyczgce oceny zdolnosci poruszania sie u pacjentéw
pediatrycznych nie zostaty zaprezentowane, jednakze dane te przedstawiono w dokumen-
cie FDA. U dzieci leczonych miglustatem odnotowano nieznaczng pogorszenie w zakresie
zdolnosci poruszania sie. Srednia zmiana wskaznika sprawnoéci poruszania sie w okresie

12 miesiecy leczenia wynosita 0,4 (95% CI: -0,1; 0,8); p = 0,104.

7.4.6 Funkcje poznawcze

Funkcje poznawcze oceniano za pomocgqg krétkiej skali oceny stanu psychicznego (Mini-
Mental Status Examination - MMSE) na wizycie poczgtkowej i wizytach obserwacyjnych (mie-
sigc 3. 6, 9 i 12-ty). Test MMSE jest zaprojektowany do ilosciowej oceny potencjatu poznaw-
czego i zidentyfikowania moziiwych nieprawidtowosci funkcjonalnych. Maksymalna liczba
punktdw to 30, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszy stan umystowy. Analizowano zmiany
wartosci MMSE od stanu poczgtkowego do ostatniej dostepnej wartosci. Zmiana wyniku o 2

lub wiecej punktéw uznawana byta za istotng klinicznie.

7.4.6.1 Pacjenciw wieku 12 lat lub starsi

Wyniki oceny funkcji poznawczych u pacjentdéw w wieku 12 lat lub starszych zaprezento-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 20.
$rednie zmiany wartosci MMSE od stanu poczgtkowego do ostatniej dostepnej wartosci u pacjentéw w wieku 12 lat
lub starszych; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencia $rednia zmiana wzgledem Réznica srednich
! stanu poczgtkowego (SD) zmian (95% CI)
Miglustat 19 1,2 (2.5)
AEEER 2l _ 1,5* (-0,559; 3,559) 0,165
(1A) Opieka
9 0,3 (2,8)
standardowa

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Niewielkg poprawe sredniej wartosci MMSE obserwowano u pacjentéw w wieku 12 lat lub
starszych leczonych miglustatem w poréwnaniu z grupg leczong standardowo. Rdznica $red-
nich zmian pomiedzy obydwoma grupami, obliczona na podstawie dostepnych danych bez

zadnych korekt, wyniosta 1,5 (95% CI. -0,559; 3,559). Wynik jest nieistotny statystycznie.
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Tabela 21.

Liczby i odsetki pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych, u ktérych zanotowano wzrost wartosci MMSE o 2 lub wiecej
punktéw, od stanu poczatkowego do ostatniej wizyty; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Okres leczenia Interwencja
Miglustat 19 11 (58)
Patterson 2007 e
(I1A) 12 miesiecy
Opieka standardowa 9 2 (22)

W grupie leczonej miglustatem u 11 (58%) z 19 pacjentéw zanotowano wzrost catkowitego
wyniku MMSE o 2 lub wiecej punktdw od stanu poczgtkowego do ostatniej wizyty, podczas
gdy U 2 (22%) z 9 pacjentdw w grupie konfrolnej stwierdzono wzrost wyniku catkowitego
o 2 lub wiecej punktéw. Dodatkowo, 3 (16%) z 19 pacjentdw aktywnie leczonych miato obni-

zenie wyniku catkowitego o 2 lub wiecej punktdw.

Tabela 22.
lloraz szans wystagpienia wzrostu wartosci catkowitej MMSE o 2 lub wiecej punktéw u pacjentéw w wieku 12 lat lub
starszych; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie OR (95% CI)

Patterson 2007 (lIA) 4,81 (0,63; 56,33)

lloraz szans wystgpienia wzrostu warto$ci catkowitej MMSE o 2 lub wiecej punktdéw u pa-
cjentédw w wieku 12 lat lub starszych wynosi 4,81 (95% Cl: 0,63; 56,33). Wynik jest statystycznie

nieistotny.

7.4.6.2 Pacjenci pediatryczni

Test MMSE nie zostat przeprowadzony u pacjentdow pediatrycznych.

7.4.7 Jakos¢ zycia

7.4.7.1 Pacjenci w wieku 12 lat lub starsi

W tabeli ponizej przedstawiono, ocene, jakosci zycia pacjentdw mierzong przy uzyciu kwe-
stionariusza Medical Outcome Short-Form 36 (SF-36) - pacjenci 214 r.z. Wyniki byty zbierane
podczas skryningu oraz 3, 6, 9, 12 miesigcu wizyty. Dane zostaty zaczerpniete z materiatéw
FDA (ang. Food and Drug Administration). Szczegdtowy opis skali SF-36 (wersja polska) za-

mieszczono w zatqczniku [15.3].
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Tabela 23.
Ocena jakosci zycia - poszczegdine domeny skali SF-36; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Wartosé $rednia zmiana
Sktadowe skali . Wylsclowa W ||czb|e'punkiow Réznica srednich
Interwencja liczby punk- w skali SF-36 .
SF-36 16 . “q zmian (95% CI)
ow w skali w stosunku do wartosci
SF-36 wyjsciowej (SD)
Miglustat 17 60,3 (34,5) -2,9 (31,1)
Funkcjonowanie -5.4
fizyczne i -29,09; 18,29
4 EESKS 8 81,3 (24,6) 2,5 (20,0) ( )
standardowa
Miglustat 17 75,0 (354 -7.8 (43,7
Ograniczenia . ( ) ( ) 47
z powodu zdrowia :
" i -30,05; 39,45
fizycznego RS 8 87,5 (26.7) 12,5 (35,4) ( )
standardowa
Miglustat 17 77,7 (23,1) 6,7 (15,4)
Odczuwanie bélu 133
Opieka (-1,52;28,12)
standardowa 8 90,0 (17.,0) -6,6 (21,9)
Miglustat 17 53,7 (26,4) 9.4 (18,1)
Ogélne poczucie 12
zdrowia i -3.26; 27,26
O 7 71,7 (19.5) 2,6 (15,1) ( )
standardowa
Miglustat 17 54,4 (25,7) -0,9 (21.4)
. aa 0.6
Witalnosé '
i . -15,86; 17,06
S Lot 8 62,5 (16,5) 1,5 (14,6) ( )
ardowa
X X Miglustat 17 76,5 (27.9) 1,5 (26,5)
Funkcjonowanie 7.8
spoteczne i -13,66; 29,26
& ol 8 | 89.1(141) 6,3 (23.2) ( )
standardowa
Miglustat 17 74,5 (36,4) -7.8 (61.,8)
Funkcjonowanie -28,6
emocjonalne i -75,64;18,44
. EESKS 8 75,0 (38.8) 20,8 (39,6) ( )
standardowa
Miglustat 17 66,4 (22,8) 4,4 (21,1)
Zdrowie psychiczne 7.4
Opieka (-8.96; 23,76)
standardowa 8 80,5 (12,6) -3,0 (15,1)
Miglustat 17 44 (11,2) 0,6 (6,0)
Komponenty fizyczne 4.2
Opieka (-1.18; 9.,58)
standardowa 4 51.2(6.5) 3.6 (6.4)
Miglustat 17 48,1 (12,7) 0,5 (12,4)
Komponenty psy- -2
chiczne i -12,11; 8,11
EEiSkS 7 49,9 (7.2) 2,5 (8,6) ( )
standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz warto$¢ wyjsciowa omawianych
komponentdéw skali SF-36 byta wyzsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych opieke standardo-

wq. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic
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srednich zmian w liczbie punktdw poszczegdinych komponentdw skali SF-36 pomiedzy anali-

zowanymi grupami terapeutycznymi.

7.4.7.2 Pacjenci pediatryczni

Jako$¢ zycia u pacjentdw ponizej 13 roku zyciu zostata oceniona za pomocg kwestionariu-
sza CHQ-PF50 (ang. Children’s Health Questionnaire). Kwestionariusz zawierat nastepujgce
sekcje: aktywnosc¢ fizycznqg, codzienne czynnosci, bdl, zachowanie, samopoczucie, poczucie
wtasnej wartosci, zdrowie i rodzine. Na podstawie informacji zawartych w dokumencie FDA

zaznaczono, iz kwestionariusz zostat uzupetniony wytqcznie przez 2 pacjentdw.

7.5 Bezpieczenstwo

We wtqczonym badaniu (Patterson 2007) ocena bezpieczenhstwa zostata przeprowadzona
zaréwno dla pacjentéw powyzej 12 roku zycia, jak i dla pacjentéw pediatrycznych (wiek od
4 do 11 lat). W celu oceny profilu bezpieczehstwa terapii miglustatem rejestrowano wszelkie-
go rodzaju dziatania niepozadane, ktdre wystgpity w trakcie badania. Szczegdtowe dane
pozyskiwano od pacjentéw za pomocq doktadnego wywiadu podczas wizyt kontrolnych.
Ponadto, badacze rejestrowali wszystkie przypadki utraty pacjentéw z badania oraz ich przy-

czyny. W badaniu tym nie odnotowano zadnych zgondw.

7.5.1 Utrata pacjentéw z badania w grupie oséb powyzej 12 roku zycia

7.5.1.1 Utrata pacjentéw z badania ogétem

Liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktdérzy odpadli z badania

(Patterson 2007), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, ktdrych utracono z badania; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 3 (15)*
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 1(11)*

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek pacjentdéw rezygnujgcych z udziatu w badaniu byt zblizony miedzy obiema gru-

pami (15% dla miglustatu oraz 11% dla opieki standardowej).
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Tabela 25
lloraz szans utraty pacjenta z badania w grupie oséb powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 1.41 (0,09; 83,25)
Opieka standardowa

Oszacowany iloraz szans utraty pacjenta z badania wynosi 1,41 (95% CI: 0,09; 83,25). Wynik

ten jest nieistotny statystycznie.

7.5.1.2 Utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozgdanych

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu

(Patterson 2007) z powodu dziatan niepozgdanych.

Tabela 26.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, ktérych utracono z badania z powodu dziatan niepozgdanych;
miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 2 (10)*
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)*

*obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu z powodu dziatah niepozadanych z leczenia zrezygnowato jedynie dwdch pa-
cjentdw. Obie osoby pochodzity z grupy miglustatu. Przyczyng rezygnacii z udziatu w badaniu
byty bezsennos¢ i zaburzenie $wiadomosci w jednym przypadku oraz powazna biegunka
w drugim. W publikaciji badacze podajqg, ze w przypadku pacjenta, ktéry zrezygnowat z po-

wodu biegunki, wtasciwg jej przyczyng byta choroba Crohn'a.

Tabela 27.
lloraz szans utraty pacjenta z badania z powodu dziatan niepozgdanych w grupie oséb powyzej 12 roku zycia;
miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 4,50 (0,21; 95,05)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans utraty pacjenta z badania z powodu dziatan niepozg-

danych wynosi 4,50 (95% CI: 0,21; 95,05). Wynik ten jest nieistotny statystycznie.
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7.5.1.3 Utrata pacjentéw z badania z innych powodoéw

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, ktdrzy zrezy-

gnowali z udziatu w badaniu Patterson 2007 z powoddw innych niz dziatania niepozgdane.

Tabela 28.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, ktérych utracono z badania z innych powodéw niz dziatania
niepozgdane; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 1(5)*
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 1(5)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Taka sama liczba pacjentdw w obu grupach zrezygnowata z udziatu w badaniu podajgc
jako przyczyne zdarzenie inne niz niepozgdane dziatanie leku. Pacjent przyjmujgcy miglustat
zrezygnowat z powodu postepu choroby, za$ pacjent z rownolegte] grupy zrezygnowat aby

rozpoczgc¢ inng, alternatywnq terapie.

Tabela 29.
lloraz szans utraty pacjenta z badania z innych powodéw niz dziatania niepozadane w grupie oséb powyzej 12 roku
zycia; miglustat vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 0.42 (0,01; 37,15)
Opieka standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans utraty pacjenta z badania z powoddw innych niz dziatania niepozg-
dane wynosi 0,42 (95% CI: 0,01; 37,15). Wynik ten jest nieistotny statystycznie.
7.5.2 Utrata pacjentéw z badania w grupie pacjentéw pediatrycznych

Dwoje pacjentdw ponizej 12 roku zycia zrezygnowato z kontynuowania leczenia miglusta-
tem. Powodem rezygnacji w pierwszym przypadku byty dziatania niepozgdane (letarg, zabu-
rzenia pamieci, depresja), zas w drugim zdarzenie inne niz wystgpienie niepozgdanego dzia-

tania leku.

7.5.3 Powazne dziatania niepozgdane v pacjentéw powyzej 12 roku zycia

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych

wystgpity powazne dziatania niepozgdane w czasie frwania badania (Patterson 2007).
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Tabela 30.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpily powazne dziatania niepozgdane; miglustat vs.
opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 2 (10)*
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0 (0)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Powazne dziatania niepozgdane wystgpity jedynie wirdd pacjentdw przyjmujgcych miglu-
stat. U jednego z nich doszto do powaznych zaburzen swiadomosci po szesciu miesigcach od
przystgpienia do badania, za$ u drugiej osoby wystgpit §linotok. Autorzy publikacji podajq, iz

przyczyng wystgpienia powyzszych zdarzeh nie byto przyjmowanie leku.

Tabela 31.
lloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych v pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat 200 mg
vs. opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% Cl)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 4,50 (0,21; 95,05)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych wyno-
si 4,50 (95% CI: 0,21; 95,05). Wynik ten jest nieistotny statystycznie.

7.5.4 Powazne dziatania niepozgdane v pacjentéw pediatrycznych

Powazne dziatania niepozgdane zarejestrowano u dwdch pacjentéw pediatrycznych.
W pierwszym przypadku doszto do sinego odwodnienia organizmu, za$ w drugim do ciezkiej
infekcji syncytialnym wirusem oddechowym. Autorzy publikacji twierdzq, iz zaden z wymienio-

nych przypadkdw nie byt wynikiem zastosowanego leczenia.

7.5.5 Dziatania niepozgdane v pacjentéw powyziej 12 roku zycia

W tabeli ponizej przedstawiono liste dziatah niepozgdanych zawartych w publikacii
Patterson 2007, ktére wystgpity wérdd pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych, a takze liczby

i odsetki pacjentéw zgtaszajgcych poszczegdine zdarzenia.

Tabela 32.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpily poszczegdlne dziatania niepozgdane
(Patterson 2007)

Dziatania niepozgdane Miglustat Opieka standardowa
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Zaburzenia uktadu zotgdkowo - jelitowego

Biegunka 17 (85) 4 (44)
Wzdecia z oddawaniem wiatrow 14 (70) 0
Bl brzucha 10 (50) 0
Wzdecia 4 (20) 0
Nudnosci 7 (35) 0
Wymioty 6 (30) 0

Dysfagia 4 (20) 4 (44)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Imniejszenie apetytu 5 (25) 0
Obnizenie masy ciata 13 (65) 0
Zaburzenia centralnego i obwodowego ukiadu nerwowego

Nevuropatia obwodowa 1(5)* 1(11)*

BSI glowy 9 (45) 3 (33)

Drienie 8 (40) 2 (22)
Pogorszenie drzenia 5 (25) 0
Bezsennosé 6 (30) 0
Parestezja 4 (20) 0
Chéd spastyczny 5 (25) 0

Nieprawidtowy chéd 0 4 (44)
Depresja 4 (20) 0

Zawroty gltowy 0 3 (33)

Upadki 0 2 (22)

Bl kohczyny 0 2 (22)

Opadanie powiek 0 2 (22)

Gluchota 0 2 (22)

Ogélne zaburzenia
Zapalenie nosogardzieli 7 (35) 3 (33)
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Imeczenie 7 (35) 0
Zranienia 4 (20) 0

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi wirdéd pacjentdw przyjmujgcych
miglustat byty: biegunka (85%), wzdecia (70%) oraz obnizenie masy ciata (65%). Pozostate
incydenty wystepowaty w zakresie od 25% do 42% przypadkdw. Badacze podajq, iz nasilenie
takich zdarzen jak biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrdw, bdl brzucha, wymioty czy tez
drzenie tracito z czasem na sile. Tendencja ta jest szczegdlnie widoczna w przypadku biegun-
ki (od 85% w tygodniach 0 — 13 do 39% w tygodniach >39) oraz wzdec z oddawaniem wia-
tréw (od 65% w tygodniach 0 — 13 do 50% w tygodniach > 39).

W ponizszych podrozdziatach przeprowadzono analizy dla poszczegdinych dziatan niepo-
zgdanych. Zdarzenia te zostaty pogrupowane zgodnie z typem uktadu narzgddw, ktdérego

dotyczq.

7.5.5.1 Zaburzenia uktadu zotgdkowo - jelitowego

W niniejszym rozdziale przedstawilismy wszystkie dziatania niepozgdane zawarte w publika-
cji Patterson 2007, ktére dotyczg uktadu zotgdkowo - jelitowego. Do grupy tej zaliczono: bie-

gunke, wzdecia z oddawaniem wiatrow, bdl brzucha, wzdecia, mdtosci, wymioty i dysfagie.

Biegunka

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia,

ktérzy zgtosili wystepowanie biegunki w czasie trwania proby klinicznej Patterson 2007 .

Tabela 33.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, ktdrzy zgtosili wystepowanie biegunki; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 17 (85)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 4 (44)

W grupie miglustatu stwierdzono dwa razy wiecej pacjentéw z biegunkg niz w grupie

otrzymujgcej opieke standardowq (miglustat 85% vs. opieka standardowa 44%).
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Tabela 34.
lloraz szans wystgpienia biegunki u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 7,08 (0,86; 62,45)
Opieka standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia biegunki wynosi 7,08 (95% Cl: 0,86; 62,45). Wynik jest niei-

stotny statystycznie.

Wzdecia z oddawaniem wiatrow

Liczby i odsetki pacjentdéw z grupy “powyzej 12 roku zycia”, u ktérych wystqpity wzdecia
z oddawaniem wiatrow w czasie frwania badania (Patterson 2007) przedstawiono w tabeli

zamieszczonej ponize;.

Tabela 35.
Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpily wzdecia z oddawaniem wiatréw; miglustat vs.
opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 14 (70)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0(0)

Wysoki odsetek pacjentdw wsrdd osdb przyjmujgcych miglustat, jako dziatanie niepozgda-
ne zgtaszato wystepowanie wzdeé z oddawaniem wiatrdw (70%). W réwnolegtej grupie te-

rapeutycznej nie odnotowano zadnego przypadku tego typu dziatania niepozgdanego.

Tabela 36.
lloraz szans wystgpienia wzde¢ z oddawaniem wiatréow u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/ dzien
Patterson 2007 (Il A) 14,98 (3,19; 70,36)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia wzdeé z oddawaniem wiatréw wynosi
14,98 (95% CI: 3,19; 70,36). Wynik ten jest istotny statystycznie.
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B4l brzucha

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, ktdrzy

w trakcie leczenia zgtaszali bél brzucha (Patterson 2007).

Tabela 37.
Liczby i odsetki pacjentow powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpit bél brzucha; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 10 (50)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

Potowa pacjentéw w grupie przyjmujgcej miglustat zgtosita bdl brzucha jako niepozgdane
dziatanie leczenia. Réwnoczesnie, nie odnotowano zadnych tego typu zdarzen w réwnole-

gtej grupie objetej opiekg standardowaq.

Tabela 38.
lloraz szans wystgpienia bélu brzucha u pacjentéw powyzej 12 roku; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 8,47 (1,67; 43,09)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia bdélu brzucha wynosi 8,47 (95% ClI: 1,67;

43,09). Wynik jest istotny statystycznie.

Wzdecia

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktd-

rzy zgtosili wystepowanie wzde¢ (Patterson 2007).

Tabela 39.
Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpily wzdecia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 4(20)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

W grupie terapeutycznej przyjmujgcej miglustat 25% pacjentdw zgtosito wystgpienie
wzdecd. 7 kolei, w grupie réwnolegtej nie odnotowano ani jednego przypadku tego typu dzia-

tania niepozgdanego.
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Tabela 40.
lloraz szans wystagpienia wzdeé u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
Patterson 2007

Badanie Interwencja OR (95% Cl)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,07 (0,54; 47,74)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia wzdeé wynosi 5,07 (95% Cl: 0,54; 47,74).

Wynik ten jest nieistotny statystycznie.

Nudnosci

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, ktdrzy zgtosili

wystepowanie nudnosci w czasie trwania préby klinicznej (Patterson 2007).

Tabela 41.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, u ktérych wystgpity nudnosci; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 7 (35)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

W grupie miglustatu mniej niz potowa pacjentéw (35%) zgtosita wystepowanie nudnosci.

W réwnolegtej grupie terapeutycznej nie wystgpito tego typu dziatanie niepozgdane.

Tabela 42.
lloraz szans wystgpienia nudnosci u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% Cl)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 6,33 (1,04; 38,55)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia nudnosci wynosi 6,33 (95% Cl: 1, 04; 38,55).
Wynik jest istotny statystycznie.

Wymioty

Liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktdrzy zgtosili wystepowanie

wymiotdw w trakcie trwania préby klinicznej Patterson 2007, zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 43.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpity wymioty; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 6 (30)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0(0)

30% pacjentdw z grupy miglustatu zgtosito wystepowanie wymiotdw jako niepozgdane

dziatanie towarzyszgce leczeniu. W grupie réwnolegtej nie odnotowano takich zdarzeh.

Tabela 44.
lloraz szans wystgpienia wymiotéw u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,84 (0,87; 39.39)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia wymiotdw wynosi 5,84 (95% Cl: 0,87; 39,39).

Wynik ten jest nieistotny statystycznie.

Dysfagia

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktd-

rzy zgtosili wystepowanie dysfagii (Patterson 2007).

Tabela 45.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, u ktdrych wystgpita dysfagia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 4 (20)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 4 (44)

Dwa razy wiecej pacjentéw z dysfagig stwierdzono w grupie objetej opiekg standardowqg

niz w grupie stosujgcej miglustat (opieka standardowa 44% vs. miglustat 20%).

Tabela 46.
lloraz szans wystapienia dysfagii u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/ dzien
Patterson 2007 (1l A) 0,31 (0,04; 2,44)
Opieka standardowa
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*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia dysfagii wynosi 0,31 (95% CI: 0,04; 2,44). Wynik ten jest

nieistotny statystycznie.

7.5.5.2 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Z przedstawionych w badaniu Patterson 2007 dziatan niepozgdanych dwa zostaty zakwali-
fikowane do kategorii ,,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania”. Tymi zdarzeniami sg zmniej-

szenie apetytu oraz obnizenie masy ciata.

Imniejszenie apetytu

Liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,,powyzej 12 roku zycia”, u ktérych doszto do zmniejsze-

nia apetytu w czasie frwania badania (Patterson 2007) zostaty zestawione w tabeli ponize;.

Tabela 47.
Liczby i odsetki pacjentéw ponizej 12 roku zycia, u ktérych wystgpito zmniejszenie apetytu; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 5 (25)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

W grupie miglustatu u 25% pacjentéw doszto do zmniejszenia apetytu w trakcie leczenia.
Réwnoczesnie u zadnego pacjenta z réwnolegtej grupy terapeutycznej nie wystgpito takie

zdarzenie.

Tabela 48.
lloraz szans zmniejszenia apetytu u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 5,43 (0,70; 42,02)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans zmniejszenia apetytu wynosi 5,43 (95% CI: 0,70; 42,02).

Wynik jest nieistotny statystycznie.

Obnizenie masy ciata

W ponizszej tabeli zestawiono dane z publikacji Patterson 2007 dotyczqgce liczby i odsetka

pacjentdw, u ktérych doszto do obnizenia masy ciata w czasie trwania proby kliniczne;.
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Tabela 49.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych doszto do obnizenia masy ciata; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 13 (65)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

U wysokiego odsetka pacjentéw z grupy przyjmujgcej miglustat doszto do obnizenia masy
ciata (65%). Zaden z pacjentéw w grupie objetej opiekg standardowq nie zgtosit takiego

dziatania niepozgdanego.

Tabela 50.
lloraz szans wystagpienia obnizenia masy ciata u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)
Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 12,65 (2,67; 59.,85)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia obnizenia masy ciata wynosi 12,65 (95% Cl:

2,67; 59,85). Wynik ten jest istotny statystycznie.

7.5.5.3 Zaburzenia centralnego i obwodowego uvkiadu nerwowego

Wiekszos$¢ z przedstawionych w badaniu Patterson 2007 dziatah niepozgdanych zaliczono
jako ,Zaburzenia centralnego i obwodowego uktadu nerwowego”. Zamieszczono tu naste-
pujgce zdarzenia: neuropatie obwodowq, bdl gtowy, drzenie, pogorszenie drzenia, bezsen-
nos¢, parestezje, nieprawidtowy chdd, chdd spastyczny, depresje, zawroty gtowy, upadki,

bdl konczyny, opadanie powiek oraz gtuchote.

Neuropatia obwodowa

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano neuropatie obwo-

dowaq.
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Tabela 51.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpita neuropatia obwodowa; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 1(5)*
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 1(11)*

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono neuropatie obwodowq byta taka sama w obu
grupach, jednak ze wzgledu na rézne liczebnosci pacjentdw w grupach odsetek pacjentéw
z neuropatig obwodowaq, byt wyzszy w grupie ofrzymujgcej opieke standardowq. Autorzy
badania podali, iz przypadek neuropatii obwodowe] w grupie miglustatu nie byt skutkiem

stosowanego leczenia.

Tabela 52.
lloraz szans wystagpienia neuropatii obwodowej u pacjentéw powyiej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardo-
wa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 0,42 (0,01; 37,15)
Opieka standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia neuropatii obwodowej w wyniku stosowanego leczenia

wynosi 0,42 (95% CI: 0,01; 37,15). Wynik jest nieistotny statystycznie.

Bl glowy

W ponizszej tabeli zestawiono dane z publikacji Patterson 2007 prezentujgce liczby i odsetki

pacjentdw, u ktérych w czasie trwania leczenia wystgpit bdl gtowy.

Tabela 53.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpit bdl gtowy; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 9 (45)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 3 (33)

Odsetki pacjentéw zgtaszajgcych bdl gtowy jako niepozgdane dziatanie leku w czasie

tfrwania préby klinicznej w obu grupach terapeutycznych byty do siebie zblizone.
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Tabela 54.
lloraz szans wystgpienia bélu glowy u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 1,64 (0,25; 12,84)
Opieka standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia bdlu gtowy wynosi 1,64 (95% Cl: 0,25; 12,84). Wynik jest

nieistotny statystycznie.

Drzenie

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdéw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych

w czasie terapii wystgpito drzenie.

Tabela 55.
Liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpito drzenie; miglustat vs. opieka standardowa
Patterson 2007

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 8 (40)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 2 (22)

W przypadku drzenia, dwa razy wiecej pacjentéw zgtaszajgcych tego typu zdarzenie od-
notowano w grupie przyjmujgcej miglustat, niz w grupie objetej opiekg standardowqg (miglu-

stat 85% vs. opieka standardowa 44%).

Tabela 56.
lloraz szans wystgpienia drzenia u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/ dzieh
Patterson 2007 (Il A) 2,33 (0,31; 27,92)
Opieka standardowa

Obliczony iloraz szans wystgpienia drzenia wynosi 2,33 (5% Cl: 0,31; 27,92). Wynik ten jest

nieistotny statystycznie.

Pogorszenie drienia

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych rozpoznano pogorszenie drzenia.
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Tabela 57.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpito pogorszenie drzenia; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 5 (25)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0(0)

W grupie miglustatu 25% pacjentdw zgtosito pogorszenie drzenia. Réwnoczes$nie w réwno-

legtej grupie nie odnotowano tego typu przypadkdw.

Tabela 58.
lloraz szans pogorszenia drzenia u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,43 (0,70; 42,02)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans pogorszenia drzenia wynosi 5,43 (95% CI: 0,70; 42,02).

Wynik jest nieistotny statystycznie.

Bezsennosé

Liczby i odsetki pacjentdéw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktoérzy zgtosili wystepowanie

bezsennosci w czasie frwania badania (Patterson 2007), zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, u ktdrych wystgpita bezsennos$é; miglustat vs. opieka standardo-

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 6 (30)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

30% pacjentdw z grupy miglustatu zgtosito bezsennos¢ jako niepozgdane dziatanie leku.

W réwnolegtej grupie nie odnotowano zadnych tego typu przypadkdw.

Table 60.
lloraz szans wystagpienia bezsennosci u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)
Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,84 (0,87; 39,.39)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto
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Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia bezsenno$¢ w wyniku stosowanego lecze-

nia wynosi 5,84 (95% CI. 0,87; 39,39). Wynik jest nieistotny statystycznie.

Parestezja

Liczby i odsetki pacjentéw z grupy ,,powyzej 12 roku zycia”, ktdrzy zgtosili wystepowanie pa-

restezji w czasie trwania proby klinicznej (Patterson 2007), zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 61.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktdrych wystgpita parestezja; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 4 (20)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

W grupie miglustatu u 20% pacjentdéw odnotowano wystepowanie parestezji. Rdwnocze-
$nie w grupie objetej opiekg standardowq nie stwierdzono zadnych przypadkdéw tego typu

zaburzenia.

Tabela 62.
lloraz szans wystapienia parestezji u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 5,07 (0,54; 47,74)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans wystgpienia parestezji wynosi 5,07 (95% Cl: 0,54; 47,74).

Wynik fen jest nieistotny statystycznie.

Nieprawidiowy chéd

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych stwierdzono

nieprawidtowy chod.

Tabela 63.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych stwierdzono nieprawidtowy chéd; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 4 (44)
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Prawie u potowy pacjentdw z grupy opieki standardowej stwierdzono nieprawidtowosci

w chodzie. Z kolei, w grupie miglustatu u nikogo nie stwierdzono tego typu zaburzen.

Tabela 64.
lloraz szans wystgpienia nieprawidtowego chodu u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standar-
dowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% Cl)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 0,03 (0,003; 0,26)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodg Peto iloraz szans wystgpienia nieprawidtowego chodu wynosi 0,03 (95%
Cl: 0,003; 0,26). Wynik jest istotny statystycznie.

Chéd spastyczny

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia,

u ktérych w czasie tfrwania préby klinicznej (Patterson 2007) stwierdzono spastyczno$¢ chodu.

Tabela 65.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, u ktérych wystgpita spastycznosé chodu; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 5 (25)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

W grupie miglustatu u 25% pacjentéw stwierdzono spastyczno$é chodu. W grupie rownole-

gtej nie odnotowano zadnych zdarzenh tego typu.

Tabela 66.
lloraz szans wystgpienia spastycznosci chodu u pacjentéw powyziej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 5,43 (0,70; 42,02)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodg Peto iloraz szans wystgpienia chodu wynosi 5,43 (95% Cl: 0,70; 42,02).

Wynik ten jest nieistotny statystycznie.
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Depresja

W tabeli ponizej zebrano dane z proby klinicznej Patterson 2007 dotyczgce liczby i odsetka

pacjentdw, u ktérych w czasie leczenia wystgpita depresja.

Tabela 67.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpita depresja; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 4 (20)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

U 20% pacjentéw z grupy miglustatu stwierdzono depresje. Z kolei, w grupie objetej opiekg

standardowq nie odnotowano zadnych tego typu zaburzenh.

Tabela 68.
lloraz szans wystapienia depresji u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,07 (0,54; 47,74)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia depresji wynosi 5,07 (95% Cl: 0,54; 47,74).

Wynik fen jest nieistotny statystycznie.

Zawroty gtowy

Liczby i odsetki pacjentéw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, ktére zgtosity wystepowanie
zawrotdw gtowy w czasie tfrwania badania (Patterson 2007) zostaty zestawione w tabeli poni-

zej.

Tabela 69.
Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpily zawroty glowy; miglustat vs. opieka standar-

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 3 (33)

W czasie tfrwania préby klinicznej zaden z pacjentdw przyjmujgcych miglustat nie zgtosit wy-
stgpienia zawrotéw gtowy. W tym samym czasie, 33% pacjentdw objetych opiekg standar-

dowq miato zawroty gtowy.
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Tabela 70.
lloraz szans wystgpienia zawrotéw gltowy u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 0,03 (0,002; 0,39)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia zawrotéw gtowy wynosi 0,03 (95% Cl: 0,002;

0,39). Wynik ten jest istotny statystycznie.

Upadki

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, dla ktdérych odnoto-

wano wzmozong czestos¢ upadkdw w czasie tfrwania terapii.

Tabela 71.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, dla ktérych odnotowano wzrost czestosci upadania; miglustat vs.
opieka standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 2 (22)

Dla zadnego pacjenta z grupy miglustatu nie odnotowano zwiekszonej czestosci upadania
w czasie trwania préby klinicznej. Z kolei, u dwdch osdb (22%) w grupie rownolegtej wystgpita

taka tendencja.

Tabela 72.
lloraz szans wystapienia upadku u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 0,04 (0,002; 0,75)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia upadku wynosi 0,04 (95% CI. 0,002; 0,75).

Wynik ten jest istotny statystycznie.

BSl konczyny

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, ktbrzy zgtosili

wystepowanie bdélu kohczyny w czasie trwania badania (Patterson 2007).
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Tabela 73.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpit bél konczyny; miglustat vs. opieka standardo-
wa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 2 (22)

W czasie trwania préby klinicznej Patterson 2007 zaden z pacjentéw wczesnie] przydzielo-
nych do grupy miglustatu nie zgtosit bdélu kohczyny. Rbwnoczesnie u 22% pacjentdw z grupy

opieki standardowej wystgpit bdl w co najmniej jednej z kohczyn.

Tabela 74.
lloraz szans wystgpienia bélu konczyny v pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 0,04 (0,002; 0,75)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia bdlu kohczyny wynosi 0,04 (95% Cl: 0,002;
0,75). Wynik jest istotny statystycznie.

Opadanie powiek

Liczby i odsetki pacjentdw z grupy ,powyzej 12 roku zycia”, u ktérych w czasie trwania ba-

dania (Patterson 2007) stwierdzono opadanie powiek, zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych wystgpito opadanie powiek; miglustat vs. opieka stan-
dardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 2 (22)

U zadnego pacjenta z grupy miglustatu nie stwierdzono opadania powiek. Z kolei, zaburze-

nie to wystgpito u dwdch pacjentéw (22%) objetych opiekg standardowaq.

Tabela 76.
lloraz szans wystgpienia opadania powiek u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Patterson 2007 (Il A) Miglustat 600 mg/dzien 0,04 (0,002; 0,75)*
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Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia opadania powiek wynosi 0,04 (95% CI:

0,002; 0,75). Wynik ten jest istotny statystycznie.

Gluchota

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych

stwierdzono gtuchote w czasie trwania badania (Patterson 2007).

Tabela 77.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpita gluchota; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 0 (0)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 2 (22)

W czasie tfrwania badania u zadego pacjenta z grupy miglustatu nie stwierdzono gtuchoty.

Réwnoczesnie u 22% pacjentdw w grupie opieki standardowej odnotowano takie zaburzenie.

Tabela 78.
lloraz szans wystapienia gluchoty u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 0,04 (0,002; 0,75)*
Opieka standardowa

*obliczono metodg Peto

Obliczony metodg Peto iloraz szans wystgpienia gtuchoty wynosi 0,04 (95% CI: 0,002; 075).
Wynik jest istotny statystycznie.

7.5.5.4 Ogodlne zaburzenia

Sposrdd listy dziatan niepozgdanych zamieszczonych w publikaciji Patterson 2007 trzy zakla-
syfikowano jako: Zaburzenia ogdine. W niniejszej kategorii zamieszczono: zapalenie nosogar-

dzieli, zmeczenie oraz zranienia.

Zapalenie nosogardzieli

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych wystgpito

zapalenie nosogardzieli.
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Tabela 79.

Liczby i odsetki pacjentéw powyiej 12 roku zycia, u ktérych wystgpito zapalenie nosogardzieli; miglustat vs. opieka
standardowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 7 (35)
Patterson 2007 (Il A)
Opieka standardowa 9 3 (33)

Odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpito zapalenie nosogardzieli byt podobny w obu gru-

pach terapeutycznych (35% miglustat oraz 33% opieka standardowa].

Tabela 80.
lloraz szans wystgpienia zapalenia nosogardzieli u pacjentéw powyiej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standar-
dowa (Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR* (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 1,08 (0,16; 8,72)
Opieka standardowa

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia zapalenia nosogardzieli wynosi 1,08 (95% CI: 0,16; 8,72).

Wynik jest nieistotny statystycznie.

Imeczenie

W ponizej tabeli zestawiono dane z publikacji Patterson 2007 dotyczgce liczby i odsetka

pacjentdw, u ktdrych wystgpito zmeczenie w czasie stosowania terapii.

Tabela 81.
Liczby i odsetki pacjentéw powyziej 12 roku zycia, u ktdrych wystgpito zmeczenie; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 7 (35)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

35% pacjentdw z grupy miglustatu zgtosito zmeczenie jako niepozgdane dziatanie leczenia.

W grupie objetej opiekqg standardowq zaden pacjent nie zgtosit wystepowania zmeczenia.
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Tabela 82.
lloraz szans wystgpienia zmeczenia v pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (Il A) 6,33 (1,04; 38,55)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia zmeczenia wynosi 6,33 (95% Cl: 1,04;

38.55). Wynik ten jest istotny statystycznie.

Zranienia

W ponizszej tabeli zestawiono liczby i odsetki pacjentdw powyzej 12 roku zycia, u ktdérych

wystgpity zranienia w czasie trwania préby klinicznej Patterson 2007 .

Tabela 83.
Liczby i odsetki pacjentéw powyzej 12 roku zycia, u ktérych wystgpity zranien; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja
Miglustat 600 mg/dzien 20 4 (20)
Patterson 2007 (1l A)
Opieka standardowa 9 0 (0)

U 20% pacjentéw leczonych miglustatem wystqpity zranienia. W alternatywnej grupie nie

stwierdzono tego typu zdarzen.

Tabela 84.
lloraz szans wystapienia zranieh u pacjentéw powyzej 12 roku zycia; miglustat vs. opieka standardowa
(Patterson 2007)

Badanie Interwencja OR (95% CI)

Miglustat 600 mg/dzien
Patterson 2007 (1l A) 5,07 (0,54; 47,74)*
Opieka standardowa

*obliczono metodqg Peto

Obliczony metodqg Peto iloraz szans doznania zranieh wynosi to 5,07 (95% Cl: 0,54; 47,74).

Wynik ten jest istotny statystycznie.
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7.5.6 Dziatania niepozgdane u pacjentéw pediatrycznych

W ponizej tabeli zestawiono wszystkie dziatania niepozgdane zarejestrowane u pacjentéw
pediatrycznych, ktére zostaty zamieszczone w publikacji Patterson 2007. Dla kazdego przy-

padku podano liczbe i odsetki pacjentdw, u ktérych stwierdzono dane zdarzenie.

Tabela 85.
Liczby i odsetki pacjentéw pediatrycznych, u ktdérych odnotowano poszczegdlne dziatania niepozgdane
(Patterson 2007)

Miglustat
n (%)

Dziatania niepozgdane

Zaburzenia uktadu zotgdkowo - jelitowego

Biegunka 8 (67)
Wzdecia z oddawaniem wiatréw 4 (33)
Wymioty 4 (33)
Dysfagia 3 (25)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obnizenie masy ciata 3 (25)

Zaburzenia centralnego i obwodowego uktadu nerwowego

Nieprawidtowy chéd 4 (33)
Ataksja 3 (25)
Hiperrefleksja 3 (25)

Ogodlne zaburzenia

Zapalenie nosogardzieli 4 (33)
Imeczenie 5 (42)
Kaszel 4(33)
Zapalenie zatok 3 (25)

Najczesciej odnotowywanym dziataniem niepozgdanym w grupie pacjentéw pediatrycz-
nych byta biegunka (67%). Pozostate zdarzenia wystepowaty w zakresie od 25% do 42% przy-

padkéw. U zadnego z pacjentdw pediatrycznych nie stwierdzono neuropatii obwodowe;.
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8 EFEKTYWNOSC KLINICZNA MIGLUSTATU W LECZENIU PACJENTOW
Z CHOROBA NIEMANNA-PICKA TYPU C (FAZA EXTENSION)

W poprzednim rozdziale przedstawiono wyniki randomizowanego, badania klinicznego,

spetniajgce kryteria witgczenia — Patterson 2007. Badanie bezposdrednio poréwnywato sku-

tecznos¢ i bezpieczehstwo miglustatu wzgledem terapii standardowej w leczeniu objawdw

neurologicznych u dorostych pacjentdw oraz dzieci z chorobqg Niemanna-Picka typu C.

W wyniku wyszukiwania (pazdziernik 2012 r.) odnaleziono doniesienie z dwunasto miesiecz-
nej fazy extension (Wraith 2010, Patterson 2010,) badania Patterson 2007. Publikacja Wraith
2010 uwzgledniata pacjentéw powyzej 12 roku zycia, natomiast Patterson 2010 dotyczyta

pacjentéw pediatrycznych (pomiedzy 4 a 11 rokiem zycia).

8.1.1 Wraith 2010

Wszystkim pacjentom (obu ptci), ktérzy ukonczyli pierwszg 12 miesieczng faze randomizo-
wanego badania klinicznego (miglustat podawany doustnie, w dawce 200 mg frzy razy
dziennie vs. opieka standardowa) zaproponowano mozliwo$¢ kontynuacii leczenia bqgdz roz-
poczecia przyjmowania miglustatu przez nastepne 12 miesiecy. Osoby, ktdre ukonczyty
24 miesigce badania mogty dalej stosowac miglustat az do 66 miesiecy. W badaniu zostali
uwzglednieni pacjenci w wieku powyzej 12 lat, u ktérych diagnoze o chorobie NP-C potwier-

dzita nieprawidtowa estryfikacja cholesterolu oraz wynik barwienia filiping.

Sposdrdéd 29 pacjentdw uczestniczacych w 1 fazie badania (randomizowana, otwarta),
21 z nich rozpoczeto udziat w niezaslepionej fazie extension (czas trwania leczenia az do 24
miesiecy), 16 z pacjentdw spetniajacych wyznaczone kryteria kontynuowato terapie po 24.

miesigcu omawianej préby kliniczne;.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentdw, ktdrzy
zakonhczyli 12 msc. terapie miglustatem (n=21) w tym pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 24 msc.,
faze leczenia (n=15). Analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona na wszystkich pacjen-

tow, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (n = 28).
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Cechy demograficzne i charakterystyki wyjsciowe pacjentdw, przedstawiono w tabeli po-

nizej.

Tabela 86.

Dane demograficzne oraz parametry wyjsciowe pacjentéw (Wraith 2010)

Parametr ‘ Miglustat
N 29
Pteé, n (%):
Meiczyzni 14 (48)
Kobiety 15 (52)
Wiek [lata], srednia (SD) 24,6 (9,1)
Kategoria wiekowa, n (%):
12-17 lat 9 (31)
218 lat 20 (69)
Masa ciata [kg], srednia (SD) 71,4 (20,3)
Wzrost [cm], srednia (SD) 169 (14)
BMI [kg/m?], Srednia (SD) 18,076 (3064)
Tabela ponizej przedstawia charakterystyki choroby.
Tabela 87.
Podsumowanie charakterystyki choroby (Wraith 2010)
Charakterystyka ‘ n (%)
Pacjenci z 2 objawami
choroby NP-C 27(100)
Nadjagdrowe por.uzt-:\nle spojrzenia 27 (93)
w pionie
Ataksja 25 (86)
Zaburzenia funkcji poznawczych 25 (76)
Problemy z mowq 22 (75)
Trudnosci z ustawieniem konczyn 18 (62)
Powiekszenie §ledziony 12 (41)
Problemy z potykaniem 18 (62)
Uposledzenie funkcji 13 (45)

drogi piramidowej
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Charakterystyka n (%)
Powigkszenie watroby 10 (34)
Napady drgawkowe 2(7)
Katapleksja 1(3)

Inne# 26 (90)

Przynajmniej 80% pacjentéw otrzymywato ustalong protokotem dawke 200 mg trzy razy
dziennie i wiekszo$¢ z nich pozostata przy takim dawkowaniu przez czas trwania badania.

Mediana (zakres) czasu przyjmowania leku wynosita 1465 (825-2056) dni.
Skutecznosé kliniczna

Gtéwnym punktem kohcowym ocenianym byta predko$¢ ruchu sakadowego gatek ocz-
nych (SEM). Dane dla nastepujgcych punktéw koncowych skutecznosci oceniano na po-
czatku badania oraz po wykonaniu ostatniego pomiaru, analizujgc zmiane wyniku od stanu
poczatkowego do ostatniej wartodci: zdolno$¢ potykania (cztery substancje: 5 ml wody, ty-
zeczka puree, tyzeczka miekkich kawatkdéw, jedna trzecia ciastka), zdolno$¢ poruszania sie

(Standard Ambulatory Index) oraz funkcje poznawcze (Mini-Mental Status Examination).

Wyniki oceny HSEM-a oraz HSEM B u pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 12 i 24 miesigce terapii mi-

glustatem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
$rednie zmiany HSEM-a oraz HSEM- B u pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12 | 24 msc. okres leczenia (Wraith 2010)

Miglustat

Parametry Réznica srednich zmian (95% CI)*

Czas trwania leczenia 12 miesiecy (n=21) 24 miesigce (n=15)
Wartosé wyjsciowa 3,06 (2,09; 4,04) 3,04 (1,74; 4,34)
HSEM-a S . .
T 12 miesiecy 2,87 (2,03; 3,71) 2,57 (1,65; 3,49)
24 miesiqce - 3,27 (1.22; 5,31)
Wartosé wyjsciowa 22,42 (17,47; 27,38) 19,51 (13.81; 25,20)
HSEM-B . . )
(ms/deg) 12 miesiecy 25,95 (20,09; 31,81) 22,98 (17,24; 28,73)
24 miesiqce - 24,85 (17,75; 31,94)

* spadek wartosci oznacza poprawe

Srednia warto$é HSEM- a zmniejszyta sie wzgledem wartoéci wyjéciowej u pacjentéw, ktérzy

ukonczyli 12 msc. okres terapii i utrzymywata sie w pordwnaniu do wartoéci wyjsciowych pa-
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cjentdéw, ktérzy ukonczyli 24 msc. leczenia miglustatem. U pacjentéw  po
2 latach terapii zaobserwowano niewielki wzrost $redniej wartosci HSEM- a wzgledem stanu
wyjsciowego. Nieznaczne pogorszenie choroby wykazano w przypadku sredniej wartosci

HSEM- B wzgledem stanu wyjsciowego zaréwno po 12 jak i 24 miesigcach leczenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano ocene zdolnos$¢ potykania (cztery substancje: 5 ml wody,

tyzeczka puree, tyzeczka miekkich kawatkdw, jedna trzecia ciastkal).

Tabela 89.
Odsetki analizowanych pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe/stabilizacje lub pogorszenie zdolnosci potykania
na koncu badania (Wraith 2010)

Miglustat

Substancja

Poprawa/stabilizacja (%) Pogorszenie (%)

12 miesiecy, n=18 24 miesiecy, n=13 12 miesiecy, n=3 24 miesiecy, n=1
5 ml wody

85,7 92,9 14,3 7.1

12 miesiecy, n=18 24 miesiecy, n=12 12 miesiecy, n=3 24 miesiecy, n=2

1tyzeczka puree
85,7 85,7 14,4 14,3

12 miesiecy, n=18 24 miesiecy, n=11 12 miesiecy, n=3 24 miesiecy, n=3

1 tyzeczka

miekkich kawatkéw 85,7 78.6 14,3 21,4

12 miesiecy, n=18 24 miesiecy, n=12 12 miesiecy, n=3 24 miesiecy, n=2

Jedna trzecia ciastka
85,7 85,7 14,3 14,3

Po 12 miesigcach leczenia u okoto 86% pacjentéw odnotowano poprawe lub stabilizacje
w potykaniu ww. analizowanych substanciji. Podczas ostatniego pomiaru (24 msc.) u ponad
75% pacjentéw stwierdzono poprawe lub stabilizacje zdolnosci potykania czterech analizo-

wanych substanciji.

Ocene zdolnosci poruszania sie (cze$¢ badania neurologicznego) okreslang za pomocq
wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie- standard ambulation index (SAl) przed-

stawiono w tabeli ponize;.

Tabela 90.
Wskaznik uposledzenia zdolnosci poruszania sie -SAl (Wraith 2010)

Miglustat
Parametr $rednia réznica leczenia (95% CI)*
Czas trwania leczenia 12 miesiecy (n=21) 24 miesiecy (n=15)
Wartosé wyjsciowa 2,38 (1,59; 3,18) 2,13 (1,51; 2.76)

95




Andadliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu wzgledem opieki standardowej , |
w leczeniu dzieci i osdb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C ;
Instytut Arcana
12 miesiecy 2,57 (1.61; 3,53) 2,20 (1,47;2.93)
24 miesigce 2,40 (1,49; 3,31)

*Nizsze wartosci wskaznika wskazujg na poprawe poruszania sie

Zdolnos$¢ poruszania sie oceniono u 21 pacjentdw (po 12 msc. terapii) oraz u 15 pacjentéw
(po 24 msc. terapii). Zaobserwowano niewielki wzrost (oznaczajgcy pogorszenie) sredniej war-
todci wskaznika sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem wartosci wyjsciowej zarbwno po 12

jak i 24 miesigcach leczenia miglustatem.

Funkcje poznawcze oceniano za pomocgqg krétkiej skali oceny stanu psychicznego (Mini-
Mental Status Examination - MMSE). Niewielkg poprawe odnotowano we wzroscie punktaciji
w skali MMSE u pacjentéw leczonych miglustatem. Srednie wartosci MMSE  wynosity:
22,94 (95% Cl: 20,28; 25,61) dla wartosci wyjsciowej oraz 24,06 (95% Cl: 21,18; 26,93) po 12 msc.
terapii. Tylko dla szesciu pacjentéw uzyskano wyniki testu MMSE po 24 msc. terapii. Srednie
wartosci MMSE wynosity: 19,50 (95% CI: 12,21; 26, 79) na poczgtku badania, 21,17 (95% Cl:
13,94; 28,39) po 12 miesigcach leczenia oraz 19,33 (95% Cl. 9,98; 28,69) po 24 miesigcach

terapii.

Autorzy badania przeprowadzili dodatkowo analize oceniajgcg stabilizacje choroby. Na
podstawie kluczowych parametrow oceniajgcych progresje choroby (HSEM- a, zdolno$¢
potykania, zdolnos¢ poruszania sie oraz funkcje poznawcze) wykazano, iz u 13/19 pacjentdw
otrzymujagcych leczenie milgustatem (> 12 msc.) nastgpita stabilizacja choroby. Analizowane
wartosci parametréw poprawity sie lub nastgpita ich stabilizacja: HSEM- a u 15/19 pacjentdw,
zdolno$¢ poruszania sie (SAl) u 17/19 pacjentdéw, funkcje poznawcze (MMSE) u 14/18 pacjen-

tow.
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Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane monitorowano przez caty okres trwania badania (66 msc). Wyniki
dla bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentdw, ktérzy przyjeli przynajm-

niej jedng dawke leku (n=28).

W tabeli ponizej zaprezentowano liczbe i odsetek pacjentdw, u ktérych podczas leczenia

wystgpity dziatania niepozgdane.

Tabela 91.
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane* wystepujgce w czasie trwania badania (Wraith 2010)

Miglustat (N=28)

Dziatania niepozgdane

R
Biegunka 25 89.3
Obnizenie masy ciata 21 75,0
Wzdecia z oddawaniem wiatréw 18 64,3
Bdle brzucha 7 25,0
Wymioty 9 32,1
Drzenie 16 57.1
Nudnosci 9 32,1
Imeczenie 13 46,4
Zapalenie nosogardzieli 12 42,9
Bdle w nadbrzuszu 11 39.3
Bole gtowy 11 39.3
Zaburzenia sSwiadomosci 8 26,8

Nieprawidtowa predkosé

przewodzenia nerwowego 8 26,8
Kaszel 7 25,0

Dysfagia 7 25,0
Dystonia 7 25,0

Upadek 7 25,0
Parestezja 7 25,0
Zaburzenia snu 7 25,0

* Dziatania niepozgdane wystepujace podczas leczenia u >20% pacjentéw

97




Andadliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu wzgledem opieki standardowej

|
w leczeniu dzieci i osdb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C ‘ ;
Instytut Arcana

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie leczenia byta biegunka,
obnizenie masy ciata oraz wzdecia. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ze strony uktadu po-

karmowego miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

tagodne lub umiarkowane zmniejszenie masy ciata odnotowano u 75% pacjentéw w cig-
gu catego czasu frwania badania. Srednia + SD (zakres) zmiana masy ciata od punktu wyj-
Sciowego do pomiaru po 24 msc. wynosita -2,81 * 6,02 kg. Podczas dalszej fazy extension wy-
niosta 2, 76 (x 3,52) kg w ciggu 48 miesiecy. Odnotowano sze$¢ powaznych dziatan niepozg-
danych, ktére nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem. U czterech pacjentdw przerwa-
no leczenie przed zakohczeniem badania z powodu dziatan niepozgdanych. Ponadto, nie

wykazano znamiennych réznic w nieprawidtowosciach laboratoryjnych.

Powyzsze dane wskazujq, iz wptyw miglustatu na stabilizacje choroby, obserwowany pod-
czas pierwszej fazy randomizowanego badania klinicznego, utrzymywat sie przez dtugi okres.
Profil bezpieczenhstwa i tolerancji leczenia obserwowany podczas catego badania byt po-
dobny do tego, ktdry zostat stwierdzony po pierwszych 12 miesigcach trwania préby klinicz-

nej.

8.1.2 Patterson 2010

W publikacji Patterson 2010 analizowano skuteczno$¢ kliniczng miglustatu u pacjentéw pe-
diatrycznych leczonych przez przynajmniej 24 miesigce oraz dtugoterminowe bezpieczen-
stwo (>52 tygodni). W badaniu zostaty uwzglednione dzieci pomiedzy 4 a 11 rokiem zycia
u ktérych diagnoze o chorobie NP-C potwierdzita nieprawidtowa estryfikacja cholesterolu
oraz wynik barwienia filiping. Wszystkie dzieci otrzymywaty miglustat w dawce dostosowanej

do powierzchni ciata.

Charakterystyki wyjsciowe oraz charakterystyki choroby zostaty przedstawione w rozdziale
[rozdziat 7.2]

12 dzieci zostato wtgczonych do badania, w tym 2 dzieci zostato utraconych przedwcze-
Snie. 10 pacjentdw, ktoérzy ukonczyli pierwszqg faze extension wtgczono do 12. msc fazy exten-
sion. Mediana (zakres) czasu przyjmowania leku wynosita 1073 (725-1604) dni, mediana dawki
leku wynosita 350 mg/d. Tylko 2 dzieci miato zmodyfikowang dawke w frakcie frwania bada-

nia.
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Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna zostata oparta o nastepujgce punkty koncowe: zdolnos¢ potykania (czte-
ry substancje: 5 ml wody, tyzeczka puree, tyzeczka miekkich kawatkdw, jedna trzecia ciast-
ka), zdolno$¢ poruszania sie (Standard Ambulatory Index). W tabeli ponizej przedstawiono

szczegdbdtowe dane na temat ww. punktdw kohcowych.

Tabela 92.
$rednie zmiany HSEM-a , HSEM- B i SAl s od wartosci wyjsciowych do 12 i 24 okresu leczenia (Patterson 2010)

Miglustat
Parametry Réznica srednich zmian (95% CI)*
Czas trwania leczenia NA=9
Warto$é¢ wyjsciowa 2,181 (1,3:3.0)
(::/Egt:)* 12 miesigcy 1,692 (1,0;2,4)
24 miesigce 2,106 (1,3; 2,9)
Wartosé wyjsciowa 28,96 (13,9: 44,0)
(mH:/E(’;tg)* 12 miesiecy 33,66 (18,3; 490)
24 miesiqce 33,47 (17.9; 49.1)
Czas trwania leczenia NA=10
Warto$é wyjéciowa 2,0 (0.7:3.3)
SAI**
12 miesiecy 2,3 (0,6; 4,0)
24 miesigce 2,6 (0,7:4,5)

A dane na temat sakadowego ruchu gatek nie byty dostepne dla 1 pacjenta;
*spadek wartosci parametru wskazuje na poprawe;

**nizsze wartosci wskaznika wskazujg na poprawe poruszania sie

Srednia warto$é¢ wspétczynnika HSEM-a zmniejszyta sie z 2,181 (95% Cl: 1,3; 3,0) na poczgtku
badania do 1,692 (95% CI: 1,0, 2,4) po 12 miesigcach i ustabilizowata sie po 24 miesiecy: 2,106
(95% ClI: 1,3; 2,9). Srednia warto$é HSEM-B wzrosta z wartoéci wyjsciowej do 12 miesiecy, ale
nie pogorszyta sie po 24 miesigcach leczenia miglustatem. Ponadto, po 12 miesigcach le-
czenia miglustatem odnotowano nieznaczny wzrost wskaznika SAl z wartosci wyjsciowej, przy

czym po 24 msc. zaobserwowano jego stabilizacje.

W publikacji Patterson 2010 oceniono takze zdolno$¢ potykania. Wiekszos¢ dzieci byta
w stanie tatwo potkng¢ wszystkie 4 substancje (woda, tyzeczka puree, tyzeczka miekkich ka-

watkdw oraz 1/3 ciastka) na poczgtku badania, nie zaobserwowano zmian po 24 msc. le-
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czenia. U 8 z 10 pacjentdw nie odnotowano zmian w zdolno$ci potykania. U 1 pacjenta na-

stgpito pogorszenie, a u jednego chorego poprawa.

Przeprowadzona dodatkowa analiza ocenigjgca stabilizacje choroby wykazata, iz stabili-

zacje choroby odnotowano u 8 z 10 (80%) dzieci biorgcych udziat w badaniu.
Bezpieczenstwo
W tabeli ponizej zaprezentowano dziatania niepozgdane zaobserowane w trakcie lecze-

nia.

Tabela 93.
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane* wystepujgce w czasie trwania badania (Patterson 2010)

Miglustat (N=12)

Dziatania niepozgdane

Biegunka 8 66,7
Obnizenie masy ciata 3 25,0
Wzdecia z oddawaniem wiatrow 4 33.3
Wymioty 5 41,7

Drzenie 7 58,3
Imeczenie 5 41,7
Zapalenie nosogardzieli 4 33.3
Bdle gtowy 6 50,0

Kaszel 5 41,7

Dysfagia 4 33,3

Dystonia 4 33,3

Upadki 3 25,0
Nieprawidtowy ch6d 5 41,7
Ataksja 4 33,3

Porazenie spojrzenia ku gorze 4 33,3
Splenomegalia 4 33.3
Katapleksja 3 25,0
Zaparcia 3 25,0

Gtuchota 3 25,0
Demencja 3 25,0
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Miglustat (N=12)

Dziatania niepozgdane

Dyzartria 3 25,0
Epistaza 3 25,0
Nadwrazliwosé odruchowa 3 25,0
Letargia 3 25,0

Uposledzenie funkcji

drogi piramidowej 3 250
Zakazenie drég oddechowych 3 25,0
Zapalenie zatok przynosowych 3 25,0

* dziatania niepozgdane wystepujgce podczas leczenia u >20% pacjentdw

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz najczesciej odno-
towywanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci z NP-C, ktére otrzymywaty leczenie miglu-
statem byty: biegunka oraz drzenie. Zarejestrowane dziatania niepozgdane miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowe-
go (biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatréw) byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Natomiast inne dziatania niepozgdane nie byty powigzane z terapiq miglustatem. Wiekszosé
dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym byto typowe dla objawdw choro-
by Niemanna-Picka typu C i nie byto powigzanych z zastosowanym leczeniem. Dziesie¢ po-
waznych dziatan niepozgdanych odnotowano u 5 dzieci: choroba Crohna, biegunka, bole-
sne wyprdznianie, ropieh okotoodbytniczy, wtdkniak starczy, odwodnienie, wymioty, niepra-
widtowy chdéd, ciezkie zapalenie tkanki tgcznej oraz zakazenie wirusem RSV. Wszystkie po-
wazne dziatania niepozgdane zostaty sklasyfikowane jako nie majgce powigzania z leczniem
miglustatem. Ponadto, niezarejestowano znaczgcych réznic w nieprawidtowosciach labora-
toryjnych. Dwoje dzieci zrezygnowato z badania z powodu dziatan niepozgdanych (depre-

sja, utrata pamieci, letargia oraz choroba Crohna].

Autorzy badania podkredli, iz zarejestrowane dziatania niepozagdane w frakcie trwania ba-
dania miaty charakter stabilny, a ich czestos¢ wystepowania malata wraz z czasem. Dane
dotyczgce dtugoterminowego leczenia miglustatem zdajg sie potwierdzac spektrum dziatah
niepozgdanych, ktére zostato zaobserwowane podczas randomizowanego badania klinicz-

nego.
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9 DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

?.1.1 Cel analizy

Celem dodatkowej analizy bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczehstwa
terapii miglustatem. Aby osiggngc¢ ten cel, zgodnie z wytycznymi AOTM (Agencja Oceny
Technologii Medycznych), zastosowano szerokie podejicie pozwalajgce zidentyfikowad
wszelkie dziatania niepozgdane: powazne, ujawniajgce sie w dtugim okresie obserwacyjnym

bqdz generujgce wysokie koszty z punku widzenia ptatnika.

9.1.2 Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy
(wybér dziatan niepozgdanych i uzasadnienie)

Autorzy niniejszego raportu postanowili przeprowadzi¢ szerokie wyszukiwanie w celu stwo-
rzenia petnego profilu dziatah niepozgdanych towarzyszgcych leczeniu miglustatem. Zgod-
nie z wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) ocena bezpieczenhstwa

powinna zostaé rozbudowana w trzech przypadkach:
e wdrazaniu nowych technologii;
e lekdw 0 nowym mechanizmie dziatania;
e dziatanh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ktére generujg wysokie koszty.

Rozpatrywana technologia (miglustat) we wskazaniu do leczenia choroby Niemanna-Picka
typu C jest nowoczesna i pionierska w przypadku tego schorzenia. Zgodnie z tym, co wspo-
mniano powyzej, w przypadku analizowanego leku konieczne jest rozszerzenie oceny profilu
jego bezpieczenstwa. W celu zidentyfikowania szerokiego spektfrum potencjalnych dziatan
niepozgdanych postanowiono uwzgledni¢ informacje przedstawione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla preparatu Zavesca®, przeszukano réwniez strony internetowe insty-
tucji zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekdw m.in. strone Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (www.urpl.gov.pl),
European Medicines Agency (www.ema.europe.eu), U.S. Food and Drug Administration
(www.fda.gov), a takze internetowe bazy danych takie jak: Double Check MD
(www.doublecheckmd.com) oraz RX List — The Internet Drug Index (www.rxlist.com). Nalezy
zaznaczy<, iz wszystkie dziatania niepozgdane, ktére mozna odnalezé w internetowych ba-
zach danych, powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczen-
stwie produktu leczniczego (PSUR). Miglustat od 2002 jest zarejestrowany przez EMA jako pre-
parat stosowany w leczeniu choroby Gauchera typu I. Skutkiem tego jest dostepnos¢ do

znacznej ilosci danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania leku. Zgodnie z decyzjg
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EMA ustanowiono rejestr zawierajgcy wartosciowe dane dotyczace bezpieczehstwa a takze
skutecznosci stosowania miglustatu. Rozpoczecia prowadzenia rejestru NP-C byto kluczowe
na drodze uzyskania akceptacii dla nowego wskazania. Pierwsze wyniki z rejestru przedstawia

opisana w niniejszym rozdziale publikacja Pineda 2009a.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatu Zavesca®zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego pochodzg z 11 badan klinicznych, w ktérych uczestniczyto 247 pacjen-
tow. Miglustat podawano doustnie w dawkach 50-200 mg trzy razy na dobe, srednio przez
okres 2,1 roku. Sposrdd wigczonych pacjentéw u 132 zdiagnozowano chorobe Gauchera
typu |, natomiast u 40 chorobe Niemanna-Picka typu C. Obserwowane dziatania niepozgda-

ne miaty charakter tagodny bgdzZ umiarkowany i wystepowaty z podobng czestosciq.

Szczegdtowy opis dziatan niepozgdanych wraz z okredleniem ich czesto$ci wystepowania

przedstawiono ponizej.

Tabela 94.
Dziatania niepozgdane zestawione zgodnie z klasyfikacjq uktiadéw narzgdowych wraz z czestotliwosciq ich
wystepowania (ChPL dla preparatu Zavesca®)

Czestos¢ wystepowania zdarzenia

Klasyfikacja uktadow

narzadowvch Zdarzenie
a Y Czeste* Bardzo czeste**
Zaburzenia krwi s
i uktadu chtonnego Matoptyfkowosc *
X i Obnizenie masy ciata +
Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania L .
Zmniejszenie apetytu +
Bezsennosc¢ +
Zaburzenia psychiczne Ostabienie libido +
Depresja +
Drzenie +
Neuropatia obwodowa +
BSI gtowy +
Parestezja +
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy +
Nieprawidtowa koordynacja +
Amnezja +
Hipestezja +
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Czestosé wystepowania zdarzenia
Klasyfikacja ukladéw LS L

narzadowvch Zdarzenie
a Y Czeste* Bardzo czeste**

Biegunka +

Wzdecia z oddawaniem wiatréw +

BSI brzucha +
Nudnosci +

Zaburzenia zotgdkowo - jelitowe
Wymioty +
Dyskomfort w okolicy brzusznej +
Zaparcie +
Niestrawnos$¢ +
X . Skurcze miesni +
Zaburzenia vkiadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tgcznej L L. .
Ostabienie sity miesniowej +
Zmeczenie +
Zaburz.en-la ogolne |‘stun Astenia .
w miejscu podania
Dreszcze i zte samopoczucie +
Badania diagnostyczne N|eprOW|d+qwo predkosc +
przewodzenia nerwowego

* czeste: 21/ 100 < 1/10;
** bardzo czeste: 21/ 10;

Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej najczesciej rejestrowanymi dziataniami
niepozgdanymi sg: obnizenie masy ciata, zmniejszenie apetytu. biegunka, bdl brzucha,
wzdecia z oddawaniem wiatréw oraz drzenie. Spadek masy ciata raportowano u 55% cho-
rych biorgcych udziat w badaniach, gtownie w okresie od 6 do 12 miesigca od rozpoczecia

leczenia.

Innymi mniej czestymi zdarzeniami niz wspomniane powyzej sq: trombocytopenia, depresja,
bezsennosé, obnizenie libido, bdl gtowy, nudnosci, depresja, wymioty, dysfagia, zmeczenie,
astenia, dreszcze i zte samopoczucie, zawroty gtowy, wzdecia, przykurcze i ostabienie mie-
Sniowe, amnezja, neuropatia obwodowa, nieprawidtowy chdd, ataksja, hipestezja, pareste-
zja. Wiekszos$¢ rejestrowanych zdarzeh nalezy do trzech gtdwnych klas wedtug Klasyfikacii
Uktaddw Narzgdowych: zaburzen zotgdkowo - jelitowych, zaburzen uktadu nerwowego oraz

zaburzeh ogdlnych.

Dziatania niepozgdane obserwowane w ramach monitorowania bezpieczehstwa leku po

wprowadzeniu do obrotu miaty podobny charakter i czestotliwose.
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9.2 Dane dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania preparatu Zavesca®
prezentowane na stronach internetowych

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych, oraz na stronach FDA i EMA nie odnaleziono innych niz zawarte w CHPL dziatanh
niepozadanych, wystepujgcych podczas stosowania miglustatu. Specjalnych alertdw
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania miglustatu  nie  zidentyfikowano rowniez

w internetowej bazie danych Double Check MD oraz RX List.

9.3 Randomizowane badania kliniczne - choroba Gauchera

W procesie identyfikowania publikacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania i tolerancii
terapii z uzyciem miglustatu odnaleziono dwa randomizowane, niezaslepione (open-label)
badania kliniczne fazy I, z grupami réwnolegtymi, przeprowadzone na populacji pacjentdw
z chorobg Gauchera: Elstein 2007 (choroba Gauchera typu 1) i Schiffmann 2008 (choroba
Gauchera typu lll). W obu przypadkach badanie przebiegato dwufazowo. W pierwszej fazie,
pacjentéw losowo przydzielono do jednej z dwdch grup terapeutycznych. Faza druga byta
tzw. fazg extension, bez randomizacii, w ktérej pacjentédw traktowano jako jednolitg kohorte.
Wtgczone badania réznity sie pod wzgledem dtugosci faz leczenia, co przedstawiono w po-
nizszej tabeli opisujgcej strukture badan. W publikacii Elstein 2007, tak samo jok w badaniu

Schiffmann 2008, bezpieczenstwo oceniano po 24 miesigcach leczenia miglustatem.

Tabela 95.
Charakterystyka wigczonych badan (Elstein 2007, Schiffmann 2008)

Badanie Liczba (0] (=} Liczba

Populacja S Interwencja
pacjentow

(sponsor) osrodkow leczenia

Pierwsze 6 miesiecy:

Pacjenci Miglustat 100 mg x 3 razy dziennie
z chorobqg vs. miglustat 100 mg x 3 razy
Elstein 2007-11 A 1 24 miesigce | Gauchera typu 36 dziennie wraz z ETZ vs ETZ*:
| powyzej 18
roku zycia Faza extension (18 miesiecy):

miglustat w monoterapii

Pierwsze 12 miesiecy:

Pacjenci = A €5 .
z chorobg . Pacjenci powyzej 12 rz.
Gauchera typu Miglustat 200 mg x 3 razy dziennie
Ill; w jednym wraz z ETZ vs ‘leczenie
o$rodku wig- bez miglustatu’ (ETZ);
Schiffmann o czano pacjen- Pacjenci mtodsi niz 12 lat:
2008-11 A 2 24 miesiqce tow powyzej 4 30 dawkowanie dostosowane do
r.z., w drugim powierzchni ciata;
nie stosowano Faza extension (12 miesiecy):
zadnych ogra- miglustat wraz z ETZ w takim
niczen wieko- samym schemacie
wych jak w pierwszej fazie;

* ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza;
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W badaniu Elstein 2007 dziatania niepozgdane byty rejestrowane przez caty czas tfrwania
préby klinicznej (6 miesiecy fazy z randomizacjq i 18 miesiecy fazy extension). Na poczgtku
pierwszej fazy pacjenci zostali losowo przypisani do przyjmowania miglustatu wraz z enzyma-
tyczng terapiqg zastepczqg (ETZ) - miglustat: 100 mg w kapsutce 3 razy dziennie oraz ETZ:
30 jednostek/kg masy ciata/miesigc u 33 pacjentéw, 60 jednostek/kg masy ciata/miesigc
u 3 pacjentdw; tylko miglustatu bqdz jedynie ETZ. Do kazdej grupy przydzielono po 12 pacjen-
tow. Jednym z kryteridw witgczenia w omawianym badaniu byto wczesniejsze stosowanie ETZ,
stad okreslony schemat podawania ETZ utrzymano zgodnie ze stanem sprzed przystgpienia
do badania. Po 6 miesigcach wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania terapii w fa-
zie extension. Na etapie tym pacjenci mogli wybiera¢ pomiedzy dwoma schematami lecze-
nia: leczeniem skojarzonym (miglustat wraz z ETZ) bgdz monoterapiq (miglustat). W praktyce,
wszyscy pacjenci w fazie extension zdecydowali sie na monoterapie. Sredni wiek oséb biorg-
cych udziat w badaniu Eistein 2007 wynosit 37,2 £ 13,4 (SD) roku o zakresie od 17 do 69 lat

(osoby doroste).

Z 36 pierwotnie zrandomizowanych pacjentdw, trzech zrezygnowato z udziatu w badaniu
podczas pierwszej fazy ze wzgledu na dziatania niepozgdane (dwdch stosujgcych monote-
rapie i jeden przyjmujqcy terapie skojarzong - miglustat z ETZ). Nastepnie, czterech pacjentow
nie zdecydowato sie na udziat w fazie extension (po dwdch z grupy ETZ i z grupy z leczeniem
skojarzonym). Miedzy 6 i 24 miesigcem trwania badania, szeSciu pacjentdw zrezygnowato
z powodu dziatan niepozgdanych, zas siedmiu z innych powoddw. W czasie trwania badania
u zadnego z pacjentdw nie wystgpity powazne dziatania niepozgdane oraz nie odnotowano

zadnych zgondw.

U 28 z 34 pacjentéw (Elstein 2007) wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane
podczas analizowanego przedziatu czasowego. W ponizszej tabeli zestawiono rodzaje niepo-

zqgdanych dziatan leku zarejestrowane w czasie trwania badania Elstein  2007.
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Tabela 96.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane w czasie leczenia miglustatem - 24 miesigce
(Elstein 2007)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity
Klasyfikacja ukiadéw narzgdowych dziatania niepozgdane (N=34)

i dziatania niepozgdane
n (%)

Zaburzenia zotqdkowo jelitowe -32 (94%)

Biegunka 30 (88%)
Wzdecia z oddawaniem wiatréw 17 (50%)
Bl brzucha 16 (47%)
Zaparcia 8 (24%)
Nudnosci 5 (15%)
Wymioty 5 (15%)

Zaburzenia uktadu nerwowego -22 (65%)

Drzenie 12 (35%)
Zawroty gtowy 9 (26%)
Bl glowy 8 (24%)
Imeczenie 9 (26%)
Ostabienie 9 (26%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obnizenie masy ciata 28 (82%)

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej - 20 (59%)

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia — 10 (29%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej -9 (26%)

U pieciu pacjentéw odnotowano wystgpienie powaznych dziatah niepozgdanych, jednak
wszystkie te przypadki autorzy badan uznali za niezwigzane z leczeniem. Przypadkami tymi
byty (po jednym na osobe): szpiczak mnogi, wyciecie migdatkéw, przypadkowe przedaw-

kowanie fosforandw, przerost gruczotu krokowego oraz zapalenie ptuc.

W badaniu Schiffmann 2008 bezpieczenhstwo leczenia miglustatem oceniano dla pojedyn-
czej kohorty pacjentéw bez odniesienia do grupy kontrolnej przez 24 miesigce trwania préby
klinicznej, tak jak w przypadku badania Elstein 2007. W czasie pierwszej fazy badania (trwajg-
cej 12 miesiecy) pacjentdw losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy ofrzymujgcej miglu-

stat bgdz otrzymujqcej inne leczenie. Pacjenci starsi niz 12 lat otrzymywali 200 mg miglustatu
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trzy razy dziennie, za$ u dzieci dawkowanie byto dostosowane do powierzchni ich ciata.
W drugiej fazie (réwniez trwajgcej 12 miesiecy) wszyscy pacjenci przyjmowali miglustat. Jed-
noczeénie podczas catego okresu trwania badania pacjenci stosowali ETZ. Sredni wiek pa-
cjentébw w badaniu Schiffmann 2008 wynosit 10,4 £ 5,1 (SD) roku w grupie miglustatu oraz 9,9 +
4,0 roku w drugiej grupie. W obu grupach wiekszo$¢ pacjentdw byta pomiedzy 3 i 11 rokiem
zycia (w grupie miglustatu 52% vs. w grupie pordwnywanej 89%). Najstarsi pacjenci mieli po-

wyzej 18 lat.

Przez caty okres obserwacyjny z udziatu w badaniu zrezygnowato osmiu pacjentdw. Dwdch
przerwato leczenie podczas fazy extension, zas szesciu (po 3 pacjentdw z pierwotnie utwo-
rzonych grup) miedzy 12 a 24 miesigcem terapii. W badaniu Schiffmann 2008 nie odnotowa-

no zadnych zgondw.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 29 pacjentdw. Jedna z oséb pierwotnie zrando-
mizowanych do grupy miglustatu, nie otrzymata w ogdle leku, diatego tez nie zostat ona
uwzgledniona w analizie. W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozgdane, ktére wystg-

pity u co najmniej 20% wtgczonych do badania pacjentéw.

Tabela 97.
Dziatania niepozgdane, ktére wystapity u co najmniej 20% pacjentéw - 24 miesigce (Schiffmann 2008)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity
Klasyfikacja uktadéw narzadowych dziatania niepozgdane (N=29)

oraz dziatania niepozgdane
n (%)

Zaburzenia zotgdkowo jelitowe

Biegunka 21 (72%)
B4l brzucha 10 (34%)
Wymioty 6 (21%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drzenie 11 (38%)
Bol glowy 6 (21%)
Drgawki 6 (21%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obnizenie masy ciata 7 (24%)

Ogélne zaburzenia

Kaszel 10 (34%)

Gorgczka 8 (28%)
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Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity
Klasyfikacja uktadéw narzadowych dziatania niepozgdane (N=29)

oraz dziatania niepozgdane

n (%)
Zapalenie nosogardzieli 7 (24%)
Wydtuzony czas aktywowanej tromboplastyny 6 (21%)
Wzrost aminotransferazy asparaginianowej 6 (21%)

Generalnie wspomniane powyzej dziatania niepozgdane miaty przebieg tagodny i nie byty

przyczynqg rezygnacji z udziatu w badaniu.

U czterech pacjentdw ze standardowymi wynikami elektromiografii podczas pomiardw wyj-
Sciowych zaobserwowano nieprawidtowosci w czasie trwania leczenia. Trzy osoby pierwotnie
przydzielone do grupy z miglustatem doswiadczyty: polineuropatii, podklinicznej polineuropa-
tii oraz podklinicznej mononeuropdatii. Tylko jeden pacjent pierwotnie przydzielony do grupy
otrzymujgcej alternatywne leczenie (nie miglustat) doznat podklinicznej mononeuropatii. Po-
nadto, szeéciu pacjentdw (21%) zgtosito co najmniej jedno powazne dziatanie niepozgdane.
W trzech przypadkach zdarzeniami tymi byty infekcje. Autorzy badania Schiffmann 2008

uznali, iz te zdarzenia nie byty zwigzane z leczeniem.

9.4 Badania obserwacyjne - choroba Gauchera typu |

W trakcie wyszukiwania informaciji na temat bezpieczehstwa terapii miglustatem zidentyfi-
kowano osiem publikacji z badan obserwacyjnych przeprowadzonych z udziatem oséb
z chorobg Gauchera typu I: Cox 2000, Elstein 2004, Pastores 2005, Giraldo 2006, Giraldo 2009,
Hollak 2009, OGT-9218-011 oraz Machaczka 2012). Badania Cox 2000 oraz Elstein 2004 wymie-
nionych publikacji odnoszqg sie do tej samej préby klinicznej, z tym, ze publikacja Cox 2000
prezentuje wyniki uzyskane po 12 miesigcach prowadzenia terapii (pierwsza faza badania), a
publikacja Elstein 2004 zawiera wyniki zebrane juz po zakohczeniu fazy extension, czyli po 36
miesigcach leczenia. Badanie Giraldo 2006 trwato 12 miesiecy i byto przeprowadzone na
grupie 25 o0séb. Ze wzgledu na czas frwania tego badania, autorzy niniejszego opracowania
postanowili nie opisywac jego wynikdw. W badaniu Machaczka 2012 oceniano efektywnos$é
praktyczng miglustatu w leczeniu é pacjentéw z chorobqg Gauchera typu | przez okres 12 mie-
siecy, ze wzgledu na krétki czas obserwacji i niewielkq liczebnos$é autorzy niniejszego przeglg-
du nie zdecydowali sie na przedstawienie jego wynikdw. Uwazano, iz czas trwania wspo-
mnianego badania nie pozwolit na ujawnienie innych dziatan niepozgdanych niz te, ktdre
zostaty zarejestrowane w pozostatych badaniach o dtuzszym okresie obserwacyjnym. Publi-
kacja Cox 2000 zostata wtgczona do ninigjszej analizy tylko ze wzgledu na to, iz zaprezento-

wano w niej wyniki z pierwszej fazy tego samego badania, ktérego dotyczy publikacja Elstein
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2004. Proba kliniczna Giraldo 2009 jest prospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obser-
wacyjnym oceniajgcym profil bezpieczenstwa miglustatu u 28 pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang postacig choroby Gauchera typu | w okresie 48 miesiecy. W pracy Hollak 2009
przedstawiono wyniki programu prowadzonego w ramach nadzoru bezpieczenstwa miglu-
statu po jego wprowadzeniu na rynek. Prezentowane dane pochodzg z pierwszych pieciu lat
i prezentujg wyniki w oparciu o dane dla 122 pacjentdw z chorobg Gauchera typu I. W publi-
kacji OGT-9218-011 zaprezentowano wyniki badania klinicznego, w ktérym oceniano bezpie-
czenhstwo stosowania miglustatu jako terapii podtrzymujgcej efekty leczenia u 42 dorostych

pacjentdw z chorobg Gauchera typu | w okresie 24 miesiecy.

Pastores 2005 jest publikacjg dotyczgcg badania Il fazy, bez zaslepienia (open label),
w ktérym nie byto grupy poréwnawczej. Badanie trwato 24 miesigce (pierwsza faza 12 mie-
siecy oraz druga, opcjonalna réwniez trwajgca 12 miesiecy) i byto poprzedzone trwajgcq co
najmniej 2-tygodniowq fazg wstepng. Pomiedzy sierpniem 2001 a lutym 2002 do badania
witgczano pacjentdw z dwdch osrodkdédw badawczych na terenie Standw Zjednoczonych.
Osobami biorgcymi udziat w niniejszym badaniu byli dorosli chorujgcy na tagodng bgdz
umiarkowang postac¢ choroby Gauchera typu |. Ponadto, osoby te nie chciaty lub nie mogty
stosowac ETZ, bqgdz tez przerwaty tego typu leczenie (minimum 3 miesigce przed przystgpie-
niem do niniejszego badania). Sredni wiek pacjentéw wynosit 46,3 £10,1 (SD) roku, a zakres

wiekowy znajdowat sie w przedziale od 32 do 62 lat (dorosli).

Z 12 wtgczonych do badania pacjentéw siedmiu (58,3%) ukonczyto 24 miesigc terapii mi-
glustatem. Dwie osoby odpadty podczas wstepnych badan. Z jednym z pacjentédw utracono
kontakt krétko po wigczeniu go do badania, za$ kolejny zrezygnowat ze wzgledu na brak
mozliwosci dostosowania sie do zalecen protokotu badania. Zaden z wymienionych pacjen-
tow nie otrzymat ani jednej dawki miglustatu. Podczas wtasciwej fazy badania z terapii zrezy-
gnowaty nastepne dwie osoby. Jedna z powodu silnych wzded z oddawaniem wiatréw, dru-
ga z powodu tagodnego uczucia mrowienia w jednej z rgk. Trzeci pacjent zostat utracony
w toku badania 100 dni po jego rozpoczeciu. W badaniu nie odnotowano zadnych powaz-

nych dziatah niepozgdanych ani zadnych zgondw.

Wszystkich 10 pacjentdw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke miglustatu doswiadczyto
jakiegos rodzaju dziatan niepozgdanych w czasie trwania leczenia. W ponizszej tabeli zesta-

wiono gtéwne dziatania niepozgdane przedstawione w publikacji Pastores 2005.

Tabela 98.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane w obrebie uktadu zotgdkowo - jelitowego i
nerwowegdo - 24 miesiqce (Pastores 2005)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych Liczba pacjentéw, u ktérych wystapity

oraz dziatania niepozgdane dziatania niepozgdane (N=10)
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Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

Wzdecia z oddawaniem wiatrow 10 (100%)
Biegunka 9 (90%)
Bl brzucha 8 (80%)
Wzdecia 2 (20%)

Zaburzenia neurologiczne

Drzenie 4 (40%)
Parestezja 4 (40%)
B4l glowy 3 (30%)

Dla wszystkich wymienionych w powyzszej tabeli dziatan niepozgdanych obserwowano
spadek ich nasilenia w czasie trwania préby klinicznej. U jednego z pacjentéw na poczgtku
badania wystgpita zwigzana z leczeniem silna biegunka oraz bdle brzucha. Zgodnie z infor-
macjami zawartymi w publikacji Pastores 2005 oba zdarzenia ustgpity spontanicznie po
dwdch dniach. U innego pacjenta, u ktérego stwierdzono matoptytkowosé podczas badan
wstepnych, doszto do okresowych krwawien z nosa, ktdére ustgpity samoistnie. Uznano, ze
zdarzenie to nie byto zwigzane z podjetym leczeniem. Srednio, masa ciata pacjentéw po

24 miesiecznej terapii miglustatem ulegta redukcji o 5,6% wzgledem stanu poczgtkowego.

W badaniu Elstein 2004 przedstawiono dane z 36 miesiecznej terapii miglustatem, w ktorej
wzieto udziat 18 pacjentéw z chorobg Gauchera typu | z czterech osrodkdw. Pacjenci ci nie
chcieli bgdz nie mogli stosowacé enzymatycznej terapii zastepczej. Z 22 pacjentdw (z 28 zran-
domizowanych), ktérzy ukonczyli pierwszq faze badania (Cox 2000), 18 kontynuowato lecze-
nie w ramach fazy extension a 14 z nich ukohczyto 36 miesiecy leczenia. Dane dotyczgce
bezpieczenstwa terapii zbierano co 3 miesigce. Wyniki uzyskane po 12 miesigcach pierwszej
fazy zostaty przedstawione w publikaciji Cox 2000. Wedtug pomiardw przy rozpoczeciu bada-
nia, pacjenci mieli srednio 44 + 13,1 (SD) roku, a zakres wiekowy miescit sie w przedziale od
22 do 69 lat (osoby doroste).

Z 18 pacjentdw, ktérzy rozpoczeli faze extension, jedna osoba przyjmowata lek w dawce
200 mg, a dwie osoby w dawce 100 mg frzy razy dziennie. Pozostali pacjenci przyjmowali lek
w dawkach od 100 mg raz dziennie do 100 mg trzy razy dziennie. Byty dwie gtdwne przyczyny
modyfikaciji dawki. Pierwszq, byty indywidualne preferencje pacjenta co do alternatywnego

schematu dawkowania. Drugq zas, byto podniesienie dawki leku w celu uzyskania lepszej
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odpowiedzi na leczenie. Podsumowujgc, schemat podania miglustatu podczas fazy exten-

sion wyglgdat nastepujgco: 100 mg leku trzy razy dziennie.

W pierwsze fazie badania z leczenia zrezygnowato sze$¢ osdb (Cox 2000). Dwie z powodu
problemdéw zotgdkowo - jelitowych; jedna z powodu obaw dotyczgcych wystepujgcego
nadci$nienia ptucnego, jedna z powoddw religiinych i jedna osoba w wyniku cigzy. Jeden
pacjent zrezygnowat na skutek wystgpienia niezwigzanego z leczeniem powaznego dziata-
nia niepozgdanego (zakrzepicy zyty watrobowej). U tego pacjenta zdiagnozowano nastep-
nie poczgtkowe stadium raka wgtrobowokomérkowego i w ciggu paru miesiecy pacijent

zmart.

Czterech z 22 zdolnych do kontynuowania terapii pacjentéw nie zdecydowato sie na roz-
poczecie drugiej fazy badania. Jednego pacjenta wytgczono z badania ze wzgledu na brak
odpowiedzi na leczenie miglustatem, dwdch zrezygnowato z udziatu w badaniu z osobistych
powoddw. Czwarta osoba nie zostata uwzgledniona w fazie extension ze wzgledu na nie
stosowanie sie do dyscypliny terapeutycznej. Z 18 pacjentéw, ktdrzy wrzieli udziat w drugiej
fazie badania dwdch zrezygnowato ze wzgledu na wystgpienie u nich neuropatii obwodo-
wej, zas kolejnych dwdch poniewaz wyniki ich badan wskazywaty na prawdopodobienstwo

wystgpienia tego zaburzenia.

Wiekszo$¢ z odnotowanych dziatan niepozgdanych miato tagodne nasilenie. Najczesciej
wystepowaty: biegunka (86% przypadkdw podczas pierwszych 6 miesiecy i 36% przypadkow
do miesigca 36) oraz obnizenie masy ciata (60% przypadkdw). Wyniki te sq zgodne z wynika-
mi uzyskanymi po zakonczeniu pierwszej fazy badan (Cox 2000). Okoto 20% pacjentdw zgta-
szato wystepowanie drzenia, ktére nastepnie ustepowato bgdz spontanicznie, bgdz w wyniku
redukcji dawki miglustatu. U jednego z pacjentdw doszto do zaburzeh funkcji poznawczych
O nieznanej przyczynie. Autorzy badania stwierdzili, iz zdarzenie to byto pierwszym sympto-
mem wczesnych etapdw choroby Alzheimera (brak zwigzku z podjetym leczeniem). Podczas
pierwszej fazy doszto do hospitalizaciji jednego z pacjentéw ze wzgledu na epizody bdlu ko-
sci. Niemniej jednak, pacjent, u ktérego wystgpity wspomniane zdarzenia, nie zrezygnowat

z udziatu w badaniu.

W prébie klinicznej Giraldo 2009 miglustat przyjmowano w dawce 100 mg trzy razy na dobe,
przez okres wynoszgcy 48 miesiecy. tgcznie odnotowano trzy zgony, ktére zostaty uznane
jako niezwigzane z leczeniem/chorobq. Jeden pacjent zmart w 9 miesiqgcu leczenia miglusta-
fem w wyniku komplikacji zwigzanych z czerniakiem. Kolejny pacjent zmart z powodu zawatu
miesnia sercowego po 7 miesigcach leczenia, podczas gdy ostatni pacjent zmart w wyniku
komplikacji w przebiegu choroby nowotworowej obejmujqce] narzqady rozrodcze w 18 mie-
sigcu terapii. Sposrdd czterech pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie miglustatem, jeden z nich

zaprzestat leczenia z zaburzeh zotgdkowo-jelitowych zwigzanych z otrzymywanym leczeniem,
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pozostatych trzech chorych zaprzestato leczenia z powodu nieprzestrzegania zasad dyscypli-
ny terapeutycznej. W czasie leczenie miglustatem doszto do wystgpienia 6/28 (21%) przypad-
kéw zaburzen zotgdkowo-jelitowych o charakterze tagodnym, ktére po zastosowaniu diety
nisko-weglowodanowej ustgpity. U 5/28 (17.8%) zaobserwowano umiarkowane obnizenie
masy ciata o Srednio 3,8 kg, podczas gdy u 9/28 (32.1%), odnotowano wzrost masy ciata
o $rednio 1,3 kg. U pozostatych pacjentdw masa ciata nie ulegta zmianie. U 8/28 (28,6%)
pacjentdw odnotowano tagodne drzenie rgk w okresie pierwszych tygodni od rozpoczecia
leczenia, jednakze nie miato on wptywu na zreczno$¢. Nie odnotowano przypadkdw neuro-

patii obwodowej jak réwniez zaburzeh poznawczych.

W pracy Hollak 2009 prezentowano dane z 5 letniej terapii miglustatem gtéwnie skupiajgc
sie na czesto$ci wystepowania zaburzeh neurologicznych. Mediana czasu ekspozycji na lek
wynosita 102,1 (3,7-267,6) tygodni. W 5-letnim okresie frwania programu tgcznie 83% pacjen-
tow przyjmowato miglustat przez okres co najmniej 24 tygodni, 68% przez okres co najmniej
52 tygodni, podczas gdy 38% pacjentdw przez okres 130 tygodni. tgczny czas ekspozycji na
miglustat wérdd pacjentéw z chorobqg Gauchera typu | wynosit 244 pacjento-lat. tgcznie
u 3/122 (18,9%) pacjentéw odnotowano wystgpienie nowych zdarzeh neurologicznych w
tym 19 przypadkdw drzenia, 9 przypadkdéw zaburzen neuropsychologicznych/funkcji po-
znawczych oraz 4 przypadki neuropatii obwodowej. Wsrdd pacjentdw, u ktérych raportowa-
no przypadki drzenia, u 15 z nich drzenie pojawito sie po raz pierwszy, podczas gdy u 4 pa-
cjentéw odnotowano nasilenie sie objawdw drzenia. Podobnie, wirdd chorych u ktérych za-
obserwowano przypadki zaburzenh neuropsychologicznych bgdz zaburzeh funkcji poznaw-
czych, u 8 pacjentdw pojawity sie one po raz pierwszy, U jednego nastgpito ich nasilenie w
poréwnaniu do stanu sprzed podania leczenia. Nowe przypadki neuropatii obwodowej po-
twierdzone przez EGM raportowano u 4 pacjentdw, z czego jeden przypadek dotyczyt neu-

ropatii czuciowo-ruchowej oraz tfrzy przypadki polineuropatii.
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Tabela 99.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zaburzenia neurologiczne (Hollak 2009)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystqg-

Rodzaj AE pito dane dziatanie niepozgdane
(N=122)
Nowo zdiagnozowane przypadki drzenia 15/122 (12,3%)
Nasilenie sie istniejgcych przypadkéw drzenia 4/122 (3.3%)
Nowo zdiagnozowane przypadki zaburzen neuropsychologicznych
- " 8/122 (6,6%)

lub zaburzen funkcji poznawczych
Nasilenie sie istniejgcych przypadkéw zaburzen neuropsycholo-

A J Y 1/122 (0,8%)
gicznych lub zaburzen funkcji poznawczych
Nowe przypadki neuropatii obowodowej 4/122 (3,3%)

W ramach oceny bezpieczenstwa leczenia miglustatem oceniano réwniez wstgpienie utra-
ty masy ciata o 10%, ktére raportowano u 10/122 (8,2%) chorych, zaburzen zotgdkowo jelito-
wych obserwowanych u 4/122 (3,3%), zdarzeh zwigzanych z uktadem szkieletowym 11/122
(9.0%) oraz innych dziatan niepozgdanych 25/122 (20,5%). Terapie przerwano u 35/122
(28.7%) pacjentdéw. Przyczynami dla ktérych pacjenci zaprzestali leczenia byty: dziatania nie-
pozgdane, gtdéwnie ze strony zotgdka/jelit, ktére stanowity przyczyne wycofania u 21/35 (60%)
pacjentéw, progresja choroby, cigza, hospitalizacja, utrata z okresu obserwacii, prosba
o wycofanie przez cztonkdw rodziny, inne niemedyczne powody oraz nieprzestrzeganie za-

sad dyscypliny terapeutycznej.

W wieloosrodkowej, otwartej, prospektywnej prébie klinicznej OGT-918-011 oceniano dtu-
goterminowe bezpieczenstwo miglustatu podawanego w dawce 100 mg/t.i.d. u 42 pacjen-
téw z chorobg Gauchera typu I. Sredni czas ekspozycji na miglustat wynosit 58 dni. W trakcie
badania nie odnotowano zgondw wsérdéd pacjentdw leczonych. tgcznie 13/42 (31%) pacjen-
tow przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Biegunka (16,7%) i drzenie (7,1%)
nalezaty do najczescie] raportowanych przyczyn przerwania leczenia. tgcznie u 40/42 (95,2%)
doszto do wystgpienia co najmniej jednego dziatania niepozgdanego. Powazne dziatania
niepozadane wystqpity 5/42 (11,9%) chorych. Wéréd powaznych dziatan niepozgdanych
w badaniu odnotowano: dyskomfort brzuszny, haematocheznia, zapalenie ptuc, krew w mo-
czu, bdle stawdw, bdl plecdw, obrzek stawdw, torbiel rakowq, zespdt mdzdzkowy i wzmoze-
nie odruchdw. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu byty zabu-
rzenia ze strony uktadu pokarmowego i nerwowego. Szczegdtowq charakterystyke obserwo-

wanych dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 100.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily analizowane dziatania niepozgdane (OGT-918-011)
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Liczba i odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpito

Klasyfikacja uktadéw narzgdowych

dane dziatanie niepozgdane

(N =42)

Dziatania niepozgdane ogétem

40/42 (95,2%)

Powazne dziatania niepozgdane 5/42 (11,9%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Matoptytkowosé 4/42 (9,52%)
Anemia 3/42 (7.14%)
Zaburzenia zotqgdkowo-jelitowe
Biegunka 31/42 (73,8%)
Wzdecia z oddawaniem wiatrow 21/42 (50,0%)
Wzdecia 4/42 (9,52%)
B4l brzucha 4/42 (9,52%)
Nudnosci 4/42 (9,52%)
B4l w nadbrzuszu 3/42 (7.14%)
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego
Drzenie 15/42 (35,7%)
B4l glowy 9/42 (21,4%)
Parestezje 9/42 (21,4%)
Zawroty glowy 7/42 (16,0%)
Hypostezje 5/42 (11,9%)
Zaburzenia psychiczne
Depresja 3/42 (7.14%)
Zaburzenia ogélne
Imeczenie 8/42 (19,05%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej

Skurcze miesni

4/42 (9,52%)

B4l kosci

3/42 (7,14%)

Infekcje i infestacje
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Zapalenie nosogardzieli 4/42 (9,52%)

Infekcje gérnych drég oddechowych 4/42 (9,52%)

Badania diagnostyczne — 6/42 (14,29%)

Wzrost aktywnosci chitotriozydazy 6/42 (14,29%)

Obnizenie masy ciata 5/42 (11,9%)

Spadek liczby ptytek krwi 4/42 (9,52%)

Spadek hemoglobiny 3/42 (7.14%)

Wzrost aktywnosci enzymu konwertazy angiotensyny 3/42 (7,14%)

Spadek poziomu kwasu foliowego we krwi 3/42 (7,14%)

9.5 Badania obserwacyjne — choroba Niemanna-Picka typu C
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Rodzaj obserwowanych dziatan niepozgdanych

9.6 Analiza przypadkéow

W procesie identyfikowania doniesieh naukowych autorzy niniejszego raportu odnaleZli
dziesie¢ publikaciji, ktérych zaprezentowano wyniki opisu przypadkéw dotyczgcych wptywu
miglustatu na stan pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka typu C (dorostych oraz dzieci).
Dwa raporty przedstawiajg przebieg leczenia u oséb dorostych (Lachmann 2004, Galanaud
2009) a siedem u dzieci (Chien 2007, Paciorkowski 2008, Santos 2008, Zarowski 2010, Chien
2012, Fecarotta 2012, Di Rocco 2012, Perez-Poyato 2012). Charakterystyka wymienionych

przypadkdw zostata zamieszczona w ponizszej tabeli.
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Tabela 102.

Instytut Arcana

Charakterystyka przypadkdw leczenia pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C przy zastosowaniu miglustatu

Badanie

Czas
leczenia

Charakterystyka
pacjentow

Dawkowanie
miglustatu

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

Chien 2007

1rok

P1
Ptec: NZ
Wiek: 14 lat
P2
Ptec: NZ
Wiek: 9 lat

NZ

U P1 odnotowano powazne zaburzenia
w potykaniu i chodzeniu.

P2 posiadat gtdwnie problemy dotyczgce komu-
nikaciji oraz interakcji spotecznych.

P1: istotna poprawa w zdolnosci do potykania zostata
odnotowana w 6. miesigcu, podobnie jok poprawa
zdolnosci chodzenia oceniana za pomocg pomiardw
Wskaznika Zdolnosci Poruszania sie;

DN: samo-ograniczajgca sie parestezja niezwigzana
z neuropatiq obwodowqg

P2: zgodnie z wynikami testu MMSE* poprawa w stanie
funkcji poznawczych zostata odnotowana w 6 miesigcu
terapii i utrzymata sie do jej kohca — miesigc 12.

Objeto$¢ watroby/sledziony oraz aktywno$¢ chitotriozy-
dazy w osoczu krwi zostaty ocenione w obu przypad-
kach. W czasie badania nie wystgpito obnizenie masy

ciata

Lachmann 2004

0,5 roku

Pte¢: Zenska
Wiek: 36 lat

100 mg frzy razy
dziennie

P charakteryzowat sie stabym balansem w ruchu
ciata, zaburzeniami mocy oraz pogorszeniem
pamieci. Wystepowaty takze ruchy dystoniczne
gdérnych kohczyn, znaczna dyzartria mdzdzkowa,
ataksja, selektywne porazenie spojrzenia ku do-
towi oraz umiarkowane zaburzenie funkcji po-
znawczych

U pacjenta zanotowano spadek poziomu glikolipidéw
(redukcja poziomu GM1 o 59% + 15,2%). Stopniowa
normalizacja nieprawidtowego fransportu lipidéw

i redukcja poziomu jego odktadania. Stan kliniczny

P pozostat stabilny podczas leczenia

DN: obnizenie masy ciata (5,5 kg)

Paciorkowski
2008

1rok

Pteé: Zenska
Wiek: 3 lat

Dawka dosto-
sowana do
powierzchni

ciata

(40 mg trzy razy

dziennie)

Wyrazne powiekszenie $ledziony o 5 cm ponizej
granicy zebrowej; stabos¢ czesci proksymalnych
we wszystkich konczynach, ataktyczne drzenie
dtoni; ataktyczny chdd; powolny ruch oczu ku
godrze; sakady typu zigzag przy pionowym ruchu
gatek ocznych ku dotowi

Pogorszenie sie stanu demencji | dysfunkciji motorycz-
nych; ostabienie oraz pogorszenie ataksji chodu, po
ktérym nastgpita utrata zdolnosci chodu miedzy 9 a 12
miesigcem; wystgpienie hiperrefleksji w prawej nodze;
pogorszenie adaptacyjnych oraz aspektdéw osobowo —
spotecznych ze szczegdlnie dramatycznym spadkiem
aspektébw komunikacii i funkciji motorycznych; powiek-
szenie Sledziony nie ulegto zmianie; brak zmian w wyni-
kach klinicznego testu nerwowo - okulistycznego

DN: kilka przypadkdw biegunki na poczgtku terapii,
gorgczka, krétkotrwata leukocytopenia i matoptytko-
wos¢ przypisane infekcji wirusowej, ktéra wystgpita u P
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Badanie

Czas
leczenia

Charakterystyka
pacjentéw

Dawkowanie
miglustatu

Instytut Arcana

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

w czasie leczenia

100 mg frzy razy
dziennie przez

Zta kondycja psychomotoryczna, zaburzenia
mowy, umiarkowane zaburzenie funkcji poznaw-
czych, ataksja, opadanie powiek problemy z
potykaniem i chodzeniem (osoba przykuta do
wézka), katapleksja oraz pionowa nadjgdrowa
oftalmoplegia

Czesto$¢ napaddw drgawkowych:
3 na miesigc

Problemy ogdtem (warto$§¢ CBCL)##: 70

Wynik na Skali Niepetnosprawnosci: 15#

Poprawe zarejestrowano po 40 dniach stosowania leku

i dotyczyta ona: ataksji, zaburzeh mowy oraz poprawy
balansu ciata. P byt zdolny stang¢ o wtasnych sitach
oraz sam chodzi¢ po 12 miesigcach terapii. Co wiecej,
P pozostat stabilny i wykazywat poprawe w jakosci mo-
wy, potykania, opadania powiek, porazenia miesni oka i
hipotonii

Czestos¢ napadow drgawkowych:
1 na 3 miesigce

Santos 2008 1rok Ptec: Zenska 10 dni, nastep- Problemy ogdtem (wartos¢ CBCL)##: 60
Wiek: 10 lat nie 200 mg trzy | Leczenie przeciwpadaczkowe: ) o o
razy dziennie Wynik na Skali Niepetnhosprawnosci: 8#
Y Okskarbazepina (420 mg trzy razy dziennie) ) )
Leczenie przeciwpadaczkowe:
Fenytoina (100 mg codziennie)
Okskarbazepina (420 mg trzy razy dziennie)
Klobazam (10 mg codziennie) ) ) )
Fenytoina (100 mg codziennie)
Klobazam (50 mg codziennie)
DN: bezsennos$c¢, drzenie drobnofaliste, obnizenie masy
ciata (wszystkie zdarzenia ustgpity bgdz ulegty ztago-
dzeniu po pewnym czasie)
CPT P1 P1: ostre ataki urojen wystepujgce okoto dwdch | Najwyrazniejsza poprawa wystgpita u P1: po 18 miesig-
Ptec: Zenska 200 mg trzy razy | razy do roku, oraz tagodne urojenia paranoidal- | cach wystgpita redukcja czestosci urojen paranoidal-
Wiek: 23 lata dziennie do 6. | ne pomiedzy tymi atakami; czeste przypadki nych, zanik upadkéw i dysfagii
Galanaud 2 lata L - ' ' = : .
miesiqca; na- | ypadania; wystepowanie dysfagii raz dziennie
A stepnie 100 mg
P2 trzy razy dzien- | Skala Niepetnosprawnosci#: A3 M2 L2 S3 skala Niepelnosorawnoici #: A2 M2 L2 S2
Pte¢: Meska nie - redukcja | Cho/Cr=1,2414 °p prawnosct®:
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Czas
leczenia

Charakterystyka

Badanie PN
pacjentow

Dawkowanie
miglustatu

Instytut Arcana

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

Wiek: 21 lat

P3
Pte¢: Meska
Wiek: 38 lat

dawki
ze wzgledu na
DN

P2
200 mg trzy razy
dziennie
P3
200 mg trzy razy
dziennie do 3
miesigca; no-
stepnie 100 mg
frzy razy dzien-
nie - redukcja
dawki
ze wzgledu na
DN

Cho/Cr=0,762

DN: obnizenie masy ciata, biegunka

P2: wystepowanie dysfagii co najmniej 3 razy w
tygodniu

Skala Niepetnosprawnosci#: A2 M2 L2 S3
Cho/Cr = 1,4167

P2 pozostawat zasadniczo stabilny przez 12 miesiecy
z odnotowanq lekkg poprawqg w przypadku dysfagii
(wystepowanie raz w tygodniu)

Skala Niepetnosprawnosci#: A2 M2 L2 S2
Cho/Cr = 1,0545

DN: nie odnotowano

P3: NZ

Skala Niepetnosprawnosci#: A4 M4 12 S2
Cho/Cr =1,2759

Trudnym byto ustalenie rezultatéw leczenia dla P3:
stwierdzono pewnq poprawe w uposledzeniu mowy
oraz koncentracji po 18 miesigcach z rbwnoczesnym
pogorszeniem chodu

Skala Niepetnosprawnosci#: A5 M4 L2 S2
Cho/Cr=1,12

DN: pogorszenie drgawek klonicznych miesni — stan
odwracalny po redukcji dawki leku

$rednia warto$é Cho/Cr = 1,31

Podsumowujgc, wszyscy trzej pacjenci wykazali niewiel-
ka poprawe bgdz stabilizacje w przypadku zdolnosci
potykania, zaburzeh mowy, funkciji poznawczych oraz
zdolnosci poruszania sie

Stosunek Choliny/Kreatyniny (Cho/Cr) po 24 miesigcach
terapii uzyskaty warto$¢ zazwyczaj osiggang u oséb
zdrowych w istocie biatej mdzgu

$rednia warto$é Cho/Cr = 0,98
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w leczeniu dzieci i oséb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C

Badanie

Czas
leczenia

Charakterystyka
pacjentéw

Dawkowanie
miglustatu

Instytut Arcana

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

Chien 2012

Fecarotta 2012

P1: 6,1 lat
P2: 6,1 lat
P3: 4,4 1ot
P4: 4,4 ot
P5: 4,1 lat

tqcznie prze
okres 23 lata
(36-48 mies)

P1:
Pte¢: Meska
Wiek: 14 lat

P2:
Pte¢: Meska
Wiek: 9 lat

P3:
Pte¢: Zenska
Wiek 14 lat

P4:
Pte¢: Meska
Wiek 11 lat

P5:
Pte¢: Zenska
Wiek 10 lat

P1
Pleé: Meska
Wiek: 12 lat

P2:
Pteé: Zenska
Wiek: 9,4 lat

P3
Pleé: NZ
Wiek: 9,6 lat

P4
Pleé: Meska
Wiek: 0,9 lat

100 mg frzy razy
dziennie

Dawka miglu-
statu wahata sie
do 250-300
mg/dziennie

P1: nagta utrata napiecia miesniowego, trudno-
§ci w czytaniu, czeste upadki, splenomegalia, ,
rozlegta dysfunkcja mdzdzku, uposledzenie ru-
chowe, postepujgca dysfagia, dysarthria, trud-
nosci w uczeniu sie, zanik mdzgu

P2: z6ttaczka, hepatosplenomegalia w okresie
noworodkowym, splenomegalia , zapalenie ptuc
i oskrzeli, atrofia, rozproszona dysfunkcja mozgu,
napady padaczkowe potgczone z utratg $wia-
domosci.

P3: z6ttaczka, porazenie spojrzenia, uposledzenie
czynnosci poznawczych, ruchowych i funkciji
mowy, znaczqca dysfagia, zmniejszenie masy
ciata, przewlekte zaparcia, linotok, dysartria,
zaburzenia chodu

P4: zaburzenia spojrzenia, stopniowe spowolnie-

nie mowy, frudnosci w nauce, zaburzenia chodu,

dyzartria

P5: postepujgce zaburzenia chodu, dysphagia,
spowolnienie mowy, dysartria, dystonia, slinotok,
tagodna hepatosplenomegalia

U 4/5 pacjentdw raportowano znaczgcg poprawe

w zakresie funkcji ruchowych ufrzymujgcq sie w czasie
podawania leku oraz funkcji poznawczych w okresie od
3-6 miesiecy od rozpoczecia terapii, a po tym okresie
nastepowata ich stabilizacja.

DN: biegunka

P1 objawowa dysfagia, frudnosci w przetykaniu, i
kaszel podczas potykania,

P2 mtodsza siostra pacjenta numer 1, brak ob-
jawdw klinicznych charakterystycznych dla cho-
roby w tym brak dysfagii

P3 powazne zaburzenia neurologiczne w fym
dysfagia

P4 ciezkie zaburzenia neurologiczne, trzewiowe,
oddechowe oraz dysfagia

P1 po 6 mies. od rozpoczecia leczenia nastgpito przej-
sciowe pogorszenie sie objawdw dysfagii dodatkowo
zaobserwowano pojawienie sie napaddw padaczko-
wych o charakterze niekonfrolowanym. Wykonano
gastrotomie. Po osiggnieciu kontroli nad napadami
padaczkowymi nastgpita jednoczesna poprawa

w zakresie obserwowanej dysfagii wraz z poprawg w
zakresie objawdw neurologicznych.

P2 w frakcie 40 miesiecznej terapii miglustatem nie zo-
obserwowano zaburzeh potykania lub innych klinicz-
nych objawdw choroby charakterystycznych dia NP-C

P3 po 6 mies od zastosowania leczenia nastgpita zna-
czgca poprawa w zakresie omawianych zaburzeh

P4 w okresie pierwszych é mies leczenia obserwowano
znaczgcq poprawe w zakresie zdolnosci potykania, inne
symptomy neurologiczne choroby réwniez zostaty zre-
dukowane
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Badanie

Czas
leczenia

Charakterystyka
pacjentéw

Dawkowanie
miglustatu

Instytut Arcana

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

P1: zaburzenia mowy,
Skala Niepetnosprawnosci : 1

P2 w wieku 4 lat wystgpita hepatosplenomega-
lia, zaburzenia motoryczne, utrudnione uczenie
sie, drzenie, frudnosci w patrzeniu w gére, w
wieku 6 lat katapleksja, dysfagia oraz oftalmo-

P1 nadal obserwowano zaburzenia mowy, stabilizacja
w zakresie niepetnosprawnosci,

DN przejsciowa biegunka (podano loperamid oraz
zastosowano diete niskoweglowodanowq)

P2 dalsza progresja w zakresie objawdw neurologicz-

P1 plegia; w wieku 8 lat pojawity sie uogdlnione nych choroby, ciezka posta¢ ataksji, oraz ciggte pogar-
Pte¢: Meska P1: 150 drgawki toniczno-kloniczne, ataksja, tagodna szanie sie ogdinej sprawnosci (wskaznik niepetnospraw-
P1: ok. 2 lata Wiek: 1,5lat mg/dziennie [ forma dysartrii nosci: 9-12-15-18), pojawita sie dysfagia, utrata zdolnosci
Perez-Povato P2 P2: 400 mowy, unieruchomienie, badanie neurologiczne wska-
4 P2: ok. 2 lata Pte¢: Zenska S P3 w wieku 9 lat nieporadne ruchy oraz utrudnio- | zato umiarkowana posta¢ dysmetrii oraz catkowitg
2012 S mg/dziennie o - o . - -
P3:4,5 roku Wiek: 8,5 lat ne uczenie sie, w wieku 11-12 lat uogdlnione oftalmoplegie. W wieku 11 lat pacjentka zmarta.
P3 P3: 600 napady kloniczno-toniczne (kontrolowane przy
Pte¢: Meska mg/dziennie | zastosowaniu oksakarbamazepiny oraz lewetira- | DN przejsciowa biegunka (podano loperamid oraz
Wiek: 14 lat cetamu), w wieku pdzniejszym atrofia mdzdzku zastosowano diete niskoweglowodanowq)
ataksja, dysmetria, oraz inne nieprawidtowosci,
P3 poczatkowe pogorszenie sie objawdw choro-
by (oftalmoplegia oraz dysartria)a nastepnie ich stabili-
zacja, pacjent ma obecnie 18 lat i nadal przyjmuje
miglustat
DN przejsciowa biegunka (podano loperamid oraz
zastosowano diete niskolaktozowq)
P1 hepatosplenomegalia, zéttaczka, zwtdknienie [ P1 U pacjentki obserwowano prawidtowy rozwdj psy-
watroby, badanie fizykalne wykazato tagodng chomotoryczny. Nie zaobserwowano zadnych oznak
forme hypotonii. uposledzenia neurologicznego. Jednakze pomimo
P2 h tospl lia. brak ni ot , . | stosowanego leczenia u pacjentki nadal obserwowano
epatosplenomegalia, Drak nieprawictowoscl | v stqpienie hepatosplenomegali oraz wysokg aktywno-
P1 neurologicznych, prawidtowy rozwdj psychoru- | ¢ e Lo
R P1: 250 Scia chitotriozydazy.
. Ptec: Zenska : . Chowy .
P1: 6 lat Wiek: 7.5 lat mg/dziennie DN nie odnotowano
Di Rocco 2012 . “n . .
P2: 4lat P2 P2: 250 P2 Po 4 latach pomimo stosowanego leczenia u pa-
PteC: Meska mg/dziennie cjenta nadal obserwowano wystgpienie hepatosple-

Wiek: 7 miesiecy

nomegali oraz wysokq aktywnos¢ chitotriozydazy.
Nie obserwowano zadnych nieprawidtowosci neurolo-
gicznych.

DN nie odnotowano
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Badanie

Czas
leczenia

Charakterystyka
pacjentéw

Dawkowanie
miglustatu

Instytut Arcana

Stan przed leczeniem

Stan po leczeniu

Zarowski 2010

1,5 roku

Pte¢: Meska
Wiek: 9 lat

100 mg tfrzy razy
dziennie

P z atakami katapleksji, postepujgcymi zaburze-
niami ruchowymi oraz zaburzeniami funkcji po-
znawczych,

P Znaczqca redukcja czestosci zdarzenh kataleptycznych
w okresie 3 pierwszych miesiecy leczenia. Po ok. 6 mie-
sigcach przyjmowania leku nastgpita catkowita reduk-
cja epizoddw katalepsji. Brak progresji objawdw neuro-
logicznych oraz ruchowych oraz splenomegalii w okresie
16 miesiecy. Zaobserwowano réwniez nieznaczng po-
prawe w zakresie funkcji poznawczych i ruchowych.

DN nie odnotowano

P — pacjent; DN - dziatania niepozgdane; NZ — nie zdefiniowano;
# — Skala Niepetnosprawnosci opisana przez lturriaga i wsp. (2006):
A: wskaznik sprawnosci poruszania sie (1 normalne — 5 poruszanie sie na wdzku inwalidzkim)

M: wskaznik sprawnosci wykonywania zadan manualnych (1 normalne — 4 wymaga pomocy przy wszystkich czynnosciach)
L: wskaznik sprawnosci mowy (1 normalne — 5 brak moznosci komunikowania sie)

S: wskaznik sprawnosci potykania (1 normalne - 4 zywienie za pomocg zgtebnika zotgdkowego)

## — kwestionariusz Child Behavior Checklist (CBCL) opisywany przez rodzicow: szczegdty w Zatqczniku (podrozdziat12.3)

* MMSE - Mini Mental-State Examination
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Instytut Arcana
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Instytut Arcana

@]

aczna liczba
darzen
2002-2011

Przypadek (n)
20.10.2009 to 19.10.2011

Klasyfikacja ukladdw,
narzgdowych

20.10.10-30.10.11

TR
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10 PODSUMOWANIE

“‘l
Instytut Arcana (

Andliza efektywnosci klinicznej miglustatu w dawce 200 mg na dzien, stosowanego 3 razy

dziennie wzgledem opieki standardowej w leczeniu postepujacych objawéw neurologicz-

nych v miodocianych/dorostych pacjentéw oraz dzieciecych pacjentéw z chorobq

Niemanna-Picka typu C

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno, eks-
perymentalne badanie kliniczne z randomizacjq, oce-
niajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo miglustatu wzgle-
dem opieki standardowej w leczeniu mtodocio-
nych/dorostych pacjentéw oraz dzieci z chorobg Nie-

manna-Picka typu C. Jest to bardzo rzadka, postepuja-

Skutecznos¢ kliniczna

HSEM-a

Wsréd pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych leczo-
nych miglustatem obserwowano obnizenie (Swiadczgce
o poprawie) wartosci HSEM-a, podczas gdy w grupie
opieki standardowej zanotowano wzrost wartosci
HSEM-a. Réznice pomiedzy leczonymi grupami nie byty
istotne statystycznie (p=0,091).

Obnizenie wartosci HSEM-a u pacjentéw pediatrycz-
nych byto poréwnywalne do wyniku otrzymanego dla
0sob dorostych.

Analiza w podgrupie pacjentéw w wieku 12 lat lub
starszych, ktérzy nie stosowali benzodiazepin, wykazata
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na ko-
rzy$¢ leczenia miglustatem (p=0,028).

HSEM-B

Wzrost wartosci HSEM-p obserwowano u pacjentéw
w wieku 12 lat lub starszych, przy czym byt on mniejszy
w grupie stosujgcej miglustat niz w grupie leczonej stan-
dardowo. Rdznic pomiedzy obydwoma grupami nie
byta istotna statystycznie (p=0,834).

Zdolnosé potykania

Istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi gru-
pami na korzy$¢ miglustatu stwierdzono w 12. miesiqcu
dla potykania jednej trzeciej ciastka (p=0,044). Poprawe
zdolnoéci  potykania innych substancji zanotowano
U pacjentdw aktywnie leczonych w poréwnaniu z grupg
opieki standardowej, jednak réznice nie byty istotne
statystycznie.

Biorgc pod uwage, ze prawie wszyscy pacjenci pe-
diatryczni byli w stanie bez trudu potykac wszystkie

4 substancje, nie oczekiwano poprawy tego parametru.

ca choroba neurodegeneracyjna, prowadzgca do
przedwczesnej Smierci.

tgcznie do grupy leczonej miglustatem przydzielono
losowo 32 pacjentéw, a do grupy opieki standardowej
frwania

9 pacjentéw. Dtugosc leczenia  wynosita

12 miesiecy.

Ostrosé stuchu

Prawie wszyscy pacjenci stosujgcy miglustat, ktdrzy
mieli prawidtowq ostro$¢ stuchu na wizycie poczgtko-
wej, nie zgtaszali zadnych problemoéw ze stuchem na
ostatniej wizycie. Podczas leczenia zaobserwowano
poprawe u jednego pacjenta przyjmujgcego miglustat.
W poréwnaniu z wizytg poczgtkowq, podczas ostatnie-
go badania 2 z 9 pacjentdéw w grupie opieki standar-
dowej miato nieprawidtowe wyniki.

Zdolno$é poruszania sie

Na wizycie poczgtkowej uposledzenie zdolnosci poru-
szania sie byto Srednio powazniejsze u pacjentéw zran-
domizowanych do grupy miglustatu niz do grupy opieki
standardowej.  Warto§¢  standardowego  wskaznika
sprawnosci poruszania sie wzrosta podczas 12 miesiecy
frwania badania w obu leczonych grupach. Andaliza
danych z 12-ego miesigca lub ostatnich dostepnych
wartoéci wykazata réznice pomiedzy grupami na korzy$é
leczenia miglustatem, aczkolwiek nie byta ona istotna
statystycznie (p=0,052).

Funkcje poznawcze

U pacjentdw leczonych miglustatem stwierdzono
sredni wzrost wartosci MMSE podczas 12 miesiecy trwa-
nia badania, natomiast u pacjentdéw z grupy opieki
standardowej obserwowano Srednie obnizenie wartosci
MMSE. Rdznica $rednich zmian pomiedzy obydwoma
grupami, obliczona na podstawie dostepnych danych
bez zadnych korekt, nie byta istotna statystycznie. lloraz
szans wystgpienia wzrostu warto$ci MMSE o 2 punkty lub
wiecej u pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych byt

statystycznie nieistotny.
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Jako$é zycia

Jakosd¢ zycia zostata oceniona za pomocqg 2 kwestio-
nariuszy: SF-36 (pacjenci 214 r.z.) oraz CHQ-PF50 (pa-

cjenci < 13 .z.). W przypadku kwestionariusza SF-36 nie

“‘l
Instytut Arcana (

wykazano znamiennych statystycznie rdznic Srednich
zmian w liczbie punktéw poszczegdinych komponentow

w skali SF-36 pomiedzy analizowanymi grupami terapeu-

tycznymi.
Réznica srednich
zmian (95% Cl)
HSEM-a (wszyscy pacjenci)* — -0,518 (-1,125; 0,089)
HSEM-a (bez pacjentdéw przyjmujqg- | .
cych benzodiazepiny)* -0,718 (-1,349; -0,088)
HSEM-p* -0,722 (-7,781; 6,337)
Standardowy wskaznik sprawnosci — -0,715 (-1,438; 0,007)
poruszania sie
(Standard Ambulation Index)*
Réznica srednich
zmian (95% Cl)
Warto$é MMSE e 1,5 (-0,559; 3,559)
(Mini-Mental Status Examination*)
' T T T T | T T T T T T T T ' T T T T |
-10 -5 0 5 10
* dla pacjentéw w wieku 12
lat | starszych
Kwestionariusz SF-36 Réznica srednich zmian (95% CI)
Funkcjonowanie fizyczne — & -5,40 (-29,09, 18,29)
Ograniczenia z powodu = 4,70 (-30,05, 39.45)
zdrowia fizycznego
Odczuwanie bdlu T 13,30 (-1,52, 28,12)
Ogdine poczucie zdrowia T 12,00 (-3,26, 27,26)
Witalnos¢ — 0,60 (-15,86, 17,06)
Funkcjonowanie spoteczne — T 7.80 (-13,66, 29.26)
Funkcjonowanie emocjonalne & -28,60 (-75,64, 18,44)
Zdrowie psychiczne B 7.40 (-8,96, 23,76)
Komponenty fizyczne il 4,20 (-1,18, 9.,58)
Komponenty psychiczne -2,00 (-12,11, 8,11)
I L . | , T 1 1771 I 1 11 | LI B B | 1 171 |
-80 -55 -30 -5 20 45
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Instytut Arcana

Tabela 107.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE z badan poréwnujgcych miglustat 200 mg ( 3 razy dziennie) vs. opieka standardowa (skuteczno$é kliniczna)

. o . o o Wyniki
Rodzaj Jakos¢ badania Zgodnosc Odhniesienie Inne czynniki Jakodé

badania (metodologia) wynikéw 1.2,3.4

Wzgledne Bezwzgledne

Punkt koncowy: HSEM-a

Srednia réznica

leczenia:
Patt. domizaci 0,518
02:5570" zran (Icl)r:)lzoqq ograniczona # nie dotyczy niewielkie » o (95% CI: -1,125; 0,089) - $rednia wazne
-0,718

(95% CI: -1,349; -0,088)

Punkt koncowy: HSEM-p

Srednia réznica
. . L leczenia: P . .
ograniczona # nie dotyczy niewielkie o 0.722 - Srednia wazne

(95% Cl: -7,781; 6,337)

Patterson | zrandomizacjg
2007 (A)

Punkt koncowy: Zdolnosé potykania

Patterson | zrandomizacjg

. B . RN - ) ) . . .
2007 (1A) ograniczona nie dotyczy niewielkie 1 érednia wazne

Punkt koncowy: Ostrosé stuchu

Patterson | zrandomizacjg

i # i iewielkie _ _ ‘ . .
2007 1A) ograniczona nie dotyczy niewielkie 1 érednia wazne

Punkt kohcowy: Zdolno$é poruszania sie

Standardowy wskaznik
Patterson | zrandomizacjg . . R zdolnosci poruszania . . .
2007 (Il A) ograniczona # nie dotyczy niewielkie - sie - érednia wazne

Srednia roéznica
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Instytut Arcana ‘ I,

leczenia:
-0,715
(95% Cl: -1,438; 0,007)

Punkt kohcowy: Funkcje poznawcze

Patterson
2007

z randomizacjg
(Il A)

ograniczona #

nie dotyczy

niewielkie

kk

Mini-Mental Status
Examination
Rdéznica srednich
zmian:

1,5
(95% CI: -0,559; 3,559)

OR = 4,81
(95% CI: 0,63; 56,33)

Srednia

wazne

Punkt kon

cowy: jakosé z

ycia wg kwestionariusza SF-36

Patterson
2007

z randomizacjq
(IMA)

ograniczona #

nie dotyczy

niewielkie

SF-36
Réznica srednich
Zmian:

Funkcjonowanie
fizyczne:

-5,4 (-29,09; 18,29)
Ograniczenia z powo-
du zdrowia fizycznego:

4,7 (-30,05; 39,45)

Odczuwanie bélu:

13,3 (-1,52; 28,12)

Ogdlne poczucie
zdrowia

12 (-3,26; 27,26)
Witalnosé

0.6 (-15,86; 17,06)

Funkcjonowanie spo-

teczne:

7.8 (-13,66; 29,26)
Funkcjonowanie emo-
cjonalne:

-28,6 (-75,64; 18,44)
Zdrowie psychiczne:
7.4 (-8.,96; 23,76)
Komponenty fizyczne:

srednia

krytyczna
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4,2 (-1,18; 9,58)
Komponenty psychicz-
ne:

-2 (-12,11; 8,11

1 — nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych;

2 —siiny zwigzek miedzy interwencjq a punktem kohcowym:;

3 - duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badania nie zostata opublikowana;
4 — wykazanie zaleznosci efektu od dawki;

# brak podwdjnego zaslepienia;

* zZbyt mata liczebnos$¢ grupy;

* obliczono metodq Peto;

** brak analizy ITT.
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Bezpieczenstwo

Utrata pacjentéw z badania

Utrata pacjentdéw ogdtem z badania Patterson 2007
w grupie osdéb w wieku 12 lat lub starszych byta niska
przez caty czas trwania badania. Réznica pod wzgle-
dem szansy utraty pacjenta pomiedzy obiema grupami
terapeutycznymi nie jest istotna statystycznie. Obliczony
iloraz szans utraty pacjenta z badania jest nieistotny

statystycznie zarbwno w przypadku rozpatrywania utraty

pacjentéw ogdtem, ze wzgledu na dziatania niepoza-
dane jak i utraty pacjentédw z innych powoddw. W gru-
pie pacjentéw mtodszych niz 12 lat, odsetek oséb rezy-
gnujgcych z badania byt zblizony do odetka ofrzyma-
nego wsréd oséb starszych niz 12 lat (16.6% vs. 15%).
W czasie tfrwania badania Patterson 2007 nie odnoto-

wano zadnych zgondw.

OR (95% Cl)

Utrata pacjentéw z badania
ogdtem

Utrata pacjentéw z badania
z powodu dziatan niepozgdanych

Utrata pacjentéw z badania
z innych powodéw

1,41 (0,09; 83,25)

4,50* (0,21; 95,05)

0,42 (0,01; 37,15)

Na korzy$¢ miglustatu

T T T T
0,01 0102 051 o 5 10 100

Na korzy$¢ opieki standardowej

*obliczono metodg Peto
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Tabela 108.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE z badan poréwnujgcych miglustat 200 mg ( 3 razy dziennie) vs. opieka standardowa (bezpieczenstwo)

. o o Inne Wyniki
Liczba ba- Jakos¢ Zgodnosc N o 2z
P . o Odniesienie czynniki Jakosc¢
dan badania wynikow
1234 Wzgledne Bezwzgledne
Punkt koncowy: Utrata pacjentéw z badania ogétem

halisien zrandomizaciq ograniczona# nie dotycz niewielkie " - OR = 1.41 (0.09; - srednia wazne

2007 (I1A) 9 yezy 83,25)

Punkt koncowy: Utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozgdanych

Patterson z randomizacjq . M . T ) OR = 4,50 ) . .

2007 (I1A) ograniczona nie dotyczy niewielkie (0,21; 95,05)* Srednia krytyczne

Punkt koncowy: Utrata pacjentéw z badania z innych powodéw

halisien zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie " - OR =042 - srednia wazne

2007 (I1A) 9 yezy (0,01; 37,15)

1 — nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych;

2 —ssilny zwigzek miedzy interwencjq a punktem koncowym;

3 - duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badania nie zostata opublikowana;
4 — wykazanie zaleznosci efektu od dawki;

# prak podwdjnego zaslepienia;

* zZbyt mata liczebnos$¢ grupy;

* obliczono metodq Peto;

** brak analizy ITT.
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Powazine dziatania niepozgdane

Mimo, iz powazne dziatania niepozgdane wystgpity
jedynie w grupie z miglustatem (dane dla grupy osdéb
powyzej 12 roku zycia), obliczony metodqg Peto iloraz
szans wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych
jest nieistotny statystycznie. W grupie pacjentéw pedia-
trycznych odsetek pacjentédw, u ktdérych wystgpity po-
wazne dziatania niepozgdane, byt okoto 10% wyzszy niz
wérdd osdb powyzej 12 lat. Jednak autorzy publikacji
Patterson 2007 podkreslili, iz powazne dziatania niepo-
zqdane, ktére wystgpity u mtodszych pacjentéw nie
byty zwigzane z podjetym leczeniem miglustatem.

Dziatania niepozgdane

Najczestszymi (65% lub wiecej) dziataniami niepoza-
danymi zamieszczonymi w publikacji Patterson 2007 dla
grupy osdb przyjmujgcych miglustat byty zaburzenia
dotyczgce uktadu Zzotgdkowo - jelitowego a takze
metabolizmu i odzywiania. W grupie objete] opiekg
standardowg  dziatania  niepozqgdane  najczesciej
(44% dla zdarzenia) dotyczyty uktadu zotgdkowo - jeli-
towego oraz uktadu nerwowego. U pacjentdw mtod-
szych niz 12 lat, nieprawidtowosci w czasie leczenia
najczesciej miaty charakter ogdiny bgdz dotyczyty
uktadu zotgdkowo - jelitowego.

Zaburzenia ukiadu zotgdkowo - jelitowego

W grupie zaburzen zotgdkowo - jelitowych najczest-
szymi zdarzeniami wystepujgcymi w grupie miglustatu
byty: biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrdw oraz
bdl brzucha. Obliczony metodq Peto iloraz szans wystg-
pienia wymienionych zdarzen jest istotny statystycznie
jedynie w przypadku wzdeé z oddawaniem wiatréw
oraz bdélu brzucha. Poza tym, istotnos¢ statystyczng
uzyskano takze dla ilorazu szans wystgpienia nudnosci.
Dla wszystkich zdarzeh zaliczonych do niniejszej grupy,
prawdopodobiehstwo ich  wystgpienia jest wyzsze
w grupie oséb przyjmujgcych miglustat, niz wérdéd oséb
objetych opiekq standardowq. W przypadku pacjentow
pediafrycznych, najczestszym dziataniem niepozgda-
nym dotyczgcym uktadu zotgdkowo - jelitowego byta
biegunka (67%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zgodnie z danymi z badania Patterson 2007 do grupy
zaburzeh metabolizmu i odzywiania zaliczono obnizenie
masy ciata oraz zmniejszenie apetytu. Odsetek pacjen-
téw powyzej 12 roku zycia, u ktérych doszto do obnize-
nia masy ciata, byt wyzszy w grupie miglustatu (65%) niz

w grupie objetej opiekg standardowq, gdzie nie odno-

‘—\l
Instytut Arcana ‘

towano takiego zjawiska u zadnego z pacjentéw. Obli-
czony iloraz szans wystgpienia obnizenia masy ciata jest
statystycznie istotny. Szansa wystgpienia obnizenia masy
ciata przyjmujac miglustat jest 12 razy wyzsza niz w przy-
padku, gdy stosowana jest standardowa opieka. U osdéb
ponizej 12 roku zycia, do obnizenia masy ciata doszto
U '« pacjentow.

Zaburzenia centralnego i obwodowego ukiadu
nerwowego

U pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w grupie
miglustatu byty: bdl gtowy (45%) i drzenie (40%). W gru-
pie z opiekqg standardowq najczescie] wystepujgcym
dziataniem niepozgdanym byt nieprawidtowy chdd
(44% przypadkdw). Obliczony iloraz szans wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen jest istotny statystycznie w przy-
padku: nieprawidtowego chodu, zawrotdw gtowy,
upadkdw, bdlu kohczyny, opadania powiek oraz gtu-
choty. W przypadku nieprawidtowego chodu oraz za-
wrotow gtowy OR wynosi 0,03 (95% CI: 0,003; 0,26). Dla
utrzymywania réwnowagi, bdélu konczyny, opadania
powiek oraz gtuchoty iloraz szans wystepowania tych
zdarzeh wynosi 0,04 (95% Cl: 0,002; 0,75). Zaprezento-
wane powyzej wyniki sq istotne statystycznie na korzy$e
miglustatu. Co wazne, w badaniu Patterson 2007 odno-
towano przypadki neuropatii obwodowej, jednak iloraz
szans jej wystgpienia jest nieistotny statystycznie. W gru-
pie pacjentdéw pediatrycznych zaburzenie chodu byto
najczestszym dziataniem niepozgdanym (33% przypad-
kéw). Ponadto u 25% osdb wystgpity ataksja oraz hiper-
refleksja.

Ogdlne zaburzenia

Najczestszym zdarzeniem w kategorii zaburzeh ogdl-
nych w obu grupach terapeutycznych u pacjentéw
powyzej 12 lat byto zapalenie nosogardzieli, ktdére wy-
stgpito u 35% pacjentéw w grupie miglustatu i u 33%
0sdb objetych opiekg standardowq. Obliczony iloraz
szans wystgpienia tego punktu kohcowego jest nieistot-
ny statystycznie. W grupie miglustatu, tak samo czesto
jak zapalenie nosogardzieli wystepowato zmeczenie.
Obliczony metodq Peto iloraz szans wystgpienia zme-
czenia jest istotny statystycznie na korzy$¢ opieki stan-
dardowej. W przypadku pacjentéw pediatrycznych
najczestszym dziataniem niepozgdanym w tej klasie byto
uczucie zmeczenia (42% przypadkdw). Czestotliwosc
wystepowania pozostatych zdarzeh byta do siebie zbli-

zona.
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{

“I
Instytut Arcana (

OR (95% CI)
Zaburzenia zotqdkowo - jelitowe
Biegunka —B— 7,08 (0,86; 62,45)
Wzdecia z oddawaniem wiatréw —.— 14,98 (3,19; 70,36)*
BSI brzucha —B— 8,47 (1,67; 43,09)*
Wzdecia —— 5,07 (0,54; 47,74)*
Nudnosci —— 6,33 (1,04; 38,55)*
Wymioty —B— 5,84 (0,87; 39,39)*
Dysfagia —B—— 0,31 (0,04; 2,44)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Imniejszenie apetytu —B— 5,43 (0,70; 42,02)*
Obnizenie masy ciata —.— 12,65 (2,67; 59,85)*
Zaburzenia centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego
Neuropatia obwodowa . 0,42 (0,01; 37,15)
BSI gtowy — i 1,64 (0,25; 12,84)
Drzenie —— 2,33 (0,31;27.92)
Pogorszenie drzenia —— 5,43 (0,70; 42,02)*
Bezsennosc +—— 5,84 (0,87; 39,39)*
Parestezja ——— 5,07 (0,54; 47,74)*
Nieprawidtowy chéd —.— 0,03 (0,003; 0,26)*
Chod spastyczny —— 5,43 (0,70; 42,02)*
Depresja ——— 5,07 (0,54; 47,74)*
Zawroty gtowy —.— 0.03 (0,002; 0,39)*
Upadki B 0,04 (0,002; 0,75)*
B&l konczyny . 0,04 (0,002; 0,75)*
Opadanie powiek . 0,04 (0,002; 0,75)*
Gtuchota B 0,04 (0,002; 0,75)*
Ogélne zaburzenia
Zapalenie nosogardzieli _.— 1,08 (0,16; 8,72)
Imeczenie —— 6,33 (1,04; 38,55)*
Zranienia ——— 5,07 (0,54; 47,74)*
OO(I)I OO,] O:OI20I5] 2I 5I1(I) 1OI0
Na korzy$¢ miglustatu Na korzy$¢ opieki standardowej

*obliczono metodg Peto
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Tabela 109.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE, z badah poréwnujgcych miglustat 200 mg ( 3 razy dziennie) vs. standardowa opieka (bezpieczenstwo) - c.d.

Wyniki
Liczba ba- Jakosé Zgodnosé LS U

“ : Py Odniesienie czynniki Jakos¢
dan: badania wynikow
1234 Wzgledne Bezwzgledne

SOC: Zaburzenia uktadu zotgdkowo - jelitowego
Punkt koncowy: Biegunka
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR=7.08 - Srednia wazne
2007 (I1A) 9 yezy (0,86; 62,45)
Punkt koncowy: Wzdecia z oddawaniem wiatréw
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie 2 OR =14,98 - Srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (3.19; 70,36)*
Punkt koncowy: Bél brzucha
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotyc niewielkie 2 OR =847 - srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (1,67; 43,09)*
Punkt koncowy: Wzdecia
O zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR = 5.43 - Srednia wazne
2007 (1A) 9 yezy (0,70; 42,02)*
Punkt koncowy: Nudnosci
e e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =6,33 - srednia wazne
2007 (I1A) 9 yezy (1,04; 38,55)*
Punkt konhcowy: Wymioty
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotyc niewielkie - OR=584 - srednia wazne
2007 (1A) 9 yezy (3,19; 70,36)*
Punkt koncowy: Dysfagia
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Patterson zrandomizacjq . “ . TN ) OR=0,31 . . .
2007 (I A) ograniczona nie dotyczy niewielkie (0,04; 2,44) Srednia wazne
SOC: Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Punkt koncowy: Zmniejszenie apetytu
ausiEen zrandomizacjq ograniczona# nie dotyczy niewielkie - OR,: 543 « srednia wazne
2007 (IMA) (0,70; 42,02)
Punkt koncowy: Obnizenie masy ciata
Patterson zrandomizacjq . “ . TN OR =12,65 . . .
2007 (I A) ograniczona nie dotyczy niewielkie 2 (2,67 59,85)* Srednia wazne
SOC: Zaburzenia centralnego i obwodowego ukiadu nerwowego
Punkt koncowy: Neuropatia obwodowa
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotyczy niewielkie - OR : 0,42 srednia wazne
2007 (ITA) (0,01; 37,15)
Punkt koncowy: Bél glowy
Patterson zrandomizacjq . “ . TN ) OR=1,64 . . .
2007 (I A) ograniczona nie dotyczy niewielkie (0,25 12,84) Srednia wazne
Punkt koncowy: Drzenie
Golisson zrandomizaciq ograniczona# nie dotyczy niewielkie * - OR : 2,33 Srednia wazne
2007 (IMA) (0,31; 27.,92)
Punkt koncowy: Pogorszenie drzenia
Patterson z randomizacjg . 4 . IR ) OR =5,43 . . .
2007 (I A) ograniczona nie dotyczy niewielkie (0,70; 42.02)* Srednia wazne

Punkt koncowy: Bezsennosé
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O zrandomizacjq ograniczona#* nie dotycz niewielkie - OR =584 Srednia wazne
2007 (A 9 yeey (0,87; 39,39)*
Punkt koncowy: Parestezja
e Zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =507 srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (0.54; 47,74)*
Punkt koncowy: Chéd spastyczny
ausiEen zrandomizacjq ograniczona#* nie dotycz niewielkie - OR = 5,43 Srednia wazne
2007 (A 9 yezy (0,70; 42,02)*
Punkt koncowy: Nieprawidtowy chéd
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =003 Srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (0,003; 0,26)*
Punkt koncowy: Depresja
e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =507 srednia wazne
2007 (ITA) 9 yezy (0,54; 47,74)*
Punkt koncowy: Zawroty gtowy
O zrandomizacjq ograniczona#* nie dotycz niewielkie - OR =003 Srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (0,002; 0,39)*
Punkt koncowy: Upadki
e e zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =004 srednia wazne
2007 (Il A) g yezy (0,002; 0,75)*
Punkt koncowy: Bél konczyny
ausiEen zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =004 srednia wazne
2007 (Il A) 9 yesy (0,002; 0,75)*

Punkt koncowy: Opadanie powiek
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!
)

O zrandomizacjq ograniczona#* nie dotycz niewielkie - OR =004 Srednia wazne
2007 (Il A) 9 yeey (0,002; 0,75)*
Punkt koncowy: Gluchota
e Zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR=0,04 srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (0,002; 0,75)*
Ogdlne zaburzenia
Punkt koncowy: Zapalenie nosogardzieli
O zrandomizacjq ograniczona#* nie dotycz niewielkie - OR =108 Srednia wazne
2007 (A 9 yezy (0,16;8,72)
Punkt koncowy: Zmeczenie
e Zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie 2 OR= 6,33 srednia wazne
2007 (Il A) 9 yezy (1,04; 38,55)*
Punkt koncowy: Zranienia
ausiEen zrandomizacjq ograniczona# nie dotycz niewielkie - OR =507 srednia wazne
2007 (Il A) S yezy (0,54; 47,74)*

1 — nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych;

2 —ssilny zwigzek miedzy interwencjq a punktem koncowym;

3 - duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badania nie zostata opublikowana;
4 — wykazanie zaleznosci efektu od dawki;

# prak podwdjnego zaslepienia;

* zZbyt mata liczebno$¢ grupy;

* obliczono metodqg Peto;

** brak analizy ITT.
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11 WNIOSKI

11.1 Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badanie RCT

Po 12 miesigcach leczenia miglustatem w dawce 200 mg (trzy razy dziennie) stwierdzono
wzrost warto$ci HSEM-a, podczas gdy w grupie opieki standardowej obserwowano Srednig
zmiane w kierunku jej pogorszenia. Wyniki dodatkowej analizy dla podgrupy pacjentéw
Z wytgczeniem oséb stosujgcych benzodiazepiny byty istotne na korzy$¢ leczenia miglusta-
tem. Po 12 miesigcach u dzieci zanotowano poprawe predkosci HSEM zblizong do tej uzy-
skanej dla pacjentdéw dorostych. Powyzsze wyniki mogg by¢ interpretowane jako spowolnie-

nie progresji choroby w poréwnaniu do pacjentdw nieleczonych.

Poréwnanie miglustatu z opiekq standardowq wykazato, ze omawiany lek moze poprawic
zdolno$¢ potykania. Ogdlnie poprawe zdolnosci potykania obserwowano u wiekszej liczby
mtodocianych/dorostych pacjentdw przyjmujgcych miglustat niz nieotrzymujgcych leczenia.
Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku potykania jednej
trzeciej ciastka. Wyniki te sg znaczgce w kontekscie schorzenia neurologicznego, w ktérym

dysfagia niezmiennie postepuje.

Ostros¢ stuchu pozostata niezmieniona u pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych leczonych
miglustatem w poréwnaniu z grupg objetqg opiekg standardowq. Jednak dane dotyczgce

tego punktu kohcowego nie sg znaczgce.

Niewielki wzrost wartosci standardowego wskaznik sprawnosci poruszania sie (1j. pogorsze-
nie zdolnosci poruszania sie) obserwowano podczas 12-miesiecznego okresu w obu analizo-
wanych grupach, aczkolwiek wzrost ten byt mniejszy u pacjentdw przyjmujgcych miglustat niz
W grupie leczonej standardowo, co mozna interpretowac jako spowolnienie uposledzenia

poruszania sie w grupie aktywnie leczonej.

Wzrost Sredniej wartosci MMSE o 1,2 punktu zanotowano u pacjentdéw z NP-C leczonych
miglustatem przez okres 12 miesiecy, natomiast w grupie opieki standardowej obnizenie tej
wartosci (-0,3 punktu). Zmiana o 2 lub wiecej punktéw byta uznawana przez autoréw bada-
nia RCT za istotng klinicznie. Wiecej pacjentdw stosujgcych miglustat niz pacjentdw leczo-

nych standardowo uzyskato wzrost wyniku catkowitego MMSE o 2 lub wiecej punktdw.

W badaniu Patterson 2007 wykazano, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u po-
cjentéw w wieku 12 lat lub starszych leczonych miglustatem byty zaburzenia ze strony uktadu
zotgdkowo - jelifowego oraz centralnego i obwodowego uktadu nerwowego. Terapia miglu-
statem jest zwigzana z czestym wystepowaniem biegunki, wzdec z oddawaniem wiatréw,

bdlu brzucha i obnizenia masy ciata. W przeprowadzonych analizach, ilorazy szans wystgpie-
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nia wzdec, bdélu brzucha oraz obnizenia masy ciata byty wyzsze u pacjentdw stosujgcych
miglustat niz u pacjentéw objetych opiekg standardowq. Obliczone metodq Peto ilorazy
szans wskazujg na nieistotnie rzadsze wystepowanie zawrotéw gtowy, upadkdw, bdlu w kon-
czynach, opadania powiek oraz gtuchoty w grupie pacjentdw przyjmujgcych miglustat. Da-
ne z badania wskazujg, ze stosowaniem miglustatu jest zwigzane z drzeniem lub pogorsze-

niem juz wystepujgcego drzenia, a takze z czestszym wystepowaniem bdlow gtowy.

Najczestsze dziatania niepozgdane w grupie pacjentéw pediatrycznych to biegunka
izmeczenie. Zaburzenia zotgdkowo - jelitowe byty zgtaszane rzadziej u dzieci niz u pacjentéw
dorostych. Ogdlnie, profil dziatan niepozgdanych byt poréwnywalny dla pacjentéw pedia-

frycznych, mtodocianych oraz dorostych.

Wystgpita niewielka liczba rezygnacji pacjentéw z udziatu w badaniu i nie stwierdzono

istotnych réznic pomiedzy grupami pod tym wzgledem.

Podsumowujgc, uzyskane wyniki potwierdzajqg, ze miglustat w dawce 200 mg podawany
trzy razy dziennie poprawia lub stabilizuje poszczegdine wazne markery choroby NP-C, co jest
niezmiernie istotne w kontekscie schorzenia neurodegenaracyjnego, ktére jest wyniszczajqgce,

postepujgce i prowadzi nieuchronnie do Smierci.

11.2 Wnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

W randomizowanych prébach klinicznych dziatania niepozgdane dotyczyty gtdwnie zabu-
rzeh uktadu zotgdkowo - jelitowego, metabolizmu i odzywiania, oraz centralnego i obwodo-
wego uktadu nerwowego. Wsrdéd tych trzech klas najczescie] odnotowywano biegunke,
wzdecia z oddawaniem wiatréw, bdl brzucha, zaburzenia uktadu miesniowo — szkieletowego
i tkanki tgcznej, drzenie oraz obnizenie masy ciata. Sytuacja w badaniach obserwacyjnych
byta podobna do stanu w badaniach RCT. Natomiast, w 40% przypadkédw w badaniu obser-
wacyjnym Pastores 2005 stwierdzono wystepowanie parestezji, ktérej nie odnotowano pod-
czas zadnego z opisanych badan z randomizacjg. Zaburzenia uktadu miesniowo — szkieleto-
wego oraz tkanki tgcznej ze wzgledu na fakt, iz sg one typowe dla przebiegu choroby Gau-

chera, mogty nie by¢ wynikiem dziatania miglustatu.
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Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa i tolerancji leczenia z badania Patterson 2007 sq zgodne

z wynikami uzyskanymi u pacjentdw z chorobqg Gauchera. Pomimo faktu, iz leczenie miglusta-
fem jest zwigzane z nietolerancjqg ze strony uktadu zotgdkowo - jelitowego oraz utratg masy
ciata, a takze moze powodowadé drzenie lub pogorszenie wczesniej wystepujgcego drzenia,

stosunek zysku do ryzyka jest korzystny dla analizowanego leku.
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12 OGRANICZENIA

Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa oparto na jednej, randomizowanej probie kli-
nicznej z grupami rownolegtymi (Patterson 2007) w ktérej oceniano efektywnos¢ kliniczng
miglustatu w leczeniu pacjentdw w wieku powyzej 12 roku zycia z chorobqg NP-C. Dodatko-
wo, uwzgledniono grupe dzieci w wieku do 4 do 11 lat. Badanie to nie zostato zaslepione, co
obniza jego wiarygodnos¢. Jednakze, decyzja o przeprowadzeniu badania typu open-label
brata pod uwage ograniczenia etyczne zwigzane z podawaniem placebo populaciji pacjen-

tow, U ktdrych czesto wystepujq problemy z potykaniem.

Gtéwnym  ograniczeniem badania byta wielko$¢ jego populacji. 20 doro-
stych/mtodocianych pacjentéw przydzielono losowo do grupy stosujgcej miglustat a 9 pa-
cjentéw do grupy otrzymujgcej opieke standardowdq. Uwaza sie, ze jest to wzglednie mata
liczba pacjentéw, pozwalajgca na ekstrapolowanie wynikdw otrzymanych dla tej grupy na
populacje generalng oraz wycigganie rzetelnych wnioskdw. Jednakze, trzeba bra¢ pod
uwage, ze byto to podyktowane faktem, iz choroba Niemanna-Picka typu C jest bardzo
rzadkim schorzeniem, z bardzo niskg chorobowosciqg i zapadalnoscig. Ze wzgledu na to, ze
liczba pacjentéw w badaniu RCT byta niewielka, dodatkowe wyniki stosowania miglustatu
U 66 pacjentdéw z NP-C (Pineda 2009b, Pineda 2010) oraz 20 dzieci z NP-C (Heron 20102) (oba
badania retrospektywne) zostaty przedstawione w dyskusji rozdziale: efektywnos¢ praktyczna.
Kolejnym istotnym ograniczeniem, ktére nalezy uwzgledni¢ interpretujgc wyniki proby klinicz-
nej jest znaczna heterogeniczno$¢ w zakresie nasilenia oraz wystepowania cech wyjsciowych
analizowanej populacji pomiedzy grupg chorych leczonych miglustatem a grupg przyjmujg-

cq opieke standardowaq.

W badaniu Patterson 2007 za pierwszorzedowy punkt kohcowy uznano poziomy ruch saka-
dowy gatek ocznych. SEM sg szybkimi ruchami oczu kontrolowanymi wolg (w tym inicjacja
sakady, jej predkosc¢ i zakres), ktére sq kluczowe dla prawidtowej zmiany skupienia wzroku
z jednego obiektu na inny, w zakresie pola widzenia. Nieprawidtowe ruchy SEM mozna okre-
§li¢ ilosciowo [1, 2, 3] i sg one typowe dla wczesnych objawdw NP-C, co zwigzane jest

z uposledzeniem funkcji pnia mdzgu.

Podczas naturalnego przebiegu NP-C, pogorszenie SEM nieustannie postepuje w kierunku
nadjgdrowego porazenia spojrzenia, przyczynidjgc sie wyraznie do stabej percepcji wzroko-
wej i utrudnienia uczenia sie, obserwowanych w tych schorzeniach. Badania wskazujg, ze
uszkodzenie pionowych ruchdéw SEM wystepuje wczesniej od poziomych [3]. W momencie
diagnozy, pionowe ruchy SEM sq zazwyczqj juz mocno uposledzone i czesto wystepuje pora-
zenie spojrzenia ku godrze, tak jak to byto w przypadku pacjentéw wtgczonych do badania

Patterson 2007. Uzasadnione jest zatozenie, ze poprawa wartosci HSEM-a lub redukcja stop-
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nia jego uposledzenia moze stuzy¢ jako marker skutecznosci leczenia. Jednakze nie jest do

kohca jasne, czy zmiana ta przetozy sie na istotng klinicznie korzys¢ dla pacjentdw.

W przypadku punktdw kohcowych skutecznosci klinicznej analiza ITT nie zostata zastosowa-
na. Analiza HSEM u pacjentdw, ktérzy nie stosowali benzodiazepin jest ograniczona ze wzgle-

du na matq liczbe pacjentéw w obu leczonych grupach.

Dane dotyczgce pacjentdw pediatrycznych sg niewielkie. W tej grupie pacjentdw wyniki
HSEM-B, zdolnosci potykania, ostrosci stuchu nie zostaty zaprezentowane. Podczas analizy
HSEM-a, wyniki dla grupy dzieci poréwnano z wynikami oséb w wieku 12 lat lub starszych za
pomocq statystyk opisowych. Nie ma danych zwigzanych ze stosowaniem miglustatu u po-
cjentéw ponizej 4 roku zycia, gdyz do badania wtgczono wytgcznie dzieci w wieku miedzy
4a 1l lat.

Jednym z ograniczenh byt brak istotnych klinicznie punktéw kohcowych.

Nie zaobserwowano powdazniejszych ograniczeh odnosnie analizy bezpieczehstwa. Wskaz-

nik utraty pacjentdw z badania byt wzglednie niski.
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13 DYSKUSJA

13.1 Wyszukiwanie

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych wykonanego niezaleznie przez 2 ana-
litykdw odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (Patterson 2007), spetniajgce

kryteria wtgczenia do czesci gtéwnej analizy.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
problemu zdrowotnego, interwenciji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw kohcowych,
Z uwagi na mozliwos$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Co wiecej, nie uzyto
limitéw dotyczgcych typu publikacii, co pozwolito na identyfikacje badan wtdrnych oraz ob-
serwacyjnych zawierajgcych dodatkowe informacje na temat efektywnosci praktycznej

i bezpieczehstwa interwenciji w dtugim okresie obserwacyjnym.

W celu odnalezienia dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia,
przeszukano pismiennictwo zidentyfikowanych doniesien naukowych (artykutéw poglgdo-
wych, przeglgddéw systematycznych, meta-analiz i in. dostepnych danych prezentowanych
w medycznych serwisach internetowych). Autorzy raportu rozwazyli mozliwo$¢ wystgpienia
btedu publikacii. Starano sie zminimalizowac ten btqgd poprzez rozszerzone wyszukiwanie,

réwniez o badania niepublikowane.

W wyniku wyszukiwania (pazdziernik 2012 r.) odnaleziono doniesienie z dwunasto miesiecz-
nej fazy extension (Wraith 2010, Patterson 2010) badania Patterson 2007. Publikacja Wraith
2010 uwzgledniata pacjentéw powyzej 12 roku zycia, natomiast Patterson 2010 dotyczyta
pacjentéw pediatrycznych (pomiedzy 4 a 11 rokiem zycia). Odlaezione publikacje wtgczono

do rozdziatu dotyczgcego efektywnosci klinicznej miglustatu.

Dodatkowo w ramach oceny efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji w oce-
nionym wskazaniu zaprezentowano dane pochodzgce z retrospektywnych, wieloosrodko-
wych, kohortowych (Pineda 2009a, Pineda 2010, Heron 2012), ktérych celem byta ocena

efektywnosci praktyczne;.

Dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania miglustatu prezentowane w ramach dodat-
kowej oceny bezpieczehstwa prezentowano réwniez o inne rejestrowane wskazanie do sto-
sowania leku tj. dla populacji pacjentédw z chorobg Gauchera na podstawie badan RCT oraz
badan obserwacyjnych. Dodatkowo zaprezentowano wyniki z mniej wiarygodnych doniesien
naukowych dotyczgcych stosowania miglustatu w analizowanym wskazaniu tym; badan
obserwacyjnych, opiséw przypadkdw a takze danych prezentowanych w Okresowych Ra-

portach dotyczgcych Bezpieczenstwa Leku (PSUR)
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13.2 Wybér komparatora

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, odnosnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza kli-
niczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji z wynikami in-

nych opciji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw [3].

Wybranie aktywnego komparatora dla miglustatu nie jest mozliwe, gdyz brak jest specy-
ficznego leczenia farmakologicznego choroby NP-C. Obecne leczenie jest jedynie paliatyw-
ne. Wiele objawdw choroby Niemanna-Picka typu C moze by¢ kontrolowanych lub tago-
dzonych przez leki i terapie wspomagajqgce. Podczas gdy leki antyepileptyczne lub antyde-
presanty mogg poméc w poprawie niektérych objawdw choroby, substancje te nie majg
wptywu na progresie choroby czy dtugoterminowe efekty zdrowotne. Terapie wymierzone
w chorobe takie jak préby wykorzystania lekdw obnizajgcych poziom cholesterolu lub prze-
szczepy szpiku kostnego, jak dotad nie wykazaty pozytywnych efektéw modyfikujgcych prze-

bieg choroby. Opieka standardowa byta jedynym istniejgcym komparatorem dla miglustatu.

W wybranej publikacji miglustat poréwnywano wzgledem opieki standardowej, na ktérg
sktadaty sie farmakoterapia, terapia fizykalna, mowy i zajeciowa zalecane w zaakceptowa-
nych wskazaniach poszczegdlnym pacjentom przez jej/jego pediatre pierwszego kontaktu

lub neurologa.

13.3 Subpopulacje

Autorzy raportu zdecydowali sie wykona¢ analize w podgrupie oséb dorostych oraz dzieci
z chorobg Niemanna-Picka typu C. Mozliwe byto przeprowadzenie analizy dla dzieci w wieku
od 4 do 11 lat oraz dla mtodziezy/osdb dorostych w wieku 12 lat lub starszych. Dodatkowqg
ocene HSEM-a przeprowadzono dla dorostych pacjentdw, ktdrzy nie stosowali lekéw z grupy

benzodiazepin (o ktérych wiadomo, ze zaburzajg SEM).
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13.4 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wtgczone badanie jest pierwotng, eksperymentaling, wielooSrodkowq, randomizowang
probqg kliniczng. Zgodnie z klasyfikacjg AOTM nalezy do podgrupy lIA. Badanie charakteryzuje
wysoka wiarygodnos¢. Otrzymato ono 3 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad. Badanie
Patterson 2007 jest prébg kliniczng typu open-label, gdzie zaslepione zostaty osoby oceniajg-
ce wyniki. Metoda randomizacji zostata opisana, a proces przeprowadzony prawidtowo.
Schemat randomizaciji zostat zaprojektowany przy pomocy bloku o wielkosci 6, bez stratyfika-
cji. Podano opis wycofan i rezygnacji pacjentdw z badania. Zasada intention-to-treat (ITT)
zostata zastosowana tylko przy analizie bezpieczehstwa, lecz nie przy analizie punktéw kon-

cowych skutecznosci klinicznej.

13.5 Wiarygodnosé zewnetrzna, odniesienie

Wtgczanie pacjentéw do badania opiera sie na $ciSle sprecyzowanych kryteriach, ktére sq
czesto rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikdw
badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobiehstwo
pomiedzy badang populacjg a populacjg docelowq, biorgc pod uwage cechy kliniczne

i demograficzne pacjentdw.

Do badania Patterson 2007 zostaty wtgczone dzieci, osoby mtode oraz pacjenci dorosli
z chorobg Niemanna-Picka typu C. Populacja ta byta zgodna z populacjq okreslong w zare-
jestrowanym wskazaniu. Ponadto, odpowiada wybranej populacji okresSlonej w projekcie
programu lekowego” Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C z wykorzystanej produkiu
leczniczego miglustat”[oraz zgodna z projektem programu lekowego. Nalezy wzigé pod
uwage, iz w przypadku pacjentéw pediatrycznych do badania wtgczano jedynie dzieci
w wieku od 4 do 11 lat. Nie ma informaciji dotyczgcych pacjentéw ponizej 4 roku zycia. Zasto-
sowane kryteria wtgczenia i wykluczenia nie wptywajg na mozliwo$¢ odniesienia do praktyki
klinicznej wynikéw ofrzymanych dla wtgczonej populacji. Nalezy bra¢ pod uwage, ze bada-
na populacja byta ograniczona pod wzgledem wielkosci, jednakze byto to podyktowane

specyfikg choroby (ultra-rzadki charakter choroby, niska chorobowos¢ i zapadalnose).

Dawkowanie miglustatu (200 mg, frzy razy dziennie) byto zgodne ze wskazaniem dla leku.
Czas trwania badania wynosit 12 miesiecy, a skuteczno$¢ leczenia oceniano regularnie. Taki
okres obserwacyjny zostat uznany za odpowiedni dla prawidtowej oceny skutecznosci klinicz-

nej analizowanej interwencii.
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13.6 Catkowity profil bezpieczenstwa

Wyniki uzyskane z oceny bezpieczehstwa przeprowadzonej na podstawie danych z ran-
domizowanych badan klinicznych z udziatem pacjentdw z chorobq Niemanna-Picka typu C,
a takze wyniki uzyskane z innych badan klinicznych oraz danych prezentowanych w PSUR-
ach dotyczgcego populacji pacjentdw z chorobg Gauchera (typ | typ lll) sq do siebie zbli-

Zone.

W badaniu Patterson 2007 widocznym jest, iz wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zdaje sie
czesciej wystepowac u oséb zazywajagcych miglustat niz w grupie objetej opiekq standardo-
wq. Jednak, nalezy zaznaczyé, iz dla wiekszosci tych zdarzen iloraz szans ich wystgpienia jest
nieistotny statystycznie. Najczesciej terapii miglustatem towarzyszyty dziatania niepozgdane
dotyczgce uktadu zotgdkowo - jelitowego, obnizenie masy ciata oraz zaburzenia neurolo-
giczne. Spadek masy ciata byt szczegdlnie widoczny w pierwszych tygodniach leczenia mi-

glustatem i zazwyczaj ustepowat z czasem.

Poniewasz, zaburzenia uktadu zotgdkowo - jelitowego (biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatréw, itd.) mozna skutecznie leczy¢ za pomocq szeregu preparatdw (np. loperamidu),
a w niektérych przypadkach nawet ulegajg spontanicznej redukcji, potencjalny problem
stanowig zaburzenia natury neurologicznej. W czasie leczenia, u pacjentdw pojawity sie bdle
gtowy, drzenie oraz pogorszenie sie drzenia obecnego przed rozpoczeciem przyjmowania
leku. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym dotyczgcym uktadu nerwowego byta

neuropatia obwodowa.

Zdarzenie to wystgpito zardbwno w badaniu Patterson 2007 jak i podczas badan klinicznych
na pacjentach z chorobg Gauchera, gdzie w jednym przypadku byto ono przyczynq rezy-
gnacji z kontynuowania leczenia (Elstein 2004, Cox 2000) oraz w jedynym badaniu obserwa-
cyjnym dotyczgcym bezpieczenstwa leczenia miglustatem u pacjentéw z chorobg NP-C.
W odniesieniu do faktow przedstawionych w Scientific Discussion for Zavesca zamieszczonej
na stronach EMA [1], moze istnie¢ zwigzek pomiedzy dziataniem miglustatu a wystepowa-
niem zaburzen neurologicznych (np. drzenie lub neuropatia cbwodowa). W takiej sytuacii,
prawdopodobienstwo niekorzystnego wptywu miglustatu na funkcje mdzgu nie moze zostac
wykluczone. Dlatego tez, zgodnie z zaleceniami z ChPL dla preparatu Zavesca® (miglustat),
Wwszyscy pacjenci powinni podlegac¢ wstepnym i okresowym badaniom neurologicznym.
Szczegdlinie osoby, dla ktérych odnotowano niepokojgce objawy neurologiczne (np. dre-
twienie, mrowienie), powinny podlegac ostroznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka ptyng-

cego ze stosowanej terapii.

W drugim dokumencie EMA podano, iz leczeniu miglustatem wspottowarzyszy réwniez ma-

toptytkowos¢ (2] |
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W badaniu Patterson 2007 przedstawiono zebrane dane dla subpopulaciji pacjentdow pe-
diatrycznych. Ponadto, mozna przyjgé, iz przedstawione w publikacji Schiffmann 2008 dane
takze odnoszg sie do populacji pacjentéw pediatrycznych, jednak czes$¢ tych pacjentéw
byto juz mtodocianych. W prébie klinicznej Patterson 2007 odsetek rezygnaciji z kontynuowa-
nia leczenia w grupie dzieci byt porownywalny do odsetka w grupie osdb dorostych. Rdwniez
profil dziatah niepozgdanych byt podobny miedzy obiema grupami wiekowymi, z tym ze
wséréd dzieci odnotowano wiecej powaznych dziatan niepozgdanych oraz nie stwierdzono
zadnych, z powszechnie obecnych w grupie oséb dorostych, zaburzen dotyczgcych uktadu
nerwowego. Z drugiej strony, w badaniu Schiffmann 2008 drzenie byto drugim najczesciej

odnotowywanym dziataniem niepozgdanym.

Opierdjgc sie na zgromadzonych informacjach mozna twierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa
terapii miglustatem u pacjentéw (dzieci, mtodziezy i dorostych) z chorobqg NP-C jest akcep-

fowalny.

13.7 Dyskusja z innymi przeglgdami

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych, nie odnaleziono zadnych przeglgddéw systema-
tycznych lub raportéw HTA oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo miglustatu w lecze-

niu pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C.
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14 EFEKTYWNOSC PRAKTYCINA

W celu odnalezienia badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej leczenia miglustatem
przeszukano bazy informaciji medycznych, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédta. Pozwo-
lito to na odnalezienie 2 miedzynarodowych retrospektywnych badanh z udziatem oséb z cho-
robg NP-C: Pineda 2009b, Pineda 2010 (Survey I; Survey Il oraz Heron 2012. Ponadto, dla pet-
nego przedstawienia danych dla retrospektywnego badania (Pineda 2009b) postanowiono
przedstawi¢ dodatkowo dane zawarte w raporcie kohcowym dla tego badania, ktéry zostat

udostepniony przez firme Actelion Pharma Polska Sp z o. o.

14.1.1 Pineda 2009 b

Publikacja Pineda 2009b (Survey I) dotyczy miedzynarodowego, wieloosrodkowego, retro-
spektywnego, kohortowego badania klinicznego przeprowadzonego w 25 wybranych spe-
cjalistycznych osrodkach na terenie Australii, Belgii, Brazylii, Francii, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii,
Szwajcarii, Tajwanu, Holandii, Wielkiej Brytanii oraz Standw Zjednoczonych. Wszyscy pacjenci
z chorobqg NP-C, ktérzy otrzymywali wczesniej lub w trakcie badania miglustat (rowniez poza
badaniami klinicznymi) w kazdym z uczestniczgcych osrodku, zostali wigczeni do omawiane-

go badania.

Zastosowano zmodyfikowang wersje oceny specyficznego dla choroby uposledzenia,
w celu oszacowania czterech obszardw (zdolnosci poruszania sie, zdolnosci wykonywania
zadan manualnych - manipulacii, artykulacji mowy, zdolnosci potykania), w ktérych czesto
dochodzi do zaburzeh u pacjentéw z chorolbbg Niemanna-Picka typu C. Oceny dokonywano
podczas diagnozowania, rozpoczecia terapii miglustatem oraz podczas ostatniej wizyty. Kaz-
dy z czterech parametrdw oceniono za pomocq 4- bgdz 5-stopniowej skali, ktéra zostata
zmodyfikowana w taki sposdb by kazdemu z czterech parametrdw mozna byto przypisac
warto$¢ w skali od 0 (nagjlepszy wynik) do 5 (najgorszy wynik), z rbwng wagq dla kazdego
z analizowanych aspektéw. Obliczano takze wynik catkowity (Srednia ze wszystkich czterech
poszczegdlnych parametréw = ogdiny stan uposledzenia neurologicznego) oraz bezwzgled-
ng zmiane jego wartoéci w czasie. Analiza pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie doty-
czyta dwodch grup: a) oséb, u ktdérych po leczeniu stwierdzono poprawe/stabilizacje w =3 z 4
parametrdw i b) pacjentdw, u ktdérych poprawe/stabilizacje zanotowano w <3 parametrach.
Dodatkowq analize wykonano w nastepujgcych podgrupach: 1) pacjenci, u ktérych objawy
choroby wystgpity we wczesnym dziecinstwie (<6. roku zycia), w okresie pdznego dziecinstwa
(miedzy 6-11 rokiem zycia), w okresie dojrzewania bgdz w wieku dorostym (212. roku zycia)
oraz 2) pacjenci z postepujgcg neurologiczng manifestacjg choroby pomiedzy diagnozg

arozpoczeciem leczenia.
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Do badania wtgczono 66 pacjentdéw. Charakterystyki pacjentdw przedstawiono ponize;.

Tabela 110.
Charakterystyki pacjentow i historia leczenia (Pineda 2009b-Survey I)
Charakterystyka Miglustat
N 66
Pteé, n (%):
Mezczyzni 31 (47)
Kobiety 35 (53)
Grupa wiekowa, n (%):
Dzieci 36 (55)
Dorosli/osoby mtodociane 30 (45)
Wiek w momencie
rozpoczecia leczenia [lata]:
$rednia (SD) 128 (9.5)
Zakres 0,6-43
Wiek w momencie
postawienia diagnozy [lata]:
$rednia (SD) 9.7 (7.6)
Zakres 0-32
Czas pomiedzy diagnozqg
a historig leczenia [lata]:
$rednia (SD) 31 (3.4)
Zakres 0-152
Aktywnie leczenie, n (%) 54 (82)
Przerwane leczenie, n (%) 12 (18)

Pacjenci znajdowali sie po obserwacijq przez srednio 3,1 roku miedzy zdiagnozowaniem NP-
C a rozpoczeciem leczenia miglustatem. W czasie przeprowadzania kwestionariusza, lecze-
nie tfrwato u 54 z 66 pacjentéw. Zostato ono przerwane w przypadku 12 oséb. Przyczynami
przerwania leczenia byty zgon (n=4), utrata pacjenta z obserwacji (n=1), brak skutecznosci
(n=3), dziatania niepozadane (n=6) oraz “inne zdarzenia” (n=3). Mediana (zakres) czasu eks-
pozycji na lek wynosita 533 (18-1646) dni. Ogdinie, 41/61 pacjentéw (67%) otrzymywato miglu-

stat w dawce wiekszej lub réwnej 300 mg na dzien.

Wiekszo$¢ pacjentdw pozostato w stanie stabilnym bgdz ich stan poprawit sie w wyniku sto-
sowania miglustatu w przypadku zdolnosci poruszania sie (49/64; 76,6%), zdolnosci wykony-
wania zadan manualnych (48/63; 76,2%), artykulaciji mowy (47/61; 77,0%), oraz zdolnosci po-

tykania (51/63; 81,0%).
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Tabela 111.

Bezwzgledne wartosci wynikéw uzyskanych dla czterech parametréw (sprawnosé poruszania sie, sprawnosé
wykonywania zadan manualnych, artykulacja mowy, sprawnosé potykania) w trzech punktach czasowych
(Pineda 2009b Survey I)

Sprawnosé
potykania
(n=59)

Sprawnosé
poruszania sie
Punkt czasowy (n=63)

Manipulacja Artykulacja mowy
(n=61) (n=61)

$rednia (95% CI)

Diagnoza 0,18 (0,16; 0,20) 0,27 (0,24; 0,30) 0,14 (0,14; 0,18) 0,12 (0,10; 0,15)

Rozpoczecie leczenia |, 45 1 39. ¢ 47 0,48 (0,43; 0,52) 0,28 (0,28; 0,34) 0,36 (0,32; 0,41)
miglustatem

Ostatnia wizyta 0,48 (0,43; 0,53) 0,52 (0,48; 0,56) 0,33 (0,33; 0,40) 037 (0,32; 0,41)

Srednie wartoéci wynikéw uzyskanych dla kazdego z czterech analizowanych parametrow
wzrosty istotnie miedzy momentem diagnozy a rozpoczeciem terapii (2 — 3 krotnie), co wska-
Zuje na wyrazne, ogdline pogorszenie sie wszystkich rozpatrywanych parametréw. Przeciwng
sytuacje obserwowano miedzy rozpoczeciem leczenia, a ostatniq wizytq, gdzie wzrost wyni-
kéw dla sprawnosci poruszania sie, manipulacii i artykulacji mowy byt niewielki, a dla spraw-

nosci potykania marginailny.

Imiany w wartosci wyniku catkowitego, skorygowane wzgledem czasu pomiedzy obser-
wacjami, wykazaty istotng redukcje rocznego wskaznika progresji z +0,11 punktu/rok pomie-
dzy diagnozqg a rozpoczeciem leczenia do -0,01 punktu/rok, pomiedzy rozpoczeciem lecze-
nia a ostatnig wizytq. Stratyfikacja wskaznika progresji ze wzgledu na wiek w momencie dia-
gnozy (<6 lat [n=22]; 6-11 lat [n=15]; 212 lat [n=20]) wykazata, iz progresja choroby zostata
zahamowana we wszystkich wymienionych grupach wiekowych. U pacjentéw pomiedzy 6 a
11 rokiem zycia oraz u pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych odnotowano poprawe warto-
$ci wyniku catkowitego uposledzenia po zakohczeniu terapii miglustatem w pordwnaniu do

okresu przed rozpoczeciem leczenia.

Roczny wskaznik progresji u pacjentdw z postepujgcg neurologiczng manifestacjg choroby
W momencie rozpoczecia leczenia (n=43) wskazuje na poprawe po terapii miglustatem.
Ogdlnie, 49 z 65 (75,4%) pacjentdw osiggneto poprawe/stabilizacje w co najmniej 3 parame-
frach po leczeniu miglustatem a u 16 (24,6%) stwierdzono poprawe/stabilizacje w mnigj niz 2

parametrach po zakohczeniu terapii.
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Tabela 112.
Odsetki pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe/stabilizacje 23 parametréw po zakonczeniu leczenia,
z uwzglednieniem grup wiekowych (Pineda 2009b-Survey I)

Grupa wiekowa ‘ N n (%)
<6 lat 26 17 (65.4)
6-11 lat 17 12 (70.6)
212 lat 22 20 (90,9)
Ogoétem 65 49 (75,4)

Najwieksza liczba pacjentdw (90,9%) miata poprawe lub stabilizacje 23 parametrow w gru-
pie 0séb mtodocianych/dorostych. 65,4% pacjentéw zdiagnozowanych we wczesnym dzie-
cinstwie uzyskato poprawe/stabilizacje 23 parametrdéw, w poréwnaniu z 70,6% pacjentami,

U ktérych chorobe zdiagnozowano w pdznym dziecinstwie.

W publikacji Pineda 2009b zwarto takze informacje na temat srednich réznic w punktacii
wszystkich analizowanych parametrow uposledzenia choroby przed oraz po zastosowaniu

leczenia miglustatem. Szczegdtowe dane zawarto w tabeli ponizej.

Table 113.
$rednie zmiany w punktacji parametréw uposledzenia choroby w zaleznosci od wieku(liczba punktéw/rok)
(Pineda 2009b-Survey 1)

Grupa wiekowa Réznica srednich zmian (95% Cl)
<6 lat 22 -0.070 (-0.275, 0.136)
6-11 lat 15 -0.157 (-0.394, 0.080)
212 lat 20 -0.162 (-0.329, 0.006)

Po leczeniu miglustatem, odnotowano zmniejszenie $redniej liczby punktdéw ocenianych
komponentéw progresji choroby (polepszenie) we wszystkich analizowanych grupach wie-
kowych, przy czym nalezy podkresli¢, iz najlepszy efekt terapeutyczny zarejestrowano w gru-

pie pacjentéw = 12r.z.

W subpopulacii pacjentéw z postepujgca neurologiczng manifestacjg choroby (n=43) po-
miedzy diagnozg a rozpoczeciem leczenia wykazano, iz miglustat wykazat lepszy efekt tera-
peutyczny (w $redniej rocznej zmianie liczby punktow poszczegdinych komponentéw uposle-
dzenia choroby) w poréwnaniu do catkowitej kohorty. Srednie zmiany wynosity odpowiednio:
-0,210 (95% CI: -0,336; 0,085) dla populaciji pacjentdw z postepujgcg neurologiczng manife-
stacjg choroby oraz -0,125 (95% Cl: -0,235; 0,115) dla catej kohorty.

W materiatach nadestanych przez Firme Zlecajgcg oceniono jako$¢ zycia u pacjentéw
z NP-C. Kwestionariusz ankiety zawierat ocene lekarza ogdlnego zdrowia pacjentdw przed

i po leczeniu miglustatem. Ogdlny stan zdrowia pacjentdéw przed leczeniem oceniono jako
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dobry lub bardzo dobry u 34 z 64 badanych pacjentéw (53,2%). Dostateczny lub staby stan
zdrowia odpowiednio u 20 (31,3%) i 10 (15,6%) pacjentow. Zmiany w ogdlnym stanie zdrowia
zostaty zgtoszone u 60 pacjentdw. Po terapii miglustatem u 22 (37,%) pacjentéw stan zdrowia
oceniono jako znacznie lub nieco lepszy, o wiele lub nieco gorszy u 14 (23%) pacjentdw. Ko-
rzysci z leczenia miglustatem uznane przez lekarza joko doskonate lub dobre
U 41% pacjentdw, dostateczne u 33% pacjentéw, natomiast stabe lub brak korzysci u 26%
pacjentéw. Ponadto, lekarze oceniajgcy wyrazili, cheé kontynuowania leczenia miglustatem

w przypadku 52 (96%) z 54 pacjentdw leczonych podczas ostatniej wizyty.

Préba kliniczna Survey Il byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym, retrospektywnym ba-
daniem przeprowadzonym w 7 o$rodkach na terenie Wielkiej Brytanii, Francji, Tajwanu,
Szwajcarii, Wtoch i Niemiec. Badanie to zostato przeprowadzone w celu potwierdzenia wyni-
kéw uzyskanych podczas badania Survey | oraz aby lepiej zrozumie prawidtowosci postepu-
jgcych zaburzen neurologicznych u pacjentdw z NP-C. Celem badania byta retrospektywna
ocena naturalnego przebiegu choroby oraz, gdzie to mozliwe, poréwnanie go ze zmianami
stopnia progresji zaburzeh neurologicznych po leczeniu miglustatem, podobnie jak byto to
analizowane w badaniu Survey [. Skala oceniagjgca cztery parametry (zdolnos$¢ poruszania
sie, zdolno$¢ wykonywania zadahn manualnych, artykulacje mowy oraz zdolno$¢ potykania)

byta taka sama, jak ta zastosowana w Survey | i zostata ona zastosowana w taki sam sposdb.

Dane uzyskano od 57 pacjentéw (35 pediatrycznych i 22 dorostych/mtodocianych). Dane
te zawieraty wyniki dla 19 pacjentéw, ktdrzy brali wezesniej udziat w Survey | i byli leczeni mi-

glustatem. Charakterystyka tych 19 pacjentdw zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.
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Tabela 114.
Charakterystyka pacjentéw oraz historia ich leczenia (Pineda 2009b-Survey Il)

N 19
Pteé¢, n (%):
Mezczyzni 11 (58)
Kobiety 8 (42)

Wiek w momencie
rozpoczecia leczenia [lata]:

$rednia (SD) 18,7 (8,0)
Zakres 7-37

Wiek w momencie
postawienia diagnozy [lata]:

$rednia (SD) 13,6 (5.9)
Zakres 3-26

Czas pomiedzy diagnozqg a
rozpoczeciem leczenia [lata]:

$rednia (SD) 4,9 (4,1)
Zakres 02-14,6

Czas trwania leczenia [lata]:

$rednia (SD) 1,2 (0,8)

Zakres 0.2-3.0

Aktywne leczenie, n (%) 17 (89)
Przerwanie leczenia, n (%) 2(11)

Pacjenci byli pod obserwacjqg przez srednio 4,9 roku od momentu diagnozy choroby NP-C
do rozpoczecia terapii miglustatem. Podczas dokonywania ostatniej oceny stanu zdrowia
pacjentdw, leczenie kontynuowato 17 sposrdd 19 pacjentdw (leczenie przerwaty dwie oso-
by). Przyczyng rezygnaciji z leczenia byto niepozqgdane dziatanie leku (n=1) oraz brak jego
skutecznosci (n=1). Leczenie miglustatem trwato $rednio 1,2 roku, a $rednia dzienna dawka

wynosita 453 mg, z zakresem od 200 do 600 mg.

W czasie naturalnego przebiegu choroby wérdéd pacjentdw z Survey Il (z przedziatem cza-
sowym co najmniej 1 roku pomiedzy diagnozg a ostatniq wizytq), roczny wskaznik progresji
choroby byt podobny w przypadku wszystkich czterech analizowanych parametréw: najniz-
sza wartos¢ wskaznika zostata odnotowana dla artykulacji mowy a najwyzszg dla zdolnosci
potykania. W grupie 49 pacjentéw, warto$¢ wyniku catkowitego uposledzenia neurologicz-
nego wzrosta o 0,11 punktu/rok. Wskaznik ten byt taki sam jak obserwowany w Survey | po-
miedzy diagnozg a momentem rozpoczecia leczenia. Dla kazdego z czterech parametrow,
wskaznik progresji choroby miat charakter ciggty bez jakiegokolwiek spontanicznego obnize-

nia jego Sredniej warto$ci ani bez jakichkolwiek indywidualnych remisji choroby.
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W podgrupie 19 pacjentdw, roczny wskaznik progresji nie réznit sie od wartosci wskaznika
odnotowanego dla pozostatych 38 pacjentéw w badaniu Survey Il oraz dla pozostatych 47
pacjentdw z Survey |, co wskazywato, ze kohorte tg mozna rozpatrywac jako reprezentatyw-

ng dla populacji ogdine;.

Tabela 115.
Progresja wartosci wyniku catkowitego oraz wszystkich czterech parametréw w czasie naturalnego przebiegu
choroby oraz po zakonczeniu leczenia miglustatem; N=19 pacjentéw (Survey II)

diagnoza 0,17 (0,12; 0,22)

., L. 3-cia wizyta 0,38 (0,29; 0.47)
Zdolnos¢ poruszania sie .

poczatek leczenia 0.54 (0,41;0,67)

po leczeniu miglustatem 0,53 (0,36; 0,69)

diagnoza 0,23 (0,14; 0,32)

Zdolno$é wykonywania 3-cia wizyta 0,39 (0,28; 0,49)

zadan manualnych poczqtek leczenia 0,56 (0,42;0,70)

po leczeniu miglustatem 0,53 (0,38; 0,67)

diagnoza 0,21 (0,11;0,31)

X 3-cia wizyta 0.28 (0,19:0,37)
Artykulacja mowy .

poczatek leczenia 0.36 (0,25; 0,46)

po leczeniu miglustatem 0.34 (0,26; 0,43)

diagnoza 0,12 (0,03; 0,21)

., X 3-cia wizyta 0.25(0,11;0,38)
Zdolnosc¢ potykania .

poczatek leczenia 0.46 (0,32;0,59)

po leczeniu miglustatem 0.37 (0,25; 0,49)

diagnoza 0,18 (0,13; 0,23)

. X 3-cia wizyta 0.32 (0,25; 0,40)
Wynik catkowity .

poczatek leczenia 0.48 (0,39; 0,57)

po leczeniu miglustatem 0.44 (0,34; 0,55)

Progresja choroby, widoczna jako wzrost wartoéci oceny zdolno$ci poruszania sie, zdolnosci
manipulacji oraz artykulacji mowy, ktéra byta nieustanna podczas naturalnego przebiegu
schorzenia, zostata zatrzymana po leczeniu miglustatem. Warto$¢ wyniku oceny uposledze-
nia potykania, ktére postepowato najoardziej gwattownie przed rozpoczeciem leczenia, ob-
nizyta sie po zakonczeniu terapii, wskazujgc na czesciowe przywrdcenie zdolnosci potykania.
Wynik catkowity wzrést od wartosci 0,18 w momencie postawienia diagnozy do 0,48 w mo-
mencie rozpoczecia leczenia, a po zakohczeniu terapii miglustatem obnizyt sie do wartosci
0,44.

14.1.2 Pineda 2010

Publikacja Pineda 2010 prezentuje wyniki leczenia miglustatem dla wyselekcjonowanej po-
pulacji 17 dzieci z chorobg NP-C leczonych w o$rodkach w Hiszpanii oraz Portugalii, bedg-

cych czescig populacji analizowanej w ramach miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
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retrospektywnego, kohortowego badania kliniczhego przeprowadzonego w 25 wybranych
specjalistycznych o$rodkach na terenie catego $wiata. Czas leczenia miglustatem wynosit od
6 miesiecy do 4 lat. Dawka leku zostata ustalona indywidualnie w zaleznoéci od masy ciata
pacjenta, przy wykorzystaniu algorytmu jej obliczenia prezentowanego w CHPL producenta.
tgcznie analizowano wyniki dla 17 dzieci (8 chtopcdw, 9 dziewczynek) w wieku od 2 do 16
lat. U jednego pacjentdw nie obserwowano objawdw neurologicznych charakterystycznych
dla choroby, dlatego tez pacjent ten nie otrzymywat leczenia i stanowit grupe kontrolng dia
leczonych dzieci. Pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od czasu wystgpienia
pierwszych neurologicznych objawdw choroby. Wyniki leczenia oceniano w nastepujgcych
podgrupach: 1) pacjenci, u ktérych objawy choroby wystgpity we wczesnym dziecinstwie
(<6. roku zycia), w okresie pdznego dziecinstwa (miedzy é-11 rokiem zycia), w okresie dojrze-

wania bgdz w wieku dorostym (212. roku zycia)

W odniesieniu do oceny funkcji poznawczych i poziomu rozwoju, nasilenie zaburzeh po-
znawczych wyddaje sie byc¢ silnie zwigzane z wiekiem chorych, a tym samym stopniem zaao-
wansowania choroby. Autorzy badania podajqg, iz funkcje poznawcze byty gorsze u mtod-
szych pacjentéw, u ktérych stopieh zaawansowania choroby jest znacznie wyzszy, podczas

gdy u starszych pacjentdw pozostawaty na statym niezmienionym poziomie.

W czasie trwania badania odnotowano 3 przypadki zgondw, z ktérych jeden z nich zwigza-
ny byt z progresig choroby, podczas gdy drugi przypadek zostat opisany jako zwigzany
z komplikacji spowodowanymi innym leczeniem. Miglustat byt ogdinie dobrze tolerowany,
czeste dziatania niepozgdane obejmowaty biegunke oraz wzdecia z oddawaniem wiatréw.

Nie odnotowano przypadkdw znacznej utraty masy ciata wérdéd leczonych pacjentéw.

Podsumowuijgc, wyniki retrospektywnego badania kohortowego (Pineda 2009b, Pineda
2010) wykazaty, iz wiecej pacjentéw pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu miglustatem
biorgc pod uwage cztery analizowane parametry (potykanie, zdolnosci manipulacyjne, po-
ruszanie sie, artykulacja mowy), wskazujgc, ze miglustat zapewnia istotny klinicznie korzystny
wptyw na neurologiczng progresje choroby u pacjentdw z NP-C. Dane z retrospektywnych
badan obserwacyjnych (Survey |, Survey Il) sg w petni zgodne z wynikami préby klinicznej
Patterson 2007.
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14.1.3 Heron 2012

W tym rozdziale zaprezentowano takze, wyniki dla prospektywnego, otwartego badania
kohortowego analizujgcego progresje choroby oraz odpowiedz na leczenie miglustatem
U pediatrycznych pacjentdw z chorobqg NP-C zdiagnozowanych we francuskich szpitalach.
Do badania Heron 2012 wtgczono 20 dzieci (11 dziewczynek i 9 chtopcdw) leczonych we
Francji w latach 2006-2010. OSmiu pacjentéw zostato sklasyfikowanych do wczesno-
niemowlecej postaci choroby, 8 do pdzno-niemowlecej postaci choroby oraz 3 do mto-
dziehczej postaci choroby. Mediana wieku diagnozy NP-C wynosita 1,5 roku, natomiast me-

diana wieku rozpoczecia leczenia miglustatem 6 lat.

Mediana czasu leczenia miglustatem wynosita w grupie pacjentdw z wczesno-niemowlecq
postaciq choroby 1,3 lata, podczas gdy z pdzno-niemowlecq oraz mtodzienczq postacig

choroby 1 rok.

W tabeli ponizej przedstawiono historie choroby pacjentdw z NP-C przed wtgczeniem do

badania.

Tabela 116.
Historia choroby przed witgczeniem do badania (Heron 2012)

Postaé choroby ‘ Objawy

e  Hepatosplenomegalia;

. przedtuzona cholestaza noworodkowa;

. marsko$¢ watroby ;

e ciezkie nadci$nienie wrotne z zylakami przetyku ( (brak krwa-
Postaé wczesno-niemowleca N=8 wienia z przewodu pokarmowego);

e  zajecie ptuc;

e wstepna hipotonia;

e opdiniony rozwdj motoryczny;

e  zaburzenia potykania.

e splenomegalia;

e cholestaza noworodkowa;

. .. ) ¢  poczgtkowe spowolnienie funkciji motorycznych ;
Postac pozno-niemowleca, N=8 . L, .
e niezrecznos¢ lub ataksja;

e opdZniony rozwdj mowy;

e zaburzenia zachowywania | problemy z relacjami.

e powiekszenie Sledziony;

, L, e zaburzenia sprawnosci manualnych;
Posta¢ mtodziencza, N=3 . .
e zaburzenia funkcji pozanwczych;

e  zaburzenia potykania.

Objawy neurologiczne oceniano za pomocg skali niepetnosprawnosci, ktéra oceniata
cztery podstawowe neurologiczne parametry progresji choroby (zdolno$¢ poruszania sie,
umiejetnosci manipulacyjne, umiejetnosci jezykowe oraz zdolno$¢ potykania), ktére mierzono

przed leczeniem oraz w réznych punktach czasowych podczas obserwacii.
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W badaniu Heron 2012 zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze przyczynic sie do
poprawy lub stabilizacji objawdw neurologicznych u dzieci z pdzno-niemowlecq oraz mto-
dzienczg postacig choroby. Nie wykazano spdjnosci pomiedzy rzeczywistym przebiegiem
choroby a wynikami badan obrazowych (MR, TK).

Wsréd dzieci z wezesng-niemowlecq postaciq choroby zauwazono, ze lepsze efekty tera-
peutyczne osiggali pacjenci, u ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od
pojawienia sie pierwszych objawdw neurologicznych choroby.

Podsumowujqgc, konieczna staje sie dalsza ocena dtugoterminowej skutecznosci podawa-
nia miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowlecq postacig choroby,u ktérych leczenie roz-

poczeto w momencie pojawienia sie objawdw neurologicznych choroby.

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozgdane obserwowano u 15 (75%) chorych, w tym: biegunka, bdle brzucha,
utrata masy ciata i anoreksja. Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym
wystepowaty najczesciej podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia i zazwyczaj ustepowaty
w czasie kontynuowania leczenia w nizszych dawkach. Wiekszo$§¢ dziatan niepozgdanych
miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U 3 pacjentéw przerwano leczenie miglustatem
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Trzech chorych zmarto w okresie obserwaciji
(1 pacjent z powodu niewydolnosci wgtroby, 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddecho-
wej z proteinozg pecherzykdw ptucnych oraz 1 pacjent z powodu zachtystowego zapalenia

ptuc.
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15 ZALACINIK

Table 117.
Wyniki wyszukiwania w bazie CRD

\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. miglustat 4
2. miglustat [substance Name] 0
3. 1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol 0
4. 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 0
5. 1 butylmoranoline 0
6. 1 butyl moranoline 0
7. n-butyl deoxynojirimycin 0
8. n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 0
9. n-(n-butyl)deoxynojirimycin 1
10. n-butyldeoxynojirimycin 0
11. SC 48334 0
12. SC48334 0
13. SC-48334 0
14. zavesca 2
15. vevesca 0
16. ogt918 0
17. ogt 918 0
18. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10 4

OR #12 OR #13 OR #15 OR #16 OR #17

Data ostatniego przeszukiwania 02.10.2012
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15.1 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 118.
Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. miglustat 247
2. miglustat [supplementary concept] 193
3. 1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol 0
4. 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 111
5. 1 butylmoranoline 1
6. 1 butyl moranoline 52
7. n-butyl deoxynojirimycin 265
8. n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 0
9. n-(n-butyl)deoxynojirimycin 55
10. n-butyldeoxynojirimycin 271
11. SC 48334 247
12. SC48334 0
13. SC-48334 247
14. zavesca 250
15. vevesca 1
16. ogt?18 0
17. ogt 918 248
18. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10 425
OR #12 OR #13 OR #15 OR #16 OR #17

Data ostatniego przeszukiwania: 02.10. 2012.
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Tabela 119.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase

Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. miglustat 764
2. ‘miglustat’ /exp 752
3. 1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol 0
4, 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 0
5. 1 butylmoranoline 0
6. 1 butyl moranoline 0
7. n-butyl deoxynojirimycin 40
8. n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 0
9. n-(n-butyl)deoxynojirimycin 2
10. n-butyldeoxynojirimycin 119
11. SC 48334 13
12. SC48334 0
13. SC-48334 13
14. zavesca 257
15. vevesca 6
16. ogt?218 0
17. ogt 918 45
18. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10 802
OR #12 OR #13 OR #15 OR #16 OR #17

Data ostatniego przeszukiwania: 02.10. 2012.

Tabela 120.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane

Numer Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. miglustat fi, ab, kw 11
2. ‘miglustat [substance name] 0
3. 1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol 0
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4. 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 0
5. 1 butylmoranoline 0
6. 1 butyl moranoline 0
7. n-butyl deoxynojirimycin 1
8. n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 0
9. n-(n-butyl)deoxynojirimycin 1
10. n-butyldeoxynojirimycin 0
11. SC 48334 1
12. SC48334 0
13. SC-48334 1
14. zavesca 2
15. vevesca 0
16. 0gf?18 0
17. ogt 218 2
18. #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10 14
OR#12OR #13 OR #150OR #16 OR #17

Data ostatniego przeszukiwania: 02.10. 2012.

15.2 Wyniki kwestionariusza Child Behaviour Cheklist

Tabela 121.
Kwestionariusz Child Behaviour Checklist (CBCL) uzupetniany przez rodzicéw, wartosci T uzyskane przed i po 10 mie-
sigcach leczenia (Santos 2008)

Parametry Przed leczeniem ‘ Po leczeniu

Problemy ogétem 700 60
Problemy internalizacyjne 74a 56

Wycofanie 80a 64

Problemy somatyczne 66 53

Lek/depresja 68 52
Problemy spoteczne 72a 67
Problemy z mysleniem 54 51
Problemy z uwagqg 70a 69
Problemy eksternalizacyjne
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Parametry Przed leczeniem Po leczeniu
Zachowania tamigce zasady 50 52
Zachowania agresywne 59 54

Skale ukierunkowane na DSM*

Problemy natury afektywnej 83¢ 60
Problemy natury lekowej 63 59
Problemy somatyczne 61 50
ADHD 55 63
Problemy opozycyjno-buntownicze 52 52
Problemy z zachowaniem 52 52

a - wynik ogdlnych pacjenta i dotyczgcy problemdw internalizacyjnych, spotecznych, zwigzanych z koncentracjg
oraz afektywnych, znajdowat sie w klinicznym zakresie przed leczeniem oraz w normalnym zakresie po 10 miesigcach
leczenia

* Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

15.3 Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (wersja polska) [1]

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 py-
tan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktdre pozwalajg okreslic 8 elementdw 1. funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie
zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psy-
chiczne. Najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza najnizszy stopieh w ocenie jakosci zycia, na-
tomiast najnizsza warto$¢ punktowa oznacza najwyzszy poziom jakosci zycia.

1. Generalnie mozesz powiedzied, ze stan twojego zdrowia jest:
[ ] Doskonaty

[] Dobry

[ 1 Niezadowalajgcy

[ ] Bardzo dobry

[ 1 Zadowalajgcy

2. Jak oceniasz stan swojego zdrowia w poréwnaniu z analogicznym okresem ubiegtego roku?
[ ] Duzo lepiej niz rok temu

[ ] Bardzo podobnie jak rok temu

[ 1 Duzo gorzej niz rok temu

[ 1 Troche lepiej teraz niz rok femu

[ ] Troche gorzej niz rok tfemu

3. Ponizej wymieniono w punktach czynnosci wykonywane zazwyczaj w ciggu dnia. Czy

aktualnie Twoje zdrowie ogranicza Twoje mozliwosci ich wykonania?2 Jezeli tak, to jak bardzo?

Czynnosci Bardzo ograni- Troche ograni- Nie ogranicza

cza cza wcale

czynnosci wymagajqgce energii, takie jak: biega-
nie, podnoszenie ciezardéw, uczestniczenie w spor-
tach wymagajqgcych duzego zaangazowania

czynnosci o umiarkowanej trudnosci, takie jak:
przesuwanie stotu, odkurzanie, gra w kregle lub
golfa
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podnoszenie lub dzwiganie zakupow

pokonywanie kilku pieter schodéw

pokonywanie jednego pietra schodéw

schylanie sie lub przyklekanie

spacer diuzszy niz 1 km

spacer ok. 500 m

spacer ok. 100 m

kapiel lub ubieranie sie

4. Czy w ostatnim miesigcu miate$(-as) problemy z pracq lub codzienng aktywnosciqg, ktére
wynikaty ze stanu zdrowia i powodowaty:

koniecznos$é skrocenia czasu pracy lub innych czynnosci

gorsze samopoczucie niz oczekiwates(-as)

ograniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci

wystapienie utrudnien w wykonywanej pracy lub innych czynnosci

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miates(-as) problemy zwigzane z wykonywang pracqg lub
codziennymi czynnosciami wynikajgce z problemdw emocjonalnych (np. poczucie depres;ji,
zdenerwowanie)?

skrécenie czasu wykonywanej pracy lub innej aktywnosci

osiqgniecia (rezultaty) mniejsze, niz oczekiwalbys(-abys)

niemoznos¢ wykonywania pracy lub innej czynnosci tak staranie jak
zwykle

6. Czy w ciggu ostatniego miesigca twoje problemy zdrowotne lub emocjonalne miaty
wptyw na zwyczajne czynnosci, kontakty z rodzing, przyjaciotmi, sgsiadami lub innymi grupa-
mi¢

[ ] Nie, wcale

[ ] Czasami

[ 1 Bardzo duzy

[ 1 Rzadko

[ 1 Nawet bardzo

7. lle razy odczuwates(-as) bdl w ciggu ostatniego miesigca?
[ 1 Nigdy

[ 1 Bardzo rzadko

[ 1 Rzadko

[ 1 Wyjatkowo

[] Czesto

[ ] Bardzo czesto

8. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca bdl zaktdcat Twojg normalng prace (zawodowq i

domowQq)?
[] Wcale
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[1 Srednio
[]1Bardzo
[]Troche

[ ] Nawet bardzo
9. Ponizsze pytania dotyczg Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na kazde
pytanie prosze udzieli¢ jednej odpowiedzi najbardziej zblizonej do stanu faktycznego. lle razy
wystgpit dany objaw w ciggu ostatniego miesigca?

Caty Duzo Wiekszosé Mato
czas czasu czasu czasu

Jakis
czas

Wcale

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu

b) bytes(-as) bardzo zdenerwowany

c) czutes$(-as) sie nic nie wart(-a)

i nic nie byto w stanie cie pocieszyé

d) bytes(-as) wyciszony(-a) i spo-
kojny(-a)

e) bytes(-as) peten(-na) energii

f) bytes(-as) zatamany(-a) i smut-
ny(-a)

g) czute$(-as) sie zmarnowany(-a)

10. Jak czesto w ciggu ostatniego miesigca Twoje zdrowie fizyczne lub stan emocjonalny

wptywaty na kontakty towarzyskie (spotkania z rodzing i przyjacidtmi) 2

[ 1 Caty czas

[ ] Czesc¢ czasu

[1Wcale

[ ] Wiekszo$¢ czasu

[ 1 Mato czasu

11. Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe sg wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?
Szczegdlnie Czasami praw- Nie wiem Czasami fat- Szczegolnie

prawdziwe dziwe szywe fatszywe

a) uwazam, ze stan
mojego zdrowia jest
lepszy niz innych
0s6b, ktére znam

b) jestem zdrowszy
od innych oséb,
ktére znam

c) przypuszczam, ze
stan mojego zdro-
wia ulegnie pogor-
szeniu

d) stan mojego
zdrowia jest dosko-
naty
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15.4 Narzedzie stuzqgce do wstepnego rozpoznania choroby NP-C [2]

Tabela 122.
Narzedzie stuz

Wskaznik

Bardzo silny
(40 pkt za kazdy
objaw)

ce do wste

oznania choroby NP- C na

Trzewiowy

podstawie objawdéw chorob

Rodzaj objawéw/symptomow
Neurologiczny

nadjgdrowe porazenie spojrzenia

katapleksja

\

Psychiatryczny

Silny
(20 pkt za kazdy
objaw)

przedtuzajqca sie z6ttaczka nowo-
rodkowa o nieznanej etiologii lub
cholestaza

splenomegalia (w wywiadzie lub/i
obecnie) z/bez powiekszeniem wqg-
froby

zaburzenia funkcji poznawczych
i/lub demencja,

[]

Umiarkowany
(10 pkt za kazdy
objaw)

ataksja, niezgrabnos¢ oraz czeste
upadki

dysartria, i/lub dysfagia

dystonia

0 O

objawy psychotyczne (halucyna-
cje, urojenia, i/lub zaburzenia my-
Slenial)

[]

Staby
(5 pkt za dany ob-
jaw)

nabyta, postepujaca spastycznose

B

oporne na leczenie objawy psy-
chotyczne

inne zaburzenia psychiczne

[]

Pomocniczy
(1pkt za dany ob-
jaw)

obrzek ptodu

rodzenstwo u ktérego wystgpito
wodobrzusze

hypotonia
opdznienie w rozwoju
napady (czesciowe lub uogdlnione)

mioklonia

destrukcyjne. agresywne zacho-
wania w okresie mtodzien-
czym/dorostym

[]

O O 0O od
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Rodzaj objawéw/symptoméw

Wskaznik
Trzewiowy Neurologiczny Psychiatryczny

Suma punktéw w
poszczegdlnych
kategoriach

Objawy dotyczace

dwéch kategorii Trzewiowe i psychiatryczne (40 pki) + Trzewiowe i neurologiczne (40 pkt) + Neurologiczne i psychiatryczne (40 pki)

Zwiqgzek rodzinny

(NP-C) Stwierdzono u rodzicéw/rodzenhstwa (40 pkt) + Stwierdzono u kuzyna (10 pkt)

Suma wszystkich punktéw:

W przypadku uzyskania 270 pkt, konieczna jest dalsza diagnostyka w kierunku NP-C; uzyskanie 40-69 pkt wskazuje na konieczno$¢ dalszego monitorowania pacjenta pod kgtem
ewentualnego pojawienia sie dalszych objawdw choroby (zaleca sie réwniez konsultacje w o$rodku zajmujgcym sie leczeniem choroby NP-C) ; wynik < 40 pkt wskazuje na niewielkie
prawdopodobienstwo wystgpienia choroby NP-C.
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15.5 Diagram selekcji publikaciji

Wykres 2.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania i selekcji publikacji

Liczba publikacji::
PubMed: 425
Cochrane: 14
Embase: 802

Inne: 5
Razem: 1246

Instytut Arcana ‘ I )

Publikacje wytgczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnej oceny tytu-
tow i streszczen:

1163:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji:
83

Badania wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 81
Typ badania: 21
Opis przypadku: 10
Nieadekwatna populacja: 12
Nieadekwatna interwencja: 1
Praca poglgdowa: 11
Opracowanie wtdrne: 1
Abstrakt: 21

Jezyk publikacji: 4

Ostatecznie do analizy gtéwnej wiaczono
publikacje:2
1 badanie RCT

1 inne (FDA)
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15.6 Opis arkusza Jadad

Tabela 123.

Instytut Arcana

Arkusz oceny wiarygodnosci badan zgodnie ze skalq Jadad

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, ,random”,
y,randomisation”)?

‘ Liczba punktéw

+1

Czy podano opis randomizaciji i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

+1

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidtowa (np. alokacja na podstawie daty
urodzenia itp.)?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

+1

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

+1

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw
z okresu leczenia i obserwaciji?

+1

Max
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16 OCENA WIARYGODNOSCI BADAN

Tabela 124.
Ocena wiarygodnosci badania (Patterson 2007)

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, ,random”,
srandomisation”)?

Instytut Arcana

Liczba punktéw

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta
prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta

nieprawidtowa (np. alokacja na podstawie daty 0
urodzenia itp.)?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? 0

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0

i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta 0
nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu 1

leczenia i obserwaciji?
Suma 3
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17 CHARAKTERYSTYKA WLACZONYCH BADAN

Tabela 125.
Charakterystyka badania Patterson 2007

Instytut Arcana

\

Patterson 2007 - 3 punkty w skali Jadad

e Pacjenciw wieku 12 |at i starsi, pacjenci pediatryczni;

pracowac podczas badan fizykalnych i innych testéw.

Kryteria wykluczenia:

e Istotne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;

. Inne choroby wspdtistniejace.

e Pacjenciz chorobg Niemanna-Picka potwierdzong przez obnizonq estryfikacje cholesterolu

oraz nieprawidtowe barwienie filiping w hodowanych fibroblastach, ktérzy byli zdolni wspdt-

e Istotna klinicznie biegunka (wigcej niz 3 ptynne stolce w ciggu dnia przez ponad 7 dni) wyste-

pujgca bez okreslonej przyczyny w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania;

jednej z 2 grup otrzymujqce;:
e miglustaf
. opieke standardowq

Czas trwania leczenia:
12 miesiecy

Opieka standardowa sktadata sie z
farmakoterapii, terapii fizykalnej, mowy
i zajeciowej zaleconych w zaakcep-
fowanych wskazaniach u kazdego
pacjenta przez jej/jego pediatre
pierwszego kontaktu lub neurologa.
Obie grupy przyjmowaty inne leki to-
warzyszgce w standardowych wska-
zaniach przez caty okres trwania bao-
dania.

Miglustat Opieka standardowa
. Opieka
Parametr Miglustat
. e o ‘ d d
Wiek ponizej 12.10ku | yiey _121atistarsi | Wiek - 12 lat i starsi slandardowd
zycia
i 12 20 ? Dorosli: 200 mg
) przyjmowane )

Ptec, n (%): doustnie, frzy razy

Meiczyini 5 (42) 9 (45) 5 (56) na dobe.

Populacja Interwencja Punkty koncowe
. . s L . e HSEM
Kryteria wtgczenia: Pacjentdw  spetniajgcych  kryteria
witgczenia przydzielono losowo do | ¢ Zdolno$¢ potykania

ogdétem

zqdane

Ostroé¢ stuchu
Zdolno$¢ poruszania sie
Funkcje poznawcze

Jakos$¢ zycia (skala SF-36 -
dorosli, skala CHQ-PF50 - dzie-
ci)

Zgony

Dziatania niepozgdane

Powazne dziatania niepo-

Biegunka

Zaparcia

Obnizenie masy ciata,
B&I w nadbrzuszu
Wymioty,

Drzenie,

Zaburzenia wzrostu
Neuropatia obwodowa

Slinotok,
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Instytut Arcana

\

Patterson 2007 — 3 punkty w skali Jadad

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Kobiety

7 (58)

11 (55)

4 (44)

Wiek [lata]:
$rednia (SD)
Zakres
2-1
12-17
218

7.2 (2.5)
411
12 (100)
0
0

25.4 (9.8)
12-42
0
5 (25)
15 (75)

229 (7.5)
13-32
0
4 (44)
5 (56)

Waga [kg]:
$rednia (SD)

27.9 (10.5)

74.8 (22.3)

64.8 (13.5)

Wzrost [cm]:

$rednia (SD)

124.3 (19.9)

168.6 (15.7)

167.8 (10.4)

Dzieci: dawka
dostosowana do
powierzchni
ciata.

brzuszu

Infekcja wirusowa,
Odwodnienie
Splatanie
Bezsenno$¢

Letarg

Zaburzenia pamieci
Depresja

BSI gtowy

Nudnosci

Zapalenie nosogardzieli
Zmeczenie
Spastyczny chod
Utrata apetytu
Dysfagia

Parestezja
Nieprawidtowy chdéd
Skaleczenie

Uczucie ciezkosci w pod-

Zawroty Glowy
Upadek

B&I konhczyny
Gtuchota
Kaszel

Ataksja
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Instytut Arcana

\

Patterson 2007 — 3 punkty w skali Jadad

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Opadanie powieki
Zapalenie zatok

Hyperrefleksja

Uwagi dotyczqgce badania:

Typ badania: Eksperymentalne, randomizowane (podtyp IIA).

Czy podano precyzyjne dane dotyczgce kryteribw wigczenia i wytgczenia pacjentéw z badania klinicznego: Tak
Sposdb okredlenia wielkosci proby: Zaplanowang wielkod¢ proby wybrano na podtozu pragmatycznym.

Sposdb randomizacii: Randomizacja blokowa.

Ukrycie kodu randomizaciji: Nie podano.

Zasélepienie badania klinicznego: Brak.

Andliza ,intention-to-treat": Zasada ITT nie zostata zastosowana w analizie skutecznosci klinicznej.
Sponsorzy: Actelion Pharmaceutical, Allschwill, Switzerland.
Stan upublicznienia Lancet Neurol 2007; 6: 765-72

Podejécie do testowanej hipotezy: badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi leczenia miglustatem nad opiekq standardowq

Utrata pacjentéw z badania: Z badania wycofano é oséb: 3 pacjentdw w grupie miglustatu, 1 pacjenta w grupie terapii standardowej i 2 pacjentéw pediatrycznych.
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18 FORMULARZE EKSTRAKCJI DANYCH

Instytut Arcana

Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty)............ Data............

Populacja

Kryteria wtgczenia:

Kryteria wykluczenia:

Interwencja

\

Parametry (wyjsciowo) | Grupa interwencyjna Grupa kontrolna

Grupa interwencyjna

Grupa kontrolna

Punkty koncowe
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczgce badania:

Typ badania:

Czy podano precyzyine dane dotyczgce kryteribw wigczenia i wytgczenia pacjentéw z badania klinicznego:

Sposdb okreslenia wielkosci proby:

Sposdb randomizacii:

Ukrycie kodu randomizaciji:

Laslepienie badania klinicznego:

Utrata pacjentéw z badania:

Andliza ,intention-to-treat":

Sponsorzy:

Stan upublicznienia:
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Instytut Arcana
Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)
Punkt kohcowy (nazwad): ................ Analityk (inicjaty): ..c.ooooeniin. Data: ceveeeiinn,

Badanie

Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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Instytut Arcana

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

Oceniana interwencja Komparator Istotnosé

Badanie Okres obserwaciji statystyczna (p)

Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciggtych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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Badanie

Instytut Arcana

Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)

(0] ({=}

Badanie -
obserwaciji

Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciggtych (2/2)

Wyjsciowa wartosé Koncowa wartosé para-  Zmiana wzgledem warto-
parametru metru sci wyjsciowej

Istotnos¢ statystyczna
réznicy zmian miedzy

(SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR) grupami (p)
[jednostka: ...] [fednostka: ...] [ijednostka: ...]

Grupy srednia/mediana srednia/mediana srednia/mediana
(interwencja)
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Wyjsciowa wartosé
parametru

Okres Grupy srednia/mediana

Badanie obserwaciji (interwencja)

(SD/CI/IQR)
[jednostka: ...]

Instytut Arcana
Koncowa wartosé para-
metru
srednia/mediana
(SD/CI/IQR)
[jednostka: ...]

Zmiana wzgledem warto-
sci wyjsciowej

srednia/mediana
(SD/CI/IQR)
[jednostka: ...]

Istotnosé statystyczna
réznicy zmian miedzy

grupami (p)
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