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. Ponadto tetrabenazyna jest jedynym lekiem, ktérego
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa zostaty ocenione w wysokiej jakosci
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgca
placebo. W badaniu tym wykazano, Zze oceniana technologia medyczna zmniejsza

nasilenie ruchoéw plgsawiczych oraz poprawia ogolny stan chorego. Zatem zasadne jest
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stosowanie tego leku w praktyce klinicznej i rozpoczecie finansowania go ze $rodkéw

publicznych.
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Tetrabenazyna w leczeniu hiperkinetycznych zaburzen ruchowych
w chorobie Huntingtona — analiza kliniczna

3.1. Poréwnanie tetrabenazyny wzgledem placebo

3.1.1. Charakterystyka badania wtaczonego do analizy

Do analizy efektywnosci klinicznej tetrabenazyny wzgledem placebo witgczono jedno
badanie, opisane w publikacji Huntington Study Group 2006 (HSG 2006).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono metodyke, kryteria wtgczenia i wykluczenia
chorych, charakterystyke uczestnikdbw badania, opis stosowanych interwencji oraz
punktéw koncowych. Szczegdtowa krytyczna ocena badania znajduje sie

w zatgczniku 7.6.

3.1.1.1. Metodyka wigczonego badania

Badanie HSG 2006 jest badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
i wieloosrodkowym. W czasie 12 tygodni chorzy poddani byli terapii tetrabenazyng (54
osoby) lub placebo (30 osodb). Wiekszos¢ wynikéw dla skutecznosci stosowania TBZ
przedstawiono po 12 tygodniach lub tydzien po zakonczeniu leczenia (w 13. tygodniu).
Wyniki dla bezpieczenhstwa przedstawiono po 13. tygodniu leczenia. Wyniki dla chorych z
grupy tetrabenazyny przedstawiono takze w publikacji Dorsey 2011.

Jakos¢ badania oceniono na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, ze jest ona bardzo
wysoka. Wedtug klasyfikacji AOTM badanie nalezy do typu IIA (poprawnie zaprojektowana
kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg). Sponsorem badania byt Prestwick

Pharmaceuticals.
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Tabela 2.

Charakterystyka metodyki badania wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej

tetrabenazyny wzgledem placebo

Badanie HSG 2006
Randomizacja tak
Zaslepienie podwadjne

Okres obserwaciji

leczenie 12 tygodni, obserwacja po 12. i 13. tygodniu

. TBZ: 54
Liczba chorych PLC: 30
Interwencja badana tetrabenazyna
Interwencja kontrolna placebo
Punktacja Jadad (0-5 punktow) 5 punktow
Klasyfikacja AOTM A

Sponsor Prestwick Pharmaceuticals

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.1.1.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w badaniu

W badaniu HSG 2006 udziat brali chorzy ze zdiagnozowang chorobg Huntingtona,
potwierdzong charakterystycznymi zaburzeniami ruchu, historig choroby w rodzinie oraz
stwierdzong zwiekszong liczbg powtdrzen tréjnukleotydu CAG (co najmniej 37). Chorzy
byli zdolni do wykonywania pracy zawodowej. Kryterium wigczenia byt takze wynik w
podskali UHDRS dotyczgcej catkowitej sprawnosci (TFC, ang. Total Functional Capacity)
powyzej 5 oraz wynik w podskali UHDRS (ang. Unified Huntington’s Disease Rating Scale)
dotyczgcej ruchow plgsawiczych co najmniej 10 (parametry zdefiniowano w rozdziale

3.1.1.5). Ponadto, chorzy musieli mie¢ zapewnionego opiekuna.

Chorych wykluczano z badania, jezeli stwierdzano u nich depresje, dysfagie lub dyzartrie
prowadzgce do niepetnosprawnosci. Niedozwolone byto takze przebyte leczenie
tetrabenazyng lub obecna terapia lekami zubozajgcymi w dopamine, blokerami receptora
D, dopaminy, selektywnymi Ilub nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy,
lewodopg, agonistami dopaminy, amantadyng lub memantyng. Chorzy leczeni blokerami
receptorow D, dopaminy byli wigczeni do badania tylko pod warunkiem, ze leki te zostaty
odstawione co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania. Dozwolone byto
natomiast stosowanie lekéw antydepresyjnych lub benzodiazepiny, przyjmowanych
w statych dawkach przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacjg.
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Kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Charakterystyka kryteriow wiaczenia i wykluczenia uczestnikéw do badania
wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej tetrabenazyny wzgledem placebo

Badanie HSG 2006

e zdiagnozowana choroba Huntingtona, potwierdzona charakterystycznymi

zaburzeniami ruchu (ruchami plasawiczymi);

historia choroby w rodzinie;

zwiekszona liczba powtérzen CAG (n=37);

zdolnos¢ do wykonywania pracy zawodowej;

wynik w podskali UHDRS dotyczgcej catkowitej sprawnosci (TFC, ang. Total

Functional Capacity) powyzej 5;

o wynik w podskali UHDRS (ang. Unified Huntington’s Disease Rating Scale) dotyczacej
ruchéw plasawiczych co najmniej 10;

e chorzy leczeni blokerami receptoréw D, dopaminy byli wigczeni do badania, tylko pod
warunkiem, Ze leki te zostaty odstawione co najmniej na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania;

e dozwolone byto rowniez stosowanie lekéw antydepresyjnych lub benzodiazepiny,
przyjmowanych w statych dawkach przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacja.

Kryteria wigczenia

e depresja, dysfagia lub dyzartria prowadzace do niepetnosprawnosci;

e przebyte leczenie tetrabenazyng lub obecna terapia lekami zubozajgcymi w
dopamine, brokerami receptora D, dopaminy, selektywnymi lub nieselektywnymi
inhibitorami monoaminooksydazy, lewodopg, agonistami dopaminy, amantadyng lub
memantyna;

e brak opiekuna.

Kryteria wykluczenia

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.1.1.3. Charakterystyka chorych wiagczonych do badania

W badaniu HSG 2006 udziat wziety tgcznie 84 osoby, z czego 54 przyjmowaty
tetrabenazyne, a 30 placebo. W obu grupach odsetek mezczyzn byt zblizony (ok. 38%),

podobnie jak srednia wieku (ok. 49 lat) i odsetek os6b rasy kaukaskiej (Srednio ok. 95%).

Czas trwania choroby w obu grupach wynosit srednio okoto 8 lat. Przebytg depresje miato

63% chorych w grupie tetrabenazyny i 47% w grupie placebo.

Chorzy z obu grup nie roznili sie znaczgco pod wzgledem catkowitego wyniku skali
UHDRS oraz wiekszosci jej sktadowych (parkinsonizm, zaburzenia ruchu, chodu, ptynnosé
wystawiania sig). Jedynie w przypadku umiejetnosci dopasowywania znakow (test symbol-

cyfra) grupy chorych réznity sie.

W obu grupach wyniki w tescie Stroop’a byly poréwnywalne. Chorych oceniano takze pod

katem zachowania, stanu sprawnosci, niezaleznosci, depresji, sennosci i akatyzji. Jedynie
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w przypadku zdolnosci samodzielnego funkcjonowania w skali FIS (ang. Functional Impact

Scale) réznica miedzy grupami byta istotna (1,3 w grupie TBZ i 0,4 w grupie PLC).

Szczegbtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Charakterystyka uczestnikéw badania wtaczonego do analizy efektywnosci
klinicznej tetrabenazyny wzgledem placebo

Badanie HSG 2006
Interwencja (n) TBZ (54) PLC (30)
Liczba mezczyzn, n (%) 21 (39) 11 (37)

Srednia wieku, lataSD (zakres)

49,4£12,4 (25-77)

48,810, 5 (28-67)

Rasa kaukaska, n (%) 50 (93) 29 (97)
matka 30 (55) 10 (33)
Rodzic obcigzony .
genetycznie, n (%) ojciec 21 (39) 12 (40)
nieokreslono 3(6) 8 (27)

Czas trwania choroby, sredniatSD (zakres)

8,7+4,7 (1,6-25,6)

7,5+4,5 (2-18,5)

Przebyta depresja, n (%)

34 (63)

14 (47)

Wynik w
podskali
UHDRS (ang.
Unified
Huntington’s
Disease
Rating
Scale)
dotyczacej:

ruchéw plasawiczych*SD (zakres)

14,7+3,8 (10-23)

15,2+4,4 (10-26)

parkinsonizmu£SD (zakres)

13,8457 (2-28)

12,845,1 (5-28)

zaburzen ruchuxSD (zakres)

47,0£16,7 (21-87)

44,8+15,5 (21-94)

zaburzen chodu*SD (zakres)

1,240,6 (0-2)

1,0£0,5 (0-2)

plynnos¢ wystawiania sie

18,949,1 (4-39)

18,7+10,8 (6-42)

dopasowywanie znakoéw (test

funkgji Sombol-cyira) 18,1+11,5 (0-53) 24,4+11,3 (4-47)
poznawczych i
srednia test Stroop’a- rozpoznawanie
+SD kolorow 42,4+14,3 (8-72) 46,7+16,4 (21-81)
(zakres) 56,3+20,2 (20-100)

test Stroop’a- czytanie wyrazow

53,8+21,0 (0-110)

test Stroop’a- interferencja

22,7£10,1(0-40)

24,5+8,7 (7-43)

zachowania*SD (zakres)

7,4+7,3 (0-25)

6,646,2 (0-19)

sprawnoscitSD (zakres)

18,8+4,4 (9-25)

19,643,8 (9-25)

niezaleznosci chorego (Independence Scale)*SD
(zakres)

76,9+11,6 (50-100)

80,2+9,4 (70-100)

catkowitej sprawnosci (TFC, ang. Total
Functional Capacity)*SD (zakres)

8,312,4 (4-13)

8,642,3 (5-13)
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Badanie

Interwencja (n)

TBZ (54)

PLC (30)

Ocena nasilenia depresji w skali HAM-D (ang. 17-item Hamilton
Depression Scale)*SD (zakres)

4,5+3,4 (0-14)

5,1+3,9 (0-14)

Ogolny obraz choroby w skali CGI ang. Cinical Global
Impression):SD (zakres)

4,0£0,7 (3-6)

3,8£0,8 (3-6)

Ocena nasilenia sennos¢ w skali ESS (ang. Epworth Sleepiness
Scale) £SD (zakres)

3,443,3 (0-13)

4,443 5 (0-13)

Ocena zdolnosci samodzielnego funkcjonowania w skali FIS

(ang. Functional Impact Scale) £SD (zakres) 1,3£2,2 (0-13) 0,4£0,7 (0-2)
Ocena nasilenia akatyzji w skali BAS (ang. Barnes Akathisia i i
Scale) £SD (zakres) 0,30,7 (0-3) 02406 (0-2)
Wynik w skali UPDRS (ang. mowy1SD (zakres) 1,3£0,6 (0-2) 1,1£0,7 (0-2)
Unified Parkinson's Disease
Rating Scale) dotyczacej: przetykaniaxSD (zakres) 0,7+0.6 (0-2) 0,7+0,5 (0-2)

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.1.1.4. Stosowane interwencje

W badaniu HSG 2006 grupa badana przyjmowata tetrabenazyne w tabletkach 12,5 mg.
Pierwszego dnia chorzy otrzymywali jedng tabletke, a w kolejnych dniach pierwszego
tygodnia 2 tabletki dziennie. W kazdym kolejnym tygodniu (az do tygodnia 7.) dzienng
dawke zwiekszano o 1 tabletke (maksymalnie do 8 tabletek dziennie w trzech
wydzielonych dawkach) do uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego. W razie

wystgpienia powaznych dziatah niepozadanych zmniejszano podawang dawke do

najlepiej tolerowanej przez chorego.

Chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali placebo, w tabletkach o identycznym wygladzie jak

tetrabenazyna oraz w takim samym schemacie dawkowania, ktéry opisano powyzej.

Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu zostata przedstawiona w ponizszej

tabeli.
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Tabela 5.
Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu wtagczonym do analizy
efektywnosci klinicznej tetrabenazyny wzgledem placebo

Badanie HSG 2006

Tetrabenazyna w tabletkach 12,5 mg;
w pierwszym dniu: 1 tabletka dziennie,
w kolejnych dniach pierwszego tygodnia: 2 tabletki dziennie,

Interwencja badana |W kazdym kolejnym tygodniu (do tygodnia 7.): dzienna dawka zwigkszana o 1 tabletke az do
8 tabletek dziennie w trzech wydzielonych dawkach lub do uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego.

W razie wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zmniejszano podawang dawke do
najlepiej tolerowanej przez chorego.

Placebo, w tabletkach o identycznym wygladzie jak tetrabenazyna oraz w takim samym

Interwencja kontrolna . . ; . L
schemacie dawkowania, ktory opisano powyzej

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.1.1.5. Punkty koncowe
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3.2. Ocena skutecznosci tetrabenazyny wzgledem

placebo

Skutecznos$¢ tetrabenazyny wzgledem placebo oceniono na podstawie jednego

badania randomizowanego, podwojnie zaslepionego HSG 2006.
3.2.1. Ocena nasilenia zaburzen ruchu

W badaniu HSG 2006 oceniono nasilenie zaburzen ruchu w skali UHDRS

z wyszczegolnieniem:

e zaburzen ruchu ogoétem;
e zaburzen chodu;
e ruchdéw plgsawiczych;

e parkinsonizmu.

Okreslono ponadto liczbe chorych, u ktérych wynik w podskali UHDRS dotyczacej

ruchéw plgsawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty w 12. tygodniu.
Zmniejszenie liczby punktéw w skali UHDRS $wiadczy o poprawie stanu chorego.

W przypadku pomiarow w podskalach UHDRS dotyczgcych zaburzen ruchu ogétem
i ruchéw plgsawiczych, w badaniu zaprezentowano $rednig ze zmian wynikow w 9.
i 12. tygodniu wzgledem poczatku badania. Dla pozostatych punktéw koncowych

podano zmiane wynikéw w 12. tygodniu wzgledem poczatku badania.

3.2.1.1. Podskale UHDRS dotyczace zaburzen ruchu

Réznica srednich zmian wyniku (wynik usredniony z 9. i 12. tygodnia) wzgledem
poczatku badania w podskali UHDRS dla zaburzen ruchu ogétem pomiedzy grupg
badang i kontrolng jest statystycznie nieistotna (MD=-3,30, 95% CI: -6,94; 0,34).
W badaniu stwierdzono ponadto brak statystycznie istotnych réznic dla zmiany
wyniku w 12. tygodniu podskali UHDRS dotyczgcej parkinsonizmu oraz chodu

(w badaniu nie zaprezentowano danych liczbowych).
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Dla zmiany wyniku ($rednia ze zmian w 9. i 12. tygodniu wzgledem poczatku
badania) w podskali UHDRS dotyczacej ruchow plgsawiczych, parametr MD wyniost
-3,50 (95% CI: -5,18; -1,82). Oznacza to, iz zmiana tego wyniku byta o 3,5 punktu
wieksza w grupie TBZ wzgledem grupy kontrolnej. Réznica jest istotna

statystycznie na korzys¢ tetrabenazyny.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w wynikach podskal UHDRS

dotyczgcych chodu oraz parkinsonizmu.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku braku
wartosci liczbowych (nie podano w publikacji) w tabeli umieszczono tylko informacje

o istotnosci statystycznej réznicy, zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikaciji.

Tabela 7.
Ocena nasilenia objawéw HD w podskalach UHDRS dotyczacych zaburzen
ruchu w okresie 12 tygodni na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC
Preferowany '\ng IS
Punkt koncowy kierunek N=54 N=30 (95% ClI)
zmiany
Zmiana wyniku w
podskali UHDRS -
. . Jak najnizsza -3,30
dotyczacej zaburzen o x -6,8 (8,1) -3,5 (8,2) : 3 NIE
ruchu ogétem, srednia wartosc (-6,94;0,34)
(SD)
Zmiana wyniku w
podskali UHDRS Jak najnizsza
dotyczacej zaburzen wartosé b/d brd b/d NIE
chodu, srednia (SD)
Zmiana wyniku w
podskali UHDRS - _
dotyczacej ruchéw Jalzvr;?{glézésza -5,0 (3,7) -1,5(3,8) -5 1252 82) TAK
plasawiczych, srednia I
(SD)
Zmiana wyniku w
podskali UHDRS Jak nainizsza
dotyczacej o r{oéé b/d bid bid NIE
parkinsonizmu,
srednia (SD)

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

Dla odsetka chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie wyniku w 12. tygodniu
w podskali UHDRS dotyczacego ruchow plgsawiczych o co najmniej 3 punkty
obliczono parametr OR. lloraz szans wyniést 8,71 (95% CI: 3,01; 25,21), co oznacza,

iz szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 871% tej szansy
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w grupie PLC. Réznica jest statystycznie istotha na korzys¢ tetrabenazyny.
Nastepnie obliczono parametr NNT, ktory wyniost 3 (95% CI: 2; 4) i oznacza, iz
nalezy podawac¢ 3 chorym TBZ zamiast PLC, aby u jednego z nich wynik dotyczacy
ruchow plgsawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty w okresie 12 tygodni.

Dane zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.

Odsetek chorych, u ktérych wynik podskali UHDRS dotyczacej ruchéow
plasawiczych zmniejszyt sie o co najmniej 3 punkty w 12. tygodniu, na
podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC OR RD NNT s

Punkt koricowy n® | N | n© | N (95%Cl) | (95%Cl) | (95%CI)
Odsetek chorych,

u ktorych wynik
w podskali UHDRS 871 0.49 3
dotyczacej ruchéw | 37 (69) 54 6 (20,0) 30 K ' . TAK

plasawiczych (3,01; 25,21) | (0,30; 0,67) 2; 4)

zmniejszyt si¢ o co

najmniej 3 punkty

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmianie wyniku
we wszystkich podskalach UHDRS tydzien po zakonczeniu leczenia (w 13. tygodniu)

w stosunku do poczagtku badania.

Wyniki w podskali UHDRS dotyczacej ruchdw plgsawiczych tydzien po zakonczeniu
leczenia wzgledem 12. tygodnia pogorszyty sie bardziej znaczgco w grupie TBZ niz
w grupie PLC (MD=4,4; 95% CI:. 2,8; 6,0). Réznica jest istotna statystycznie
i Swiadczy o przewadze TBZ.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku braku wartosci liczbowych (nie
podano w publikacji) w tabeli umieszczono tylko informacje o istotno$ci statystycznej

réznicy, zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikaciji.

Tabela 9.

Ocena nasilenia objawéw HD we wszystkich podskalach UHDRS tydzien

po zakonczeniu leczenia (w 13. tygodniu) wzgledem poczatku badania oraz
w podskali UHDRS dotyczacej ruchéw plasawiczych tydzien po zakonczeniu
leczenia wzgledem 12. tygodnia, na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC MD

Punkt koncowy N=54 N=30 (95% CI)
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Zmiana wzgledem poczatku badania wyniku
we wszystkich podskalach UHDRS tydzien b/d b/d b/d NIE
po zakonczeniu leczenia, srednia (SD)

Zmiana wzgledem 12. tygodnia wyniku w

podskali UHDRS dotyczacej ruchow 4,4
plasawiczych tydzien po zakonczeniu brd b/d (2,8; 6,0) TAK
leczenia, srednia (SD)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.2.2. Ocena nasilenia pozostatych objawéw HD

W badaniu HSG 2006 oceniono nasilenie objawow HD w skali UHDRS

Z wyszczegolnieniem:

e SpPrawnosci;

e zachowania,;

e funkcji poznawczych (wynik testu Stroop’a);

e catkowitej sprawnosci (TFC, ang. Total Functional Capacity);

e niezaleznosci (Independence Scale).

Ponadto oceniano ogdélny obraz choroby, zdolnos¢ samodzielnego funkcjonowania
w skali FIS, nasilenie sennosci w skali ESS, nasilenie akatyzji w skali BAS, zdolno$¢

mowy i przetykania w skali UPDRS oraz nasilenie depresji w skali HAM-D.

Zmniejszenie liczby punktow w skali UHDRS $wiadczy o poprawie stanu chorego,
z wyjatkiem podskali dotyczgcej sprawnosci, zachowania, catkowitej sprawno$ci,
niezaleznosci oraz funkcji poznawczych, gdzie zmniejszenie liczby punktow

definiowane jest jako pogorszenie stanu chorego.

W przypadku pomiarow w podskalach UHDRS dotyczgcych sprawnosci oraz
wynikow dotyczacych funkcji poznawczych (test Stroop’a), w badaniu
zaprezentowano S$rednig ze zmian wynikéw w 9. i 12. tygodniu wzgledem poczatku
badania. Dla pozostatych punktéw kohncowych podano zmiane wynikow w 12.

tygodniu wzgledem poczgtku badania.

3.2.2.1. Podskala UHDRS dotyczaca sprawnosci

Réznica $rednich zmian wyniku (w 9. i 12. tygodniu wzgledem poczatku badania)

w podskali UHDRS dotyczacej sprawnosci wyniosta -1,20 (95% CI: -2,18; -0,22), przy
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czym w grupie PLC wynik zwiekszyt sie srednio o 0,4 punktu, a w grupie TBZ
zmniejszyt srednio o 0,8 punktu. Réznica jest statystycznie istotha na korzys¢

placebo.

Tabela 10.
Ocena nasilenia objawéw HD w podskali UHDRS dotyczacej sprawnosci
w okresie 12 tygodni na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC
Preferowany '\ng IS
Punkt koncowy kierunek N=54 N=30 (95% CI)
zmiany
Zmiana wyniku w
podskali UHDRS R i
dotyczace] Jak nawzsza | g 00 0.4 (2,2) 2 NS 2 TAK
sprawnosci, srednia 4105 U,
(SD)

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.2.2.2. Podskala UHDRS dotyczaca zachowania

W badaniu HSG 2006 nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic
pomiedzy grupami w wynikach podskali dotyczgcej zachowania po 12 tygodniach

leczenia.
W badaniu nie podano szczegétowych danych.

3.2.2.3. Podskala UHDRS dotyczaca funkcji poznawczych (test
Stroop’a)

W badaniu HSG 2006 zastosowano takze podskale UHDRS dotyczacg funkcji
poznawczych (test Stroop’a), w ktdrej oceniano srednig ze zmian w 9. i 12. tygodniu
wzgledem poczgtku badania . Test Stroop’a stuzy do mierzenia funkcji poznawczych,
koncentracji i podzielnosci uwagi. Zmniejszenie ilosci punktow w skali UHDRS

Swiadczy o pogorszeniu funkcji poznawczych i koncentraciji.

Wynik testu Stroop’a dotyczgcy czytania wyrazéw zmniejszyt sie w grupie TBZ
w stosunku do poczatku badania, a zwiekszyt w grupie PLC. Obliczony parametr MD
dla zmiany w czytaniu wyrazéw wyniost -6,60 (-11,65; -1,55). Réznica jest istotna

na korzys¢ placebo.
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Zmiana wyniku w tescie rozpoznawania kolorow nie byla natomiast istotna

statystycznie.

Roéznica srednich zmian w interferencji czytania wyrazéw i rozpoznawania kolorow
wyniosta -3,00 (95% CI: -5,95; -0,05). Podobnie jak w przypadku testu czytania,
wynik po 12 tygodniach zmniejszyt sie w grupie TBZ, a zwiekszyt w grupie PLC.

Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ placebo.
Rdéznica srednich zmian w rozpoznawaniu koloréw jest statystycznie nieistotna.

Dane zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.
Ocena wynikéw w podskali UHDRS dotyczacej funkcji poznawczych
w okresie 12 tygodni na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC
Preferowany '\ng IS
Punkt koncowy kierunek N=54 N=30 (95% ClI)
zmian
Zmiana wyniku w Jak
tescie Stroop’a - S -6,60
czytanie wyrazow, ns&:’xgzza -4.8 (11,0) 1.8 (11.,5) (-11,65; -1,55) TAK
srednia (SD)
Zmiana wyniku w Jak
tescie Stroop’a - S -3,00
rozpoznawanie nw:ggzza “L7(88) 1303 (-7,07; 1,07) NIE
koloréw, srednia (SD)
Zmiana wyniku w tescie
Stroop’a - interferencja Jak 3.00
czytania wyrazow najwyzsza -1,5 (6,6) 1,5 (6,6) -5 95_’ -0,05) TAK
i rozpoznawania warto$¢ R
koloréw, srednia (SD)

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.2.2.4. Podskala dotyczaca catkowitej sprawnosci (TFC)

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roéznic pomiedzy grupami
w zmianach wynikow uzyskanych po 12. tygodniu w podskali UHDRS oceniajgce;j

catkowitg sprawnosc¢ (TFC).
W badaniu nie zaprezentowano danych liczbowych.

3.2.2.5. Podskala dotyczaca niezaleznosci chorego (Independence

Scale)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TBZ i PLC
w zmianach wynikbw oceny niezaleznosci chorych w podskali UHDRS

(Independence Scale) po 12 tygodniach badania.

Autorzy publikacji nie zaprezentowali danych liczbowych.

3.2.2.6. 0goélny obraz choroby w skali CGI

Ogdlny obraz choroby oceniano za pomocg skali CGI. Skala ta jest 7-punktowa, przy

czym: 1 — oznacza bardzo duzg poprawe, 2 — duzg poprawe, 3 — minimalng
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poprawe, 4 — brak zmiany, 5 — minimalne pogorszenie, 6 — duze pogorszenie, 7 —

bardzo duze pogorszenie.

Obliczono parametr MD dla srednich zmian wynikdw w skali CGl w 12. tygodniu
wzgledem poczatku badania. Réznica srednich wyniosta -0,70 (95% CI: -1,26; -0,14),
CO oznacza, ze obraz choroby w grupie TBZ byt o 0,7 punktu lepszy w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ tetrabenazyny.

Szczegdtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Ogodiny obraz choroby w skali CGl w okresie 12 tygodni na podstawie badania
HSG 2006

TBZ PLC MD <
|
Punkt koncowy N=54 N=30 (95% ClI)
Zmiana ogdlnego obrazu -0.70
choroby 3,0 (1,5) 3,7(1.1) 1 26 0 1) TAK
w skali CGl, srednia (SD) 140, U,

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

Czestos¢ osiggniecia co najmniej minimalnej poprawy w obrazie ogélnym choroby
(uzyskanie wyniku co najwyzej 3 punktéw) nie réznita sie statystycznie istotnie

pomiedzy grupami.

Dla odsetka chorych, ktérzy osiggneli co najmniej duzg poprawe (co najwyzej
2 punkty w skali CGl) iloraz szans wyniost 10,39 (95% CI: 2,24; 48,09), co oznacza,
ze szansa na wystgpienie tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 1039% tej szansy
w grupie PLC. Réznica jest statystycznie istotha na korzys¢ tetrabenazyny.
Obliczono takze parametr NNT, ktory wyniost 3 (95% CI: 2; 5), a oznacza to, iz
podanie 3 chorym tetrabenazyny zamiast placebo spowoduje osiggniecie co najmnigj
duzej poprawy w obrazie ogoélnym choroby u jednego z nich w ciggu

12 tygodni.

lloraz szans obliczony dla odsetka chorych, u ktérych wystgpito co najmnigj
minimalne pogorszenie w obrazie ogélnym choroby w skali CGI tydzien po
zakonczeniu leczenia wyniost 8,75 (95% CI: 1,24; 61,68) i oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 875% tej szansy w grupie PLC.

Réznica jest statystycznie istotna na korzysé tetrabenazyny, gdyz przerwanie
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leczenia tetrabenazyng powoduje znacznie wieksze pogorszenie sprawnosci niz
zaprzestanie przyjmowania PLC. Obliczony parametr NNT, ktory wynidst 3 (95% CI:
2; 8) co oznacza, ze przerwanie terapii tetrabenazyng u 3 chorych spowoduje co
najmniej minimalne pogorszenie sprawnosci u jednego z nich w czasie tygodnia po

zakonczeniu leczenia.
Szczegbdtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 13.

Odsetek chorych, u ktérych wystapita co najmniej minimalna poprawa

(3 punkty), co najmniej duza poprawa (<2 punkty) w 12. tygodniu badania oraz
co najmniej minimalne pogorszenie (25 punktéw) w obrazie ogélnym choroby
w skali CGI tydzien po zakonczeniu leczenia, na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC OR RD NNT

Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Odsetek chorych,
u ktérych wystapita
€0 najmniej minimalna
21 13 0,83
poprawa (<3 punkty) w 54 30 "
obrazie ogélnym (69,0) (24,0) (0,34; 2,06)
choroby
w skali CGl

n/d n/d NIE

Odsetek chorych,
u ktorych wystapita
€O najmniej duza 23
poprawa (S2 punkty) w 54 2(6,9) 30
. . (42,6)

obrazie og6lnym

choroby

w skali CGlI

10,39 0,36 3

2.24:48,09) | 020:052) | (25 | K

Odsetek chorych,
u ktorych wystagpito
€0 najmniej minimalne
pogorszenie (25 10
punktéw) w obrazie 14 2(22,0) 9
) (71,0)
ogolnym choroby
w skali CGl, tydzien
po zakonczeniu
leczenia

8,75 0,49 3

(1.24:61,68) | 013:0,85) | (28 | K

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.2.2.7. Ocena zdolnosci samodzielnego funkcjonowania w skali FIS

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czasie 12
tygodni trwania badania w zmianie wyniku skali FIS, oceniajgcej zdolnosc

samodzielnego funkcjonowania chorego.

Autorzy publikacji nie podali szczegdtowych danych.
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3.2.2.8. Ocena nasilenia sennosci w skali ESS

Skala sennosci Epworth’a (ESS) zawiera osiem punktdéw na podstawie, ktorych
oceniana jest mozliwo$¢ zasniecia w rdéznych sytuacjach. Minimalny wynik (O
punktéw) oznacza brak mozliwosci zasniecia, natomiast wynik 3 punktow — duzg
mozliwos¢ zasniecia w okreSlonej sytuacji (np. ogladanie telewizji, jazda

samochodem, przebywanie w teatrze).

Obliczona réznica sredniej zmiany wynikéw (usrednionej ze zmian w 9. i 12.
tygodniu) wzgledem poczatku badania w skali Epworth’a wyniosta 1,80 (95% CI:
0,26; 3,34), a oznacza to, iz zmiana wyniku w grupie TBZ byta o 1,8 punktu wieksza
wzgledem grupy PLC. Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ placebo.

Dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Ocena nasilenia sennosci w skali Epworth'a w okresie 12 tygodni na podstawie
badania HSG 2006

TBZ PLC
Preferowany '\ng IS
Punkt koficowy kierunek N=54 N=30 (95% Cl)
zZmian
Zmiana nasilenia
sennosci w skali Jak najnizsza 1,80
Epworth’a, srednia wartosé L5@.7) 0.3(33) (0,26; 3,34) TAK
(SD)

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.2.2.9. Ocena nasilenia akatyzji w skali BAS

W badaniu HSG 2006 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w zmianach wynikow dla nasilenia akatyzji w skali BAS w czasie

12 tygodni.
W badaniu nie podano szczegétowych danych.

3.2.2.10. Ocena zdolnosci mowy i przetykania w skali UPDRS

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmianie
wyniku dotyczgcego mowy oraz przetykania w podskali UPDRS w czasie 12 tygodni

wzgledem poczatku badania.
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Autorzy publikacji nie zaprezentowali szczegétowych danych.

3.2.2.11. Ocena nasilenia depresji w skali HAM-D

Skala Hamiltona (HAM-D) jest testem obserwacyjnym, 62-punktowym, gdzie O

oznacza stwierdzenie braku depresiji.

Réznica srednich zmian wynikéw (Srednia z 9. i 12. tygodnia) w tej skali wzgledem
poczatku badania wyniosta 1,70 (95% CI: 0,72; 2,68), co oznacza, ze byta ona
wieksza o 1,7 punktu w grupie PLC w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg TBZ.
Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ placebo. Dane zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Ocena nasilenia depresji w skali HAM-D w okresie 12 tygodni na podstawie
badania HSG 2006

TBZ PLC
Preferowany '\ng IS
Punkt koncowy kierunek N=54 N=30 (95% C1)
zmian
Zmiana wyniku w Jak nainizsza 1,70
skali HAM-D, war‘J[os'(: -0,7 (2,2) 2/4(2.2) (0,72; 2,68) TAK
$rednia (SD) S

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006
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3.4. Ocena bezpieczenstwa tetrabenazyny wzgledem

placebo

Na podstawie badania HSG 2006 przedstawiono dziatania niepozgdane ogolnie oraz

z podziatem na zaburzenia poszczegolnych uktadéw i narzagddw.
3.4.1. Dzialania niepozadane ogodlnie

Obliczono iloraz szans dla wystgpienia przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego, ktory wyniost 4,20 (95% CI: 1,26; 14,04). Oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie TBZ stanowi 420% tej szansy w grupie PLC.
Roéznica jest statystycznie istothna na korzys¢ placebo. Parametr NNH wyniost
4 (95% CI: 2; 33) i oznacza on, ze podanie czterem chorym TBZ zamiast PLC wigze
sie z wystgpieniem przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego u jednego z nich

w okresie 13 tygodni.

Réznica w wystgpieniu przynajmniej jednego umiarkowanego lub powaznego
dziatania niepozgdanego rowniez jest statystycznie istotna na korzysé¢ PLC. lloraz
szans wyniost 4,35 (95% CI: 1,68; 11,28), co znaczy, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie TBZ stanowi 435% tej szansy w grupie placebo. Z kolei parametr
NNH wyniost 2 (95% CI: 1; 7) i oznacza to, ze zastosowanie tetrabenazyny zamiast
placebo u 2 chorych bedzie skutkowato wystgpieniem przynajmniej jednego
umiarkowanego lub powaznego dziatania niepozgdanego u jednego z nich w czasie

13 tygodni.

Obserwowano roznice w redukcji dawki interwencji z powodu jej nietolerancji.
Parametr OR wynidst 23,20 (95% Cl: 2,94; 182,84), a oznacza to, ze szansa
konieczno$ci zredukowania dawki w grupie TBZ stanowi 2320% tej szansy w grupie
placebo. Réznica jest statystycznie istotna na korzysé placebo. Obliczono
parametr NNH i wyniést on 2 (95% CI: 1; 3), a oznacza to, ze podanie tetrabenazyny
zamiast placebo 2 chorym wigze sie z koniecznoscig zredukowania dawki u jednego

Z nich w okresie 13 tygodni.
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Réznica w wystgpieniu przynajmniej 1 powaznego dziatania niepozgdanego jak

rowniez w przerwaniu udziatu w badaniu jest statystycznie nieistotna.

Réznica srednich obliczona dla dziatah niepozgdanych przypadajgcych na jednego
chorego wyniosta 2,30 (95% CI: 1,25; 3,35), a oznacza to, ze w grupie TBZ na
jednego chorego przypada srednio 2,3 dziatania niepozgdanego wiecej wzgledem

grupy PLC. Réznica jest statystycznie istotna na korzys¢ placebo.

Natomiast dla umiarkowanych i powaznych dziatan niepozgdanych, przypadajgcych
na jednego chorego, nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic

pomiedzy grupami.
Dane zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17.
Dziatania niepozadane ogélnie w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG
2006

TBZ PLC OR RD NNH s
Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
Wystapienie
przynajmniej 1 49 21 4,20 0,21 4
dziatania ©.7) | °* | 700 | % | @.2614,04) | 003039 | @33 | K
niepozadanego
Wystapienie
przynajmniej 1 5,02
powaznego dziatania 474 54 0(0.0) 30 (0,63; 40,33) nd nd NIE
niepozadanego
Wystapienie
przynajmniej 1
. 37 10 4,35 0,35 2
umiarkowanego lub 54 30 K ] : TAK
powaznego dziatania | (685 (33.3) (1,68;11,28) | (0,14;0,56) | (1;7)
niepozadanego
Redukcja dawki
interwencji 24 23,20 0,41 2
spowodowana jej (44,4) 54 1@3) 30 (2,94; 182,84) | (0,26; 0,56) (1;3) TAK
nietolerancja
Przerwanie udziatu w 0,06
badaniu 5(9,3) 54 1(3,3) 30 (-0,04: 0,16) n/d n/d NIE

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

Tabela 18.
Dziatania niepozadane ogétem w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG
2006

TBZ PLC MD IS
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Preferowany (95% Cl)
Punkt koncowy kierunek N=54 N=30
zmian
Dziatania

Jak najnizsza

niepozadane - 2,30
e e Ilczb?(’ 3,8(3,1) 1,5(1,8) (1.25. 3.35) TAK
jednego chorego przypadkow
Umiarkowane lub
powazne dziatania Jak najnizsza 1.30
niepozadane liczba 1,9 (2,0 0,6 (0,9) © 68" 1,92) NIE
przypadajace na przypadkéw B

jednego chorego

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.2. Infekcje i infestacje

Infekcje gérnych drog oddechowych stwierdzono u 6 chorych leczonych TBZ, oraz
u 2 chorych w grupie PLC. lloraz szans (OR) wyniést 1,75 (95% CI: 0,33; 9,27)
i oznacza to, ze szansa wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych w grupie
TBZ stanowi 175% tej szansy w grupie PLC. Réznica nie jest statystycznie

istotna. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Infekcje gérnych drég oddechowych w czasie 13 tygodni na podstawie badania
HSG 2006

TBZ PLC OR
IS
Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI)
Infekcje gérnych drég 1,75
oddechowych 6(1L1) 54 2(6.7) 30 (0,33:9,27) NIE

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.3. Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego

W badaniu HSG 2006 zaobserwowano statystycznie istotng réznice miedzy

grupami w zmianie tetna, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

Natomiast dla zmian cisnienia krwi nie zaobserwowano statystycznie istotnej

réznicy miedzy grupg TBZ a PLC.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli. W przypadku braku wartosci liczbowych
(nie podano w publikacji) w tabeli umieszczono tylko informacje o istotnoSci

statystycznej roznicy, zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikacji.
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Tabela 20.
Zmiana tetna w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006
TBZ PLC MD "
Punkt koncowy N=54 N=30 (95% ClI)
Zmiana tetna . TAK
[uderzenia/min] 5927 brd b/d (p=0,03)
Zmiana cisnienia b/d b/d b/d NIE

*SE
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.4. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W badaniu HSG 2006 nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy

pomiedzy grupami w zmianie wagi.
W publikacji nie podano szczegoétowych danych.

3.4.5. Zaburzenia psychiczne

lloraz szans dla wystgpienia depresji wyniést 5,47 (95% CI: 1,21; 24,78). Oznacza to,
ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozgdanego w grupie TBZ stanowi 547% tej
szansy w grupie PLC. Réznica jest statystycznie istotna na korzysé¢ placebo.
Parametr NNH wynidst 6 (95% CI: 4; 25) i oznacza to, ze stosowanie u 6 chorych
tetrabenazyny zamiast placebo bedzie skutkowato wystgpieniem depresji u jednego

Z nich w czasie 13 tygodniu.

Dla wystgpienia pobudzenia iloraz szans wyniést 5,47 (95% CI. 1,21; 24,78),
aoznacza to, ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozgdanego w grupie
przyjmujgcej tetrabenazyne stanowi 547% tej szansy w grupie placebo. Réznica jest
statystycznie istotha na korzys¢ placebo. Parametr NNH wynidst
6 (95% CI: 4; 25) i oznacza to, ze zastosowanie u 6 chorych tetrabenazyny zamiast

placebo wigze sie z wystgpieniem poruszenia u jednego z nich w okresie 13 tygodni.

Dla pozostatych odnotowanych zaburzen psychicznych nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami. Szczegdlowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Zaburzenia psychiczne w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006
TBZ PLC OR RD NNH s
Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 12 1,86
Zmeczenie 22,2) 54 4 (13,3) 30 (0,54; 6,37) n/d n/d NIE
. 5,47 0,15 6
Depresja 8 (14,8) 54 0 (0,0) 30 (1.21; 24,78) | (0,04: 0,25) (4: 25) TAK
: 5,47 0,15 6
Pobudzenie 8 (14,8) 54 0(0,0) 30 (1,21 24.78) | (0,04: 0,25) (4: 25) TAK
Niepokoj 8(148) | 54 | 163 | 30 | g oo s5) n/d n/d NIE
Nerwowosé 503 | 54 2067 | 0 | g o 65) n/d n/d NIE

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.6. Zaburzenia uktadu nerwowego

Sennos¢ wystepowata statystycznie czesciej w grupie przyjmujacej
tetrabenazyne. Parametr OR wyniost 13,32 (95% CI: 1,67; 106,07) i oznacza to, ze
szansa wystgpienia sennosci w grupie TBZ stanowi 1332% tej szansy w grupie PLC.
Nastepnie obliczono parametr NNH (NNH=3, 95% CI: 2; 7), ktéry w tym przypadku
oznacza, ze stosowanie u 3 chorych tetrabenazyny zamiast placebo wigze sie

z wystgpieniem sennosci u jednego z nich w czasie 13 tygodni.

Bezsennos¢ rowniez wystepowata statystycznie czesciej w grupie leczonej TBZ.
lloraz szans wyniost 6,32 (95% CI: 1,92; 20,80) i oznacza to, iz szansa wystgpienia
bezsennosci w grupie TBZ stanowi 632% tej szansy w grupie PLC. Parametr NNH
wyniost 3 (95% CI: 2; 7), a oznacza to, ze stosowanie tetrabenazyny zamiast placebo
u 3 chorych moze wigzac sie z wystgpieniem bezsennosci u jednego z nich w okresie

13 tygodni.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w czestosci

wystepowania ataksji i hiperkinez. Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Zaburzenia uktadu nerwowego w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG
2006

TBZ PLC OR RD | NNH | IS |
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Punkt koficowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95%Cl) [ (95% ClI)
R (31175) 54 | 1@3) | 30 (1,671;3i%26,07) (0,1?1';2342) (2;37) TAK
Bezsennos¢ (2?"9) 54 0(0,0) 30 (1,95;'%%,80) (0,1%;2(?,38) (2;37) TAK
Ataksja 503) | 54 | 0(00) | 30 (0,75;’?;’ 1) n/d n/d NIE
Hiperkinezy 503) | 54 | 0(00) | 30 (0,75;’?;’ 1) n/d n/d NIE
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006
3.4.7. Zaburzenia serca
W badaniu HSG 2006 nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic

w wystepowaniu istotnych Kklinicznie zmian w EKG. W publikacji nie podano

szczegotowych danych.

3.4.8. Zaburzenia oddychania i klatki piersiowej
Nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic pomiedzy grupami
w wystepowaniu kaszlu. Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 23.
Kaszel w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006
TBZ PLC OR <
Punkt koficowy n (%) N n (%) N (95% CI)
Kaszel 4(7.4) 54 3(10,0) 30 (0,1%';7; 1) NIE

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.9. Zaburzenia uktadu pokarmowego

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang
i kontrolng w wystepowaniu zaburzen uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka,

wymioty). Obliczenia zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Zaburzenia uktadu pokarmowego w czasie 13 tygodni na podstawie badania
HSG 2006

TBZ PLC

OR

(95% Cl)

Punkt koncowy n (%) N n (%) N
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. 2,09
Nudnosci 7(13,0) 54 2(6,7) 30 (0,40; 10,75) NIE

i 0,72
Biegunka 4 (7,4) 54 3(10,0) 30 (0.15: 3,46) NIE

_ 1,71
Wymioty 3 (5.6) 54 1(3.3) 30 (0,17; 17,16) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006

3.4.10. Inne dziatania niepozadane zwigzane z wystepowaniem

hiperkinetycznych zaburzen ruchowych

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami

w czestosci wystepowania upadkéw i krwiakow. Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Inne dziatania niepozadane zwigzane z wystepowaniem hiperkinetycznych
zaburzen ruchowych w czasie 13 tygodni na podstawie badania HSG 2006

TBZ PLC
OR IS
Punkt koncowy n (%) N n (%) N (5% <h
. 1,30
Upadki 0(167) | 54 | 4(133 | 30 036,464 | MNE
- 1,75
Krwiaki 6(11,1) 54 2(6,7) 30 (0,33; 9,27) NIE

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badania HSG 2006
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