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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AIMS

AMSTAR

AOTMIT
APO
BDI
BPRS

CAPSIT-PD

CCDS

CENTRAL

CGlI-I

ChPL
(¢]]

d.
DA

DAWS

DBS

DBS-GPi

DBS-STN

DDS
EMA

FDA

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw
Mimowolnych

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

apomorfina

ang. Beck Depression Inventory — skala oceny depresji Becka

ang. Brief Psychiatric Rating Scale — skala oceny sprawnosci psychiczne;j

ang. core assessment program for surgical interventional therapies in Parkinson's
disease — kluczowy program oceny chirurgicznych zabiegéw interwencyjnych
w chorobie Parkinsona

ang. Company Core Data Sheet — karta danych podstawowych firmy

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Clinical Global Impression Improvement — skala ogdinego wrazenia klinicznego —
poprawa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Corsi block tapping span test — test pojemnosci pamieci roboczej (wzrokowo-
przestrzennej) wg Corsi'ego

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. continuous subcutaneous infusion — ciggty wlew podskaérny

ang. The California Verbal Learning Test — Kalifornijski Test Uczenia Sie Werbalnego

doba

ang. dopamine agonists — agonisci dopaminy

ang. dopamine agonist withdrawal syndrome - zespdt odstawienia agonisty
dopaminowego

ang. deep brain stimulation — gteboka stymulacja mézgu

(DBS) fac. globus pallidus interna — gteboka stymulacja mézgu czesci przysrodkowej
gaiki bladej

(DBS) ang. subthalmic nucleus — obustronna gteboka stymulacja jader
niskowzgorzowych

ang. dopamine dysregulation syndrome — zespét dysregulacji dopaminowe;j

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
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Skrot
GCP

GRADE

HDRS-17

ICD-10

()

OR
(o]

OTD

PBRER / PSUR

PD

Rozwiniecie

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. Hamilton Depression Rating Scale-17 — Skala Pomiarowa Depresji Hamiltona

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Benton’s Judgment of Line Orientation test — test oceniajacy szacowanie diugosci
odcinkdw czy ich rozmieszczenia wzgledem siebie w przestrzeni

ang. keyword — stowo kluczowe

lewodopa

ang. levodopa equivalent dose — ekwiwalent dawki L-DOPY

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Mattis Dementia Rating Scale — skala oceny nasilenia otepienia Mattisa

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktorego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. Mini Mental State Examination — test oceny mentalnosci

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Non Motor Symptoms Scale — skala oceny pozaruchowych objawéw choroby

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. Neuro-Psychiatric Inventory — Inwentarz Neuropsychiatryczny

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

optymalna terapia doustna

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report —
okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport
dotyczacy bezpieczenstwa

ang. Parkinson'’s disease — choroba Parkinsona
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Skrot

PDQ-8 / PDQ-39

PhVWP

PICOS
Peto OR

PRAC

PRISMA

pt

tn

UPDRS

URPLWMiPB

VH

Rozwiniecie

ang. The Parkinson’s Disease Questionnaire — Kwestionariusz Jakosci Zycia w
Chorobie Parkinsona skfadajgcy sie z 8 lub 39 pytan

ang. Pharmacovigilance Working Party — Grupa Robocza ds. Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — rodzaj publikacji

ang. Rey’s Auditory-Verbal Learning test — Test Uczenia sie Stowno-Stuchowego Rey'a

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. subcutaneous — podskoérnie (w przypadku APO, oznacza sposéb podania leku
w postaci iniekcji podskornej, w odroznieniu od CSl)

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfgd standardowy

ang. title — tytut

ang. Trail Making Test — test tgczenia punktow

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Parkinsona

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobéjczych

ang. visual hallucinations — omamy wzrokowe

ang. Wisconsin Card Sorting Task — Test Sortowania Kart z Wisconsin
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Dacepton® (pétwodny chlorowodorek apomorfiny stosowany w postaci wlewow
podskoérnych) w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepuja fluktuacje
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (czyli optymalng terapig doustng
(OTD)). Dodatkowo, jako uzupetnienie analiz przedstawiono takze poréwnanie z gteboka

stymulacjg moézgu (DBS, ang. deep brain stimulation).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS' opracowanym
w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

W ramach | etapu przeglagdu do analizy wigczono 8 przegladow systematycznych, w ktérych
w wigkszosci APO-CSI (w trakcie terapii APO-CSI, OTD jest kontynuowana z mozliwoscig
redukcji dawek) oceniano w populacji chorych na PD, w tym takze u chorych, u ktérych
objawy pozaruchowe i powiktania ruchowe (w tym fluktuacje ruchowe) pojawiajg sie

w pbznej, zaawansowanej fazie choroby, czyli w populacji zgodnej z wnioskowana.

! ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
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W 1l etapie przegladu systematycznego wigczono 33 publikacje, w tym 8 publikacji do analizy

gtdwnej, 10 publikacji do dodatkowej analizy bezpieczenstwa, |Gz TN

I oo 14 badan do analizy uzupetniajacej. Decyzje o wykonaniu
uzupetnien o dane dla szerszej populacji chorych podjeto po wstepnej analizie badan

odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego, na podstawie ktorego zidentyfikowano
niewielkg liczbe badan eksperymentalnych z grupg kontrolng, w ktérych brata udziat
stosunkowo niewielka liczba chorych. Kryteria wigczenia do analizy uzupetniajgcej okreslono
na podstawie danych z odnalezionych przeglagdéw systematycznych, w ktérych analizowano

takze szerszg populacje.

Do analizy gtéwnej wtgczono nastepujgce badania:

badania poréwnujace APO-CSI + OTD vs OTD: 2 badania obserwacyjne: Di Rosa
2003 (publikacja Di Rosa 2003, Morgante 2004) oraz badanie EUROPAR 2011
(publikacja Martinez-Martin 2011);

badania poréwnujace APO-CSI + OTD vs DBS + OTD: 2 badania obserwacyjne:
Alegret 2004, De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006, Antonini 2007,

Antonini 2010) oraz nierandomizowane badanie Elia 2012.

Do uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w szerszej

populacji chorych wigczono nastepujace badania obserwacyjne: Kimber 2017, Drapier 2016,
Borgemeester 2016, Barbosa 2016, Martinez-Martin 2015, Drapier 2012, Garcia-Ruiz 2008,
Tyne 2004, Manson 2002, Stocchi 2001, Pinter 1998, Pietz 1998, Hughes 1993 oraz
Frankel 1990.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono:

5 publikacji EMA;
4 publikacje FDA,
1 wpis w bazie ADRReports;

Homogenicznos¢ badan Alegret 2004 i De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006), na

podstawie ktorych wykonano metaanalizg, oceniono jako wysoka.

% ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report — okresowy raport
dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
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Wyniki z badan wtérnych

Whioski autoréw przeglgdow systematycznych w duzym stopniu byly zbiezne. W odniesieniu
do APO-CSI udowodniono, ze jest to mato inwazyjna terapia skuteczna w zakresie poprawy
funkcji motorycznych i niemotorycznych u chorych na PD. Wskazanie do APO-CSI nie jest
ograniczone wiekiem chorych i moze stanowiC opcje terapeutyczng dla chorych z demencjg
lekka do umiarkowanej. Ponadto, zwracano uwage na ograniczong liczbe publikacji
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Przy wyborze leczenia, nalezy zwroci¢ uwage nie
tylko na przeciwwskazania do zastosowania danej terapii, lecz takze na inne czynniki,
tj. ciezkos¢ wspdtistniejgcych zaburzeh poznawczych, psychiatrycznych, mowy, réwnowagi
i ogblnych. Z tego powodu konieczna jest wielowymiarowa analiza czynnikdw wptywajgcych

na jakosc¢ zycia chorego.

Ocena skutecznosci APO-CS| + OTD w poréwnaniu z OTD

Udowodniono wysokg skutecznos¢ apomorfiny, przede wszystkim w zakresie punktow

koncowych zwigzanych z funkcjami motorycznymi i jakoscig zycia.

Dodanie APO-CSI do OTD oznacza znaczece skrocenie stanow off. Stwierdzono istotng
statystycznie przewage APO-CSI + OTD nad OTD w okresie obserwacji réwnym
12 i 24 mies. Skrécenie czasu trwania stanow off wynosito w grupie badanej Srednio

3 godziny (zmiana istotna klinicznie), a w grupie kontrolnej $rednio od 12 do 30 minut.

Apomorfina poprawia funkcje ruchowe, czego dowodem sg wyniki dotyczgce oceny
wystepowania fluktuacji motorycznych w skali UPDRS-IlIl w czasie 12,5 mies. W grupie
stosujgcej APO-CSI + OTD wykazano poprawe o s$rednio 22 punkty (zmiana istotna
klinicznie), podczas gdy w grupie kontrolnej zaobserwowano poprawe o niecaty 1 punkt.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie oraz klinicznie.

Ponadto stosowanie APO-CSI + OTD umozliwia uzyskanie istotnej klinicznie poprawy
w zakresie powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV. W czasie 12,5 miesigca
zaobserwowano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ grupy
APO-CSI + OTD. Roznica ta wynosita okofo 5,5 punktéw.

Korzysci wynikajagce ze stosowania APO-CSI wykazano takze w odniesieniu do

redukcji nasilenia dyskinez. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami
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na korzysc¢ grupy badanej w czasie 12 oraz 24 miesiecy. Rdznica ta wynosita odpowiednio
3,80-3,90 punktow w skali AIMS.

Korzystne wyniki terapii APO-CSI wzgledem OTD uzyskano takze w przypadku
objawdéw pozaruchowych. Wyniki dotyczace nasilenia objawéw pozaruchowych w skali
NMSS wskazujg na znamienng statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej w ogélnym
zmniejszeniu nasilenia objawéw pozaruchowych (wynik istotny klinicznie), jak réwniez
w wiekszosci domen tej skali: snu, nastroju/apatii, uwagi, zotadka i jelit, uktadu moczowego
oraz ,innych” (bdlu, zmystu smaku i powonienia, masy ciata i potliwosci) w czasie obserwacji

12,5 mies. R6znice miedzy grupami wynosity od okoto 4 do 53 punktéw.

APO-CSI + OTD skutecznie zmniejsza nasilenie depresji o 12-13 punktéw w skali BDI
w czasie 12 oraz 24 miesiecy oraz przyczynia sie do poprawy jakosci zycia o okoto
23 punkty w skali PDQ-8. Zmiany te byly znamienne klinicznie. Dla tych punktéw koncowych
zmiana byla istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Ponadto, wyniki MMSE nie

wskazywaty na obecnosé demenciji u chorych.

Dodanie APO-CSI do OTD pozwala réwniez na zredukowanie dawek przyjmowanych
lekbw przeciwparkinsonowych. Ponadto, pozostate, korzystne wyniki dla APO-CSI
wskazujg, ze obnizenie dawek lekdw przeciwparkinsonowych nie spowodowato pogorszenia

w zakresie objawéw PD.

Ocena bezpieczenstwa APO-CSI + OTD w poréwnaniu z OTD

Apomorfina jest lekiem o korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty obserwowane guzki skorne
W miejscu iniekcji.

Dla pozostatych analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Ocena skutecznosci APO-CSI + OTD w poréwnaniu z DBS + OTD (dodatkowy

komparator)

Biorgc pod uwage rzadkos¢ analizowanej choroby i zwigzane z tym potencjalne ograniczenia
dotyczgce mozliwosci odnalezienia badan najwyzszej jakosci w populacji ogdlnej, podjeto

decyzje o uwzglednieniu DBS jako dodatkowego komparatora dla terapii APO-CSI. Zabieg
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DBS jest inwazyjng metodg leczenia chorych na zaawansowang PD. Poza tym do terapii
DBS kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy bardziej rygorystyczne kryteria niz w przypadku
APO-CSI, przez co nie bedg mialy zastosowania u wszystkich chorych. Poréwnanie obu
terapii miato na celu poszerzenia zakresu dowoddéw naukowych w analizie skutecznosci

i bezpieczenstwa.

Oceniajgc parametry ruchowe chorych na PD, stwierdzono, ze zaréwno terapia APO-CSI,
jak i DBS przyczynia sie do istotnego klinicznie skrécenia czasu trwania stanéw off oraz
zmniejszenia dziennej liczby ich wystepowania. Obie terapie przyczyniajg sie takze do
wydluzenia stanéw on. Dane dotyczace oceny funkcji ruchowych w skali UPDRS-III
wskazujg na istotng statystycznie roznice miedzy grupami na korzys¢ DBS gdy oceny
dokonywano przed przyjeciem lekow (ang. off score). Wynik ten nalezy jednak traktowaé
Z ostroznoscig, gdyz w grupie DBS pomiaru dokonywano przy wilgczonym stymulatorze,
a w grupie APO-CSI + OTD - przed przyjeciem dziennej dawki APO. Wyniki po przyjeciu
lekbw (ang. on score) nie roznity sie istotnie miedzy grupami. Poréwnania kohcowych
wynikéw oceny w skali UPDRS-IIl oraz Hand Tapping w 12. miesigcu obserwacji byty istotne
statystycznie na korzys¢ DBS. Jedynie wynik w skali UPDRS-IIl przed rozpoczeciem
dziennej terapii ciggtej (ang. off score) wedtug autoréw publikacji Elia 2012 nie byt
znamienny statystycznie. Odnosnie oceny nasilenia dyskinez, zaobserwowano, ze terapia
APO-CSI nie miata istotnego wptywu na nasilenie dyskinez, z kolei w grupie DBS
obserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku w skali AIMS. Réznica miedzy grupami

byta znamienna statystycznie.

Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ grupy leczonej DBS + OTD
wykazano po roku obserwacji oraz w metaanalizie badan Alegret 2004 i De Gaspari 2006
odnosnie zaburzen funkcji poznawczych. Pogorszenie w grupie APO-CSI + OTD byto jednak
niewielkie i w zadnym z badan S$rednie wyniki koncowe nie wskazywaly na otepienie
(nie spadty ponizej 25 punktéw w skali MMSE). Nie byta to rowniez zmiana trwata —
w 5-letnim okresie obserwacji nie zaobserwowano réznic miedzy grupami. Ponadto, terapia
APO-CSI przyczynita sie do polepszenia wynikéw dotyczacych nasilenia objawoéw
neuropsychiatrycznych. Istotne statystycznie pogorszenie wynikdw w skali NPl wykazano
u chorych leczonych DBS zaréwno w pierwszym, jak i w pigtym roku obserwacji. Ponadto,
w pierwszym roku obserwacji zaobserwowano istotne Klinicznie pogorszenie wynikow
wzgledem wartosci poczatkowych. Obliczona réznica srednich zmian miedzy grupami byta

istotna statystycznie dla pierwszego roku obserwacji na korzys¢ APO-CSI + OTD. Ocena
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w skali BDI oraz HDRS-17 wykazata, ze nasilenie objawéw depresji ulegto zmniejszeniu
w grupie APO-CSI, natomiast w grupie DBS wykazano wzrost ich nasilenia. Znamienng
statystycznie réznice na korzy$¢ APO-CSI + OTD zaobserwowano po roku i 5 latach okresu
obserwaciji, gdy oceny dokonywano za pomocg skali HDRS-17. Oceniajgc zaburzenia funkcji
ptata czotowego w 6-miesiecznym okresie obserwacji wykazano znamienne statystycznie
pogorszenie wyniku testu fluencji stownej w grupie DBS wzgledem wartosci poczgtkowych,
czego nie zaobserwowano w grupie APO-CSI. Istotne statystycznie réznice miedzy grupami,

na korzys¢ grupy DBS wykazano w tescie TMT B w 6-miesiecznym okresie obserwaciji.

Zarbwno w grupie APO-CSI, jak i DBS w rocznym i 5-letnim czasie obserwacji
Zzaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie dawek lekbéw
przeciwparkinsonowych wzgledem warto$ci poczgtkowych. Natomiast istotng statystycznie
réznice miedzy grupami odnotowano w okresie obserwacji rownym 12 miesiecy na korzysé
DBS.

Dla pozostatych punktéw kohcowych nie zaobserwowano lub niemozliwe byto okreslenie
istotnosci statystycznej w roznicach miedzy grupami.
Ocena bezpieczenstwa APO-CSI + OTD w poréwnaniu z DBS + OTD

Bezpieczenstwo APO-CSI + OTD roznito sie wzgledem DBS + OTD profilem zgtaszanych

dziatan niepozgdanych.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie APO-CSI byty guzki
skorne oraz ospato$é/sennos¢. Z kolei, w grupie DBS + OTD najczesciej wystepowata
apatia, lek, depresja.

Podsumowujgc, APO-CSI charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Uzupelniajgca ocena skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI + OTD w poszerzonej

populaciji

Populacja ogoétem

Ocena skutecznosci

Terapia APO-CSI zwigzana jest z poprawg jakosci zycia chorych na PD. Ocena
za pomocg skali PDQ-39 wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem

wartosci poczagtkowych w 6-miesiecznym okresie obserwaciji dla kategorii ogétem (o 11,4%),
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mobilno$¢ (poprawa o 9,9%), stan emocjonalny (poprawa o 9,5%), pietno choroby (poprawa
0 14,6%) oraz dyskomfort somatyczny (poprawa o 11,4%). Wzrost jakoSci zycia chorych
leczonych APO-CSI wykazano takze, gdy oceny dokonywano za pomocg skali PDQ-8.
Zaobserwowano wzrost punktacji o 29,7%. Istotnos¢ kliniczng uzyskano dla wyniku w dla
skali PDQ-8 oraz dla wynikébw w skali PDQ-39 dla nastepujacych kategorii: ogétem,
mobilnos¢, pietno choroby, dyskomfort somatyczny. Natomiast dla kategorii stan
emocjonalny wynik byt na pograniczu istotnoéci klinicznej (zmiana o 4,2 punkty swiadczy

0 istotnosci klinicznej wyniku).

Stosowanie APO-CSI wptywa korzystnie takze na funkcje ruchowe. U chorych leczonych
APO-CSI zaobserwowano istotne statystycznie skrécenie czasu trwania stanéw off
(o $rednio 59% w czasie od 12 do 44 miesiecy), wydtuzenie czasu trwania standéw on
(0 okoto 48-49% w czasie od 12 do okoto 34 miesiecy), poprawe sprawnosci ruchowej
w skali UPDRS-IIl od okoto 16% do 43% w czasie 6 miesiecy oraz 19,93 miesiecy,
zmniejszenie nasilenia powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV o okoto 31-41% w czasie

6 miesiecy, zmniejszenie nasilenia dyskinez od 31,9% do 58,9% w czasie okoto 34 miesiecy.

Ponadto, dzieki terapii APO-CSI mozliwe bylo zmniejszenie dawki lekéw

przeciwparkinsonowych oraz dawki L-DOPY.

Ocena bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa APO-CSI byty zgodne z uzyskanymi dla poréwnania
APO-CSI + OTD z OTD i DBS + OTD i wskazywaty na korzystny profil bezpieczenstwa

analizowanej terapii.

U chorych leczonych APO-CSI nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.
Pojedyncze zgony niespowodowane terapig byly najczesciej zwigzane z zachtystowym

zapaleniem ptuc i chorobami sercowo-naczyniowymi.

U wiekszosci leczonych chorych zaobserwowano dziatania niepozgdane, objawiajgce sie

przede wszystkim w postaci guzkéw skornych.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych
Z leczeniem, w wiekszosci o tagodnym stopniu nasilenia, nalezaty guzki skérne (u 65,3%
chorych), ospato$é/sennos¢ (u 29,3% chorych), zapalenie podskornej tkanki ttuszczowej

(u 19,5% chorych), halucynacje (u 18,3% chorych) oraz stan splatania (u 17,1% chorych).
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko. Najczesciej byly to reakcje w miejscu
iniekcji z miejscowg martwicg / zapaleniem podskérnej tkanki ttuszczowej / lokalna reakcja

zapalna skory (3,5% chorych) oraz bél w klatce piersiowej (1,4% chorych).

Zmiany miejscowe (guzki skérne), zdarzenia neuropsychiatryczne, ospatos¢/sennosc,
omamy, zaburzenia poznawcze/zachowania, koszmary nocne, niedoci$nienie ortostatyczne

byly najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w wiekszosci badan.
Podgrupa chorych z przeciwwskazaniami do DBS

Biorgc pod uwage na odmienne kryteria witgczenia do terapii APO-CSI oraz zabiegu DBS,
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii APO-CSI u chorych z przeciwwskazaniami do

DBS jest istotnym Zrédtem danych na temat stosowania APO-CSI w tej podgrupie chorych.

Ocena skutecznosci

Terapia APO-CSI przyczynia sie do skrécenia czasu trwania stanéw off. Udowodniono,
iz dla okresu obserwacji rownego 12 miesiecy, u chorych leczonych APO-CSI + OTD
nastgpito znamiennie statystycznie skrécenie czasu trwania stanéw off o okoto 36% oraz

zwiekszenie procentowego udziatu stanéw on o 48%.

Leczenie APO-CSI + OTD umozliwito redukcje dawki lekéw przeciwparkinsonowych

0 25,6% w czasie 12 miesiecy.

Biorgc pod uwage fakt, ze — jak wspominajg autorzy badania — wyniki te miaty swoje

odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia chorych, mozna je uznac¢ za istotne klinicznie.

Stosowanie APO-CSI nie powoduje pogorszenia parametréw neuropsychologicznych
i poznawczych. Na podstawie wyniku testu Stroop’a (kolory) wykazano skutecznosé
dziatania APO-CSI + OTD w poprawie funkcji poznawczych (zmiana o okoto 6%). Jedynym
parametrem, dla ktérego zaobserwowano istotne statystycznie pogorszenie wyniku byt test
taczenia punktow (TMT A), co moze swiadczy¢ o spowolnieniu lub zmniejszeniu koordynaciji

oko-reka.

Ocena bezpieczenstwa

Apomorfina charakteryzuje si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa.

W czasie stosowania APO-CSI + OTD, w ciggu 12 miesiecy, u wszystkich chorych
zaobserwowano mate swedzgce guzki w miejscu iniekcji, ktore uznano za dziatanie

niepozadane.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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Ogolny stosunek korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem APO u chorych na PD zostat
oceniony jako pozytywny, na podstawie przegladu danych dotyczgcych skutecznosci
z dostepnej literatury oraz oceny profilu bezpieczenstwa w okresie po dopuszczeniu leku do
obrotu. Od chwili rejestracji leku nie przeprowadzono badan klinicznych sponsorowanych
przez firme EVER Neuro Pharma GmbH. Z tego powodu niemozliwe byto okreslenie profilu

bezpieczenstwa na podstawie tego typu danych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane z ChPL
Dacepton® oraz komunikaty PRAC, dokumenty wydane przez FDA oraz rekordy pochodzace
z bazy ADRReports.

Wszystkie odnalezione dokumenty spoéjnie oceniajg profil bezpieczenstwa apomorfiny.
Zaburzeniami szczegolnie istotnymi z punktu widzenia praktyki klinicznej sg przede
wszystkim reakcje w miejscu podania i inne reakcje miejscowe, zaburzenia
neuropsychiatryczne, sedacja, sennos¢, zawroty gtowy/uczucia zblizajgcego sie omdlenia,
ziewanie, nudnoséci i wymioty. Informacje zawarte w ChPL Dacepton® nie wskazujg jednak,
aby zdarzenia te prowadzity do koniecznosci przerwania terapii lub istotnie wptywajgcych na

terapie.

Analiza danych zawartych w ADRReports wykazata, iz najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane w czasie terapii APO dotyczg zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania

oraz zaburzen psychicznych i uktadu nerwowego.

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz apomorfina w cigglym wlewie
podskornym jest lekiem o udowodnionej skutecznosci. Przede wszystkim znaczgco skraca
czas trwania stanow off, wydtuza czas trwania standw on, przyczynia sie do polepszenia
funkcji ruchowych i jakosci zycia chorych na PD. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu APO-CSI pozwala ponadto wnioskowag, iz apomorfina ma

korzystny profil bezpieczenstwa.

Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie APO-CSI w analizowanej grupie chorych mozna
zakwalifikowa¢ do rzadkich, gdyz liczbe chorych, u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie

apomorfiny podawanej podskornie szacuje sie na okoto 60. Zatem, pomimo tego,
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iz apomorfina nie ma formalnie statusu leku sierocego, ze wzgledu na waska grupe chorych,

w ktérej bedzie stosowana nalezy uznac, iz powinna byc¢ traktowana jako lek sierocy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) [58] celem analizy klinicznej dla leku Dacepton®
(APO, potwodny chlorowodorek apomorfiny) stosowanego w postaci ciggtych wlewéw
podskdérnych (CSI, ang. continuous subcutaneous infusion) w leczeniu oséb z chorobg
Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease), u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe
utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé¢ poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1],
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [58] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [22].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
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opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [2], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.
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Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przeglagddéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa apomorfiny przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dorosli chorzy na chorobe Parkinsona, u ktorych wystepujg fluktuacje ruchowe
niedostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych)
oraz interwencji badanej (apomorfina w ciggtym wlewie podskornym). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje
juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych
opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL?). W bazie Embase zastosowano
deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu i stéw kluczowych, a takze nazw handlowych
produktow leczniczych i metodyki badania. W bazach Medline i The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH)

i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy
handlowej interwencji badanej, a takze stosujgc termin odnoszgcy sie do populacji 0s6b

z chorobg Parkinsona w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.

3.3.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

* ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtoérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na PD, u ktérych wystepujg fluktuacje
ruchowe niedostatecznie kontrolowane przez stosowanie

) ' ; Niezgodna z kryteriami witgczenia,
doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.

np. chorzy we wczesnym stadium

Populacja Komentarz: PD, u ktérych nie wystepujg
W przypadku braku publikacji spetniajgcych powyzsze | fluktuacje — ruchowe;  chorzy
kryteria, dopuszczano wiaczanie publikacji w populacji | Nieleczeni  wczesniej  lekami
szerszej, tzn. chorych z rozpoznaniem zaawansowanej | doustnymi.

PD.

APO w postaci cigglego wlewu podskornego,
w indywidualnie ustalonej (zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Dacepton®) dawce
progowej. Optymalna terapia doustna (OTD) jest
kontynuowana z mozliwoscig redukcji dawek.

Inna niz wymieniona, np. APO
stosowana w postaci iniekcji
podskérnych lub podana inng
Komentarz: drogg; APO stosowana w dawkach
Zgodnie z ChPL Dacepton® infuzje nalezy podawaé | niezoptymalizowanych (pominigcie
WENENYER wylgcznie w czasie czuwania, jesli chory nie odczuwa | etapu indywidualnego ustalenia
silnych  dolegliwo$ci w nocy. Z tego powodu | dawki progowej, kazdy chory
dopuszczano wigczenie badan, w ktérych infuzja byta | otrzymuje dawke leku ustalong
prowadzona w dzien i w nocy, natomiast nie wigczano | @ prori); APO stosowana w celach
badan, w ktérych infuzje prowadzono wytacznie w nocy. | diagnostycznych lub

Oprocz OTD, dopuszczano stosowanie dodatkowo przedoperacyjnie.
innych lekéw, tj. wymienionych w ChPL Dacepton®, np.
domperidonu.

Opracowania  wtrne  (przeglady  systematyczne | OPracowania pogladowe,
z metaanalizami lub bez nich). przeglady niesystematyczne,
badania pierwotne. Artykuty

VIEGEEN Y Publikacje petnotekstowe. nieopublikowane w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 2 691 publikacji w formie tytutdw i abstraktéw.

° przeglady spetniajgce kryteria Cook [8]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 7 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 przeglgdow
systematycznych (Timpka 2016 [81], Pilleri 2015 [79], Xie 2014 [83], Volkmann 2013 [82],
Clarke 2009 [74], NCC-CC 2006 [80], Goetz 2005 [77] oraz Deleu 2004 [75]) oraz
2 publikacje wigczone na podstawie odniesien bibliograficznych® z przegladu Goetz 2005
[77] (Fox 2015 [76], MDS 2002 [78]), ktére na potrzeby niniejszej analizy, w celu
ujednolicenia nazewnictwa okreslono wspdlnie jako MDS 2015. Charakterystyka
odnalezionych przeglgdow systematycznych zostata przedstawiona w rozdziale 3.6 oraz
w zatgczniku 7.4, a petna ich ocena jakosci w rozdziale 7.5. Pomimo, ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji
i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz przeszukanie baz we wilgczonych przeglgdach systematycznych
przeprowadzono ponad rok temu, dlatego przeglady te moga nie uwzglednia¢ wszystkich

kluczowych publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.1.

6 publikacje MDS 2002 odnaleziono na podstawie referencji podanej w publikacji Goetz 2005,
natomiast najnowszy przeglad — publikacja Fox 2015 zostata odnaleziona bezposrednio ze strony
Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. choroby Parkinsona i Zaburzeh Ruchu (MDS, ang. The
International Parkinson and Movement Disorder Society) [69], gdyz bezposrednio na niej znajdujg sie
aktualizacje poprzednio opublikowanych przegladdw

" ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz [52]
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 1 227
Embase: 1 447

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 17

tacznie: 2 691

Publikacje z bazy dodatkowej:
CRD: 7
tacznie: 7

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 698

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1 085
Niewtasciwa interwencja: 262
Niewtasciwa metodyka: 1 335

tacznie: 2 682

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewlasciwa metodyka: 6

tacznie: 8

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 10
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére =zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegdbtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,
wykorzystujgc nazwy substancji czynnej oraz nazwy handlowej interwencji badanej oraz —
w przypadku stron EMA i FDA — takze stosujgc termin odnoszacy sie do populacji oséb

z chorobg Parkinsona.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla apomorfiny w leczeniu analizowanej populaciji
chorych na PD, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku i do populacji

Z chorobg Parkinsona.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami: komparator gtéwny — optymalne leczenie doustne lekami
przeciwparkinsonowymi i komparator dodatkowy — gteboka stymulacjia mozgu

(DBS, ang. deep brain stimulation) z/bez stosowania OTD.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3
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3.4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria (przedstawione w ponizszej tabeli) zostaly podzielone na trzy podetapy,
pierwszy dotyczy przeszukania baz gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
ocenianej interwencji wzgledem komparatorow), drugi natomiast dotyczy przeszukania
strony EMA, FDA i rejestrow badan klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych

dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, trzecia cze$¢ dotyczy baz dodatkowych

(uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja ruchowe niedostatecznie kontrolowane przez . .
. . - . fluktuacje ruchowe; chorzy
stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych. . . P .
nieleczeni wczesniej lekami
doustnymi.

Interwencja

Komparatory

Kryteria wigczenia

Podetap lla — bazy gtiowne

Dorosli chorzy na PD, u ktérych wystepujg fluktuacje

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. chorzy we wczesnym stadium
PD, u ktérych nie wystepuja

APO w postaci ciagtego wlewu podskérnego, | stosowana w postaci iniekcji
w indywidualnie ustalonej (zgodnie z ChPL Dacepton®) | podskérnych lub podana inng
dawce progowej. Optymalna terapia doustna (OTD) jest | droga; APO stosowana

kontynuowana z mozliwoscig redukcji dawek.
Komentarz:

Zgodnie z ChPL Dacepton® infuzje nalezy podawaé
wylgcznie w czasie czuwania, jesli chory nie odczuwa
silnych dolegliwosci w nocy. Z tego powodu
dopuszczano wigczenie badan, w ktérych infuzja byta
prowadzona w dzien i w nocy, natomiast nie wtgczano
badan, w ktérych infuzje prowadzono wytgcznie w nocy.
Oprocz OTD, dopuszczano stosowanie dodatkowo
innych lekéw, tj. wymienionych w ChPL Dacept0n®, np.
domperidonu.

Inna niz wymieniona, np. APO

w dawkach niezoptymalizowanych
(pominiecie etapu indywidualnego
ustalenia dawki progowej, kazdy
chory otrzymuje dawke leku
ustalong a prori); APO stosowana
w celach diagnostycznych Ilub
przedoperacyijnie, interwencja
mieszana (czesce chorych
stosowata APO-CSI, czes¢ APO w
iniekcjach podskérnych (SC, ang.
subcutaneous)), bez mozliwosci
wyodrebnienia wynikéw dla grupy
leczonej APO-CSI.

Komparator gtéwny: optymalna terapia doustna lekami
przeciwparkinsonowymi.

Komparator dodatkowy: DBS.
OTD jest kontynuowana z mozliwoscig redukcji dawek.

Komentarz:

Wigczano badania, w ktérych DBS przeprowadzono
w obrebie jgdra niskowzgérzowego (DBS-STN, ang.

Niezgodny z zatozonymi, np.
APO SC, terapia nierefundowana
w Polsce (np. dojelitowe wlewy
lewodopy (L-DOPY)).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

subthalmic nucleus deep brain stimulation) lub czesci
wewnetrznej gatki bladej (DBS-GPi, tac. globus pallidus
interna).

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
©  jakos¢ zycia;
ocena stanéw off (czas trwania, liczba,
nasilenie);
ocena stanéw on (czas trwania, liczba, stany
on z/bez dyskinez);
ocena funkcji/sprawnosci ruchowej;
ocena powiktah ruchowych;
ocena dyskinez;
ocena objawéw pozaruchowych;
ocena funkcji poznawczych;
ocena funkcji ptata czotowego;
Punkty ®  ocena pamieci;
koncowe ®  ocena sprawnosci wzrokowo-ruchowej;
®  ocena sprawnosci wzrokowo-przestrzennej;
ocena objawéw
neuropsychiatrycznych/psychiatrycznych;
ocena nastroju/depresji;
zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych;
®  profil bezpieczenstwa.
Komentarz:

W przypadku punktéw koncowych, dla ktérych wyniki
oceniano za pomocg skali/kwestionariuszy, w niniejszej
analizie przedstawiano zbiorczy wynik dla kategorii
ogotem i podkategorii zbiorczych, nie uwzgledniajgc
szczegotowych wynikow dla kazdego z pytan
wchodzacych w skiad danej skali/kwestionariusza.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Badania ] wtorne, opisy
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). przypadkow.

MEEIVLER Przediuzenia badan z grupg kontrolng.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe. Abstrakty konferencyjne.

Podetap llb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

ololliElgER Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

INEEEES Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

GGIgleElElels Jak w bazach gtéownych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

koncowe badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodne z zatozonymi.

VS ER Zgodna z badaniami wigczonymi w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

ool Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

[ EpGER Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator bk n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

koncowe farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

- o ” Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

*nie dotyczy

3.4.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 768 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 56 publikacii;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 133 publikacije;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnych publikaciji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
32 publikacie. |
.
I
B | {acznie wigczono 33 publikacie.

Do analizy gtéwnej wtgczono nastepujgce badania:

badania poréwnujace APO-CSI + OTD vs OTD: 2 badania obserwacyjne:
Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 [88], Morgante 2004 [91]) oraz badanie
EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-Martin 2011 [90]);
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badania poréwnujace APO-CSI + OTD vs DBS + OTD: 2 badania obserwacyjne:
Alegret 2004 [84], De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 87[87], Antonini
2007 [85], Antonini 2010 [86]) oraz nierandomizowane badanie Elia 2012 [89].

Ponadto, odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa ocenianegj

technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

5 publikacji EMA [106, 108, 109, 110, 111];
4 publikacje FDA [113, 114, 115, 116];
1 wpis w bazie ADRReports [107];

N (112),
I

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan Kklinicznych odnaleziono 3 rekordy opisujgce
badania kliniczne, w tym 2 badania trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych oraz
1 badanie o nieznanym statusie. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
7.1.

Ponadto, po wstepnej analizie badan odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego,
na podstawie ktérego zidentyfikowano niewielkg liczbe badan eksperymentalnych z grupa
kontrolng, w ktorych brata udziat stosunkowo niewielka liczba chorych, postanowiono
poszerzy¢ zakres analizy klinicznej o dane pochodzace z badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w populacji szerszej niz predefiniowana lub nieprecyzyjnie opisanej
(np. zaawansowana PD), w ktérych 220 chorych byto leczonych APO-CSI lub opublikowane
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej lub z niewtasciwg grupg kontrolng, w ktorych
>20 chorych leczono APO-CSI. Decyzje o nieokre$leniu szczegotowych kryteriow dla
populacji i zatozenie dotyczace liczebnosci grup leczonych APO-CSI (=20 chorych na PD)
przyjeto na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych, w ktérych
zidentyfikowano badania dotyczgce terapii APO-CSI w tak scharakteryzowanych grupach
chorych. Ponadto, uznano, ze przyjecie takiego zatozenia umozliwi odnalezienie wigkszej

liczby badan.

Dla analizy uzupetniajacej (ktéra stanowi uzupelnienie, a nie podstawowe zrédio

wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie apomorfiny w analizowanej populaciji)

nie wykonywano odrebnego przegladu systematycznego, natomiast przeszukano
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publikacje w formie tytutéw i abstraktéw odnalezione w ramach wyzej opisanego

przegladu systematycznego.

W ramach uzupetniajgcej analizy skuteczno$ci praktycznej badania musiaty zawiera¢ wyniki

dla 21 z nastepujacych punktéow koncowych:
czas trwania stanoéw off lub on;

ocena sprawnoséci ruchowej w skali UPDRS-III (ang. Unified Parkinson’'s Disease

Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona);
ocena powiktan ruchowych w skali UPDRS-1V;

nasilenie dyskinez®;

dawka lekow przeciwparkinsonowych, w tym L-DOPY8.

Ponadto, jesli w badaniach tych oceniano takze punkty kohncowe dotyczgce jakosci zycia

chorych, uwzgledniano je w niniejszej analizie.

W opinii analitykbw powyzsze punkty kohncowe stuzg ocenie najwazniejszych kwestii
zwigzanych z analizowanym wskazaniem, czyli obejmujgcych zaburzenia ruchowe i jako$¢

zycia chorych na PD.

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa badania musiaty zawiera¢ informacje

dotyczgce profilu bezpieczenstwa u chorych leczonych APO-CSI.

W ramach tej analizy poszukiwano takze badan przeprowadzonych w populacji chorych
niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS, w ktérych oceniono wszystkie punkty

koncowe uwzglednione w kryteriach wigczenia do etapu Il przegladu systematycznego.

Dzieki tak zaplanowanej analizie klinicznej mozliwa bedzie petna ocena skutecznosci

klinicznej i praktycznej oraz ocena bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji.

Do uzupetniajgcej oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wigczono 14 badanh

obserwacyjnych, w ktérych opisano wyniki leczenia APO-CSI u co najmniej 20 chorych:

® nie uwzgledniano danych dychotomicznych




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskornych
NA T A w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg 35
fluktuacje ruchowe utrzymujace sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kimber 2017 [99], Drapier 2016 [95], Borgemeester 2016 [93], Barbosa 2016 [92],
Martinez-Martin 2015 [101], Drapier 2012 [94], Garcia-Ruiz 2008 [97], Tyne 2004 [105],
Manson 2002 [100], Stocchi 2001 [104], Pinter 1998 [103], Pietz 1998 [102], Hughes 1993
[98], Frankel 1990 [96]).

Ponadto, w odnalezionym w ramach analizy uzupetniajgcej badaniu Drapier 2012 oceniano
punkty koncowe uwzglednione w kryteriach wiaczenia do etapu |l przegladu
systematycznego, ktére przedstawiono osobno, w ramach analizy w podgrupie chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania DBS stosujagcych APO-CSI + OTD, aby

poszerzy¢ zakres informacji dostepnych dla tej szczegdinej podgrupy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.2.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 133
Medline: 1 227 FDA: 56
URPLWMIiPB: 0

Embase: 1 447

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 94

tacznie: 2 768

ADRReports: 1
National Institutes of Health: 33
EU Clinical Trials Register: 26

tacznie: 249

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 3 017

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 856

- Niewtasciwa interwencja: 327
Niewtasciwy komparator: 156
Niewtasciwa metodyka: 1 601

tacznie: 2 940

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 77

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje otrzymane od Niewtasciwa populacja: 6
Zamawiajacego: ‘ Niewtasciwa interwencja: 14
tacznie: 1 Niewtasciwy komparator: 3
Niewtasciwa metodyka: 22

tacznie: 45

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 33
3 publikacje do analizy gtéwnej APO-CSI + OTD vs OTD;
5 publikacji do analizy gtéwnej APO-CSI + OTD vs DBS + OTD;

14 publikacji do uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
(w tym 1 publikacja dotyczaca chorych niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS);
10 publikacji do dodatkowej analizy bezpieczenstwa;
1 PBRER/PSUR.
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [8]. Dodatkowo
jakos$¢ przegladow oceniono na podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdéw
systematycznych i metaanaliz) [61]. W zalgczniku 7.8 przedstawiono opis Kryteriow
(Tabela 67 i Tabela 68).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [28]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [73],
a badania jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence) [53]. W zatgczniku 7.8 przedstawiono wzory skali (Tabela 69, Tabela 70,
Tabela 71).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [17]
(Tabela 72 w zatgczniku 7.8).
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3.6. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtornych — przegladow systematycznych

Odnaleziono 8 przeglagdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wtaczone do analizy przeglady systematyczne to: Timpka 2016,
MDS 2015 (publikacje Fox 2015, Goetz 2005, MDS 2002), Pilleri 2015, Xie 2014,
Volkmann 2013, Clarke 2009, NCC-CC 2006 oraz Deleu 2004.

Wiekszos$¢ odnalezionych przeglagdow spetnia 4 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook (w przeglgdach MDS 2015, Volkmann 2013, NCC-CC 2006 nie przedstawiono strategii
wyszukiwania, natomiast w przeglgdach Timpka 2016, Pilleri 2015 oraz Clarke 2009
zabrakifo krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do analizy).
Pozostate przeglady — Xie 2014 oraz Deleu 2004 oceniono na 5/5 punktow. Na podstawie
klasyfikacji doniesieh naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady Timpka 2016,
Pilleri 2015, MDS 2015, Volkmann 2013, Clarke 2009 oraz NCC-CC 2006 =zostaty
zakwalifikowane do kategorii IB, natomiast przeglady Xie 2014 i Deleu 2004 do IA.

Na podstawie skali AMSTAR dokonano takze oceny jakosci powyzszych przeglgdow.
Wykazano, ze wiekszos¢ z nich charakteryzuje sie umiarkowang jakoscia, gdyz uzyskaty
od 5 do 8 na 11 punktow. Przeglady Timpka 2016, Pilleri 2015 oraz Volkmann 2013 uzyskaty
3 punkty, co swiadczy o ich niskiej jakosci (szczegdtowa ocena zostata zaprezentowana

w zatgczniku 7.5).

Celem przegladéw MDS 2015, Pilleri 2015, Volkmann 2013 oraz Clarke 2009 byfa ocena
skutecznosci oraz efektywnosci klinicznej réznorodnych terapii dla chorych na
zaawansowang PD. Przeglagd Timpka 2016 oraz Xie 2014 traktowat o skutecznosci
i bezpieczenstwie ciggtej stymulacji dopaminergicznej. Przeglad NCC-CC 2006 stanowit
opracowanie narodowych wytycznych dotyczgcych postepowania i leczenia chorych na PD.
Natomiast przeglad Deleu 2006 dotyczyt kompleksowej oceny stosowania APO w réznych

wskazaniach u chorych na PD.

Nie zidentyfikowano przegladéw o zakresie Scisle odpowiadajacym przedmiotowi analizy,
tzn. przegladu efektywnosci klinicznej APO-CSI w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg

dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych
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uchorych na PD. Niemniej w wiekszosci przeglgdéw uwzgledniono wyniki dotyczace
skutecznosci APO-CSI lub leczenia APO SC (takze dla powtarzanych wstrzyknie¢) ogdtem

u chorych na zaawansowang PD.

Za przeglady, ktorych cel byt najbardziej zblizony do celu niniejszej analizy mozna uznac
MDS 2015, Timpka 2016 oraz NCC-CC 2006, ze wzgledu na przeprowadzony odrebny
przeglad takze dla APO, jak rowniez przeglady Pilleri 2015, Volkmann 2013 oraz
Deleu 2004, z powodu duzej liczby wtgczonych badan dotyczacych APO-CSI.

Szczegotowg charakterystyke wszystkich witgczonych przeglgdow systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w zatgczniku 7.4.
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3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

APO-CSI + OTDvs OTD

Do analizy APO-CSI + OTD wzgledem OTD wigczono dwa badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (EUROPAR 2011 oraz Di Rosa 2003 (publikacie Di Rosa 2003 oraz
Morgante 2004)). Badanie Di Rosa 2003 byto otwarte, zaslepienie dotyczyto tylko osoby
oceniajgcej wyniki (ang. rater-blinded), natomiast w badaniu EUROPAR 2011 nie podano
informacji na temat zaslepienia. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu
badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, badanie Di Rosa 2003
zostato zaklasyfikowane do kategorii 11IB, a badanie EUROPAR 2011 do kategorii IlID.
Wiarygodnos¢ badan Di Rosa 2003 oraz EUROPAR 2011 oceniono za pomocg skali NOS
w kategoriach dobdér préby porownywalnosé i punkt koncowy na odpowiednio

3, 2 3 gwiazdki oraz 3, 2 i 2 gwiazdki.

W badaniu EUROPAR 2011 i publikacji Di Rosa 2003 obserwacja chorych przeprowadzana

byta przez okoto 12 miesiecy, natomiast w publikacji Morgante 2004 przez 24 miesigce.

W obu badaniach uczestniczyli dorosli chorzy na PD zdefiniowang wg kryteriow Banku
Mo6zgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona (ang. British PD Society Brain Bank
criteria) w badaniu EUROPAR 2011 lub wg kryteriow Gelba i Gilmanna (badanie

Di Rosa 2003) i ciezkimi zaburzeniami ruchowymi.

LiczebnoS¢ populacji w obu badaniach byta zblizona i wynosita 34 w badaniu
EUROPAR 2011 oraz 30 w badaniu Di Rosa 2003.

W obu badaniach w grupie badanej stosowano leczenie oparte na APO-CSI oraz OTD.
W badaniu EUROPAR 2011 wlew podawano 12-16 godz./d., natomiast w badaniu Di Rosa
2003 APO-CSI poczatkowo podawano w dawce 2 mg (test APO), a nastepnie w infuzji,
w dawce poczatkowej 2 mg/godz., stopniowo zwiekszanej az do dawki 100 mg/d.,
ze zmienng dawka 6-8 mg/godz. W grupie kontrolnej stosowano wytgcznie OTD (w badaniu
Di Rosa 2003 byfta to L-DOPA). W badaniu Di Rosa 2003 jako leczenie wspomagajgce

stosowano domperidon.
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APO-CSI + OTD vs DBS + OTD

W celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI + OTD wzgledem DBS, do
analizy wtgczono 3 badania: jedno otwarte, eksperymentalne, nierandomizowane badanie
z grupg kontrolng (Elia 2012) oraz dwa badania prospektywne (De Gaspari 2006 (publikacje
De Gaspari 2006, Antonini 2007 oraz Antonini 2010) oraz Alegret 2004). Badanie Elia 2012
miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority)
i zaklasyfikowano je do kategorii IlIC wg klasyfikacji AOTMIT. Z kolei dwa pozostate badania
zaklasyfikowano do kategorii 11IB. Wiarygodno$¢ badania Elia 2012 zostata oceniona na
1z5 punktow w skali Jadad, natomiast badania De Gaspari 2006 oraz Alegret 2004
oceniono za pomocg skali NOS wg kategorii dobér préby, porownywalnos¢ i punkt koncowy

odpowiednio na 3, 2 i 3 gwiazdki oraz na 2, 2 i 1 gwiazdke.

Okres obserwacji wynosit od 6 (badanie Alegret 2004), przez 12 miesiecy (publikacje
De Gaspari 2006 i Antonini 2010 oraz badanie Alegret 2004) az do 60 miesiecy (publikacja
Antonini 2010).

Do badan Elia 2012 oraz De Gaspari 2006 wigczano chorych na PD, rozpoznang na
podstawie kryteriow Banku Mobzgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona,
z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami niewystarczajgco kontrolowanymi OTD. Ponadto,
w badaniu Elia 2012 chorzy byli leczeni APO-CSI, DBS-STN Ilub dojelitowym wlewem
L-DOPY min. rok, a stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr wynosit
23 w praktycznie zdefiniowanym stanie off. W badaniu Alegret 2004 uczestniczyli chorzy
<75. r.z. z idiopatyczng PD z powiktaniami ruchowymi opornymi na konwencjonalne leczenie,
bez otepienia i uposledzajgcych resztkowych objawoéw parkinsonowskich w stanie on.
We wszystkich badaniach chorzy spetniali kryteria kwalifikacji do DBS (w badaniach
Elia 2012 i De Gaspari 2006 — wg rekomendacji CAPSIT-PD (ang. core assessment program
for surgical interventional therapies in Parkinson's disease — kluczowy program oceny

chirurgicznych zabieg6w interwencyjnych w chorobie Parkinsona)).

Liczebno$¢ wynosita 20 chorych w badaniu Elia 2012, 25 chorych w badaniu
De Gaspari 2006 oraz 16 chorych w badaniu Alegret 2004.

U wszystkich chorych z grupy badanej stosowano APO-CSI + OTD w dawce dostosowanej
do chorego, stopniowo zwiekszanej do osiggniecia maksymalnej dawki tolerowanej przez
Sredni okres leczenia rowny 52,2 mies. w badaniu Elia 2012 oraz 30 mies. w badaniu

De Gaspari 2006. W badaniu Alegret 2004 nie podano informacji dotyczacej czasu leczenia.
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We wszystkich badaniach interwencje kontrolng stanowit DBS-STN.

W badaniu Elia 2012 oraz Alegret 2004 chorym podawano takze domperidon, aby zapobiec

nudnosciom i wymiotom.

APO-CSI — uzupetniajgca analiza skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

Do analizy wigczono 14 badan, w tym jedno badanie Drapier 2012, ktérego szczegotowe
wyniki przedstawiono dla podgrupy chorych niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS.
Wigczono 6 badah retrospektywnych, jednoramiennych (badania Barbosa 2016,
Borgemeester 2016, Drapier 2012, Garcia-Ruiz 2008, Tyne 2004, Stocchi 2001), 2 badania
obserwacyjne jednoramienne (Kimber 2017, Drapier 2016), 3 prospektywne badania
Martinez-Martin 2015, Pinter 1998 oraz Pietz 1998, retrospektywne, 2 dwuramienne badania
bez grupy kontrolnej (Hughes 1993 oraz Frankel 1990) retrospektywne, kohortowe badanie
Manson 2002. Wiekszos¢ badan zaklasyfikowano do kategorii IVA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii, z wyjgtkiem badania Martinez-Martin 2015
zaklasyfikowanym do kategorii IlIB oraz badania Drapier 2016, ktérego klasyfikacja byta
niemozliwa. Badania Kimber 2017, Barbosa 2016, Borgemeester 2016, Drapier 2012,
Garcia-Ruiz 2008, Pinter 1998 oraz Pietz 1998 oceniono za pomoca skali NICE na 6 sposrod
8 punktow. Badania Tyne 2004 i Stocchi 2001 oraz Hughes 1993 i Frankel 1990 otrzymaty
po 4 i 5 punktow, natomiast badania Drapier 2016 oraz Martinez-Martin 2015 oceniono
odpowiednio na 7 i 8 sposréd 8 punktéw w skali NICE. Ponadto, badania Martinez-
Martin 2015, Manson 2002 i Pietz 1998 oceniono za pomocg skali NOS w kategoriach dobdér
préby poréwnywalnosc i punkt koncowy na odpowiednio 4, 2 i 4 gwiazdki, 2, 1 i 3 gwiazdki
oraz 2, 2 i 3 gwiazdki. W tej samej skali oceniono badania Hughes 1993 i Frankel 1990 na
odpowiednio 4, 1 i 4 gwiazdki.

W badaniu brato udziat od 22 do 142 chorych na idiopatyczng chorobe Parkinsona

z fluktuacjami motorycznymi niekontrolowanymi standardowg terapig doustna.

Leczenie APO-CSI oraz obserwacje chorych prowadzono w okresie od 6 miesiecy do 5 lat.
W badaniach na ogdt analizowano wyniki chorych leczonych dtugoterminowo (nie
analizowano wynikéw chorych, u ktérych terapia z zastosowaniem APO-CSI zostata
przerwana na wczesnym etapie). W ramach terapii wspomagajgcej u wiekszosci chorych

stosowano domperidon.
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APO-CSI — analiza uzupetniajgca dla podgrupy chorych niespetniajacych kryteriow
kwalifikacji do DBS

Tylko jedno retrospektywne, jednoramienne badanie Drapier 2012 dotyczyto populacii
chorych niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS. Zaklasyfikowano je do kategorii IVA
wg klasyfikacji AOTMIT i oceniono na 6 na 8 punktow w skali NICE.

Do badania przystgpili chorzy leczeni APO w latach 2005-2008, z idiopatyczng PD
zdiagnozowang na podstawie kryteriow Banku Moézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona, bedgcymi potencjalnymi kandydatami do leczenia DBS-STN, ze wzgledu na
wystepowanie ciezkich przypadkoéw fluktuacji ruchowych o znacznym nasileniu oraz
polekowych dyskinez opornych na leczenie. U chorych tych istniaty jednak przeciwwskazania
do DBS, tj.: ogblne zaburzenia funkcji poznawczych (MDRS (ang. Mattis Dementia Rating
Scale — skala oceny nasilenia otepienia Mattisa) <130 pkt) lub/i zespdt dysfunkciji
wykonawczej (obnizone wyniki w =23 testach oceniajgcych funkcje wykonawcze
w porownaniu ze spodziewanym wynikiem uwzgledniajgcym wiek i wyksztatcenie chorego)
lub/i osiowe objawy ruchowe oporne na leczenie dopaminowe, z uwzglednieniem dyzartrii,
zastygania, upadkow (wynik =3 w przedoperacyjnej ocenie podpunktu osiowego w skali

UPDRS-IIl w czasie leczenia L-DOPA (ang. on-dopa condition).

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. W tym czasie 23 chorych otrzymywato
APO-CSI w catkowitej sredniej dawce (infuzja + bolus): 62,6 mg/d. oraz domperidon

w dawce 60 mg/d., aby zapobiec wystepowaniu nudnosci i niedocisnienia ortostatycznego.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.5).
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
Badanie Typ badania . OBRIE. o e - Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
APO-CSI + OTD vs OTD
. Chorzy na PD zdefiniowang
Obser\ll(vactyjr}e Skala NOS: wg kryteriéw Banku Mézgu OTD (w publikacji
z grupg kontrolng, o Srednia Brytyjskiego Towarzystwa Choroby | APO-CSI + nie podano
: . . Dobér proby:*** -
EUEOOEAR wieloosrodkowe; ] proby wown | (SD*):125 | Parkinsona z cigzkimi dyskinezami | OTD: N*=17; 12% 1d szczegotowych
1nD; Poréwnywalnosc: (11,5) mies. i fluktuacjami on/off OTD: N=17 godz./d. informacji na temat
superiority. Punkt koncowy:** nieodpowiadajgcymi na zmiany stosowanej OTD)
w stosowanej terapii.
APO-CSI poczatkowo OTD (L-DOPA).
w dawce 2 mg (test chorzy, ktorzy
APO), nastepnie odmowili infuzji
dawka poczatkowa APO, otrzymywali
infuzji: 2 mg/godz., swoje poprzednie
Obserwacyjne stopniowo zwiekszana leki. Dawke
z grupa kontrolng az do dawki koncowej modyfikowano
otwarte ’ . 100 mg/d., ze zmienng | w stosunku do stanu
Di Rosa (zaslepienie Skala NOS: 1D2 lr;”ues. Chorzy na PD zdefiniowana wg dawkg 6-8 mg/godz. klinicznego chorego.
i : i Rosa
2%003s(aDl dotyczyto tylko Dob6r proby:++ 2003: kryteriéw Gelba i Gilmanna APO-CSI +
2003 osoby oceniajacej Pord | e 24 mi ' z ciezkimi zaburzeniami ruchowymi | OTD: N=12;
Morgar;te wynlkll_ (ang. rater- orownyvx’/a nosc: z mlei. w wywiadzie, <65. r.z., wynik OTD: N=18
_ blinded)), Punkt koricowy:*** organte w skali MMSE >24 punktéw.
2004) jednoosrodkowe; 2004 Leczenie wspomagajace: domperidon —
nB: 60 mg/d., poczawszy od 3. dnia przed
. podaniem APO (testem APO). W trakcie
superiority. zwiekszania dawki APO, zmniejszano
stopniowo dawke L-DOPY.
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres Liczebnos¢
populacji

obserwacji Populacja

APO-CS| + OTD vs DBS + OTD

Interwencja Komparator

Eksperymentalne,
nierandomizowane

. z grupg kontrolna,
E||a 2012 Otwarte;

G,
superiority.

Jadad: 1/5

Chorzy na idiopatyczng PD
(trwajaca min. 5 lat), rozpoznang
na podstawie kryteriow Banku
Mozgu Brytyjskiego Towarzystwa
Choroby Parkinsona, leczeni APO-
CSI, DBS-STN lub dojelitowym
wlewem L-DOPY min. rok (chorzy
byli ustabilizowani na
maksymalnych tolerowanych
dawkach); w czasie rozpoczynania | popo.csj +
ocenianedo leczenia: trwata OTD: N=10:
odpowiedz na terapie L-DOPA, '
uposledzajace fluktuacje ruchowe DBS + OTD:
(dtugotrwate i co najmniej N=10
sporadycznie nieprzewidywalne
stany off), stany off i dyskinezy,
stany on zajmujgce 225% czasu
w stanie czuwania, stadium
zaawansowania choroby w skali
Hoehn i Yahr 23 w praktycznie
zdefiniowanym stanie off,
spetnienie kryteriow rekomendacji
CAPSIT-PD.

Co najmniej
12 mies.

DBS-STN: $rednia
APOQO-CSI: $redni (SD) (SD) catkowita
czas wlewu: 2,9 (0,95) dostarczona
mg/godz.; $redni (SD) energia: 75,9
czas leczenia: 52,2 (21,50) pJ; $redni
(64,83) mies. (SD) czas leczenia:
21,9 (18,66) mies.

Po rozpoczeciu terapii dawke (lub parametry
w przypadku DBS) stopniowo zwigkszano, do
otrzymania najlepszej mozliwej kontroli
objawow ruchowych.

Leczenie wspomagajace: W razie potrzeby,
leczenie doustne byto stopniowo przywracane,
a nastgpnie podtrzymywane w najmniejszej
dawce wystarczajgcej do optymalnej kontroli
objawow.

Chorzy otrzymywali standardowg diete. Kilka
dni po przyjeciu na oddziat odstawiano
wszystkie leki / przerywano DBS na 12 godz.
w porze nocnej. Od godz. 8. rano wznawiano
APO-CSI lub DBS zgodnie z wczes$niej
stosowanym, dawkowaniem.

W kolejnym dniu, oprécz wyznaczonej terapii,
0 8. rano wszyscy chorzy otrzymali dodatkowo
standardowa doustng dawke L-DOPY /
karbidopy (250/25 mg). Ponadto, w trakcie
2 dni obserwacji chorzy nie otrzymywali innego
leczenia przeciwparkinsonowego.
Chorzy mogli otrzymywa¢ domperidon.
Wszyscy chorzy otrzymali 20 mg domperidonu
1 godz. przed testem L-DOPY.
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

De
Gaspari
2006 (De
Gaspari

2006,
Antonini
2007,
Antonini
2010)

Alegret
2004

wiarygodnosci

obserwacji

APO-CSI
(zaprzestawano
leczenia w nocy).
Srednia (SD) dawka po
12 mies.: 74,78 (24,42)
mg/d. (N=13) / 69,0,0
(26,0) mg/d. (N=12), po
60 mies.: 83,4 (19,2)

APO-CSI + mg/d. przez Srednio
OTD: N=13 14 (SD:2) godz. DBS-STN
(dla OBS= dziennie. -
12 mies. Chorzy na PD rozpoznang na 12 mies.); . . .
. | podstawie kryteriéw Banku Mézgu _ Sredni czas leczenia:
_ (De Gaspari | PO~V * . N=12 (dia 30 mies. (dla N=10
i Skala NOS: Wielkiej Brytanii, z fluktuacjami _
Obserwacyjne, 2006, 2. : : OBS= chorych).
prospektywne, Dobor proby:*** Antonini ruchowymi i dyskinezami | 60 mies.)
kohortowe: ) <&+ | 2007), 5 lat niewystarczajgco kontrolowanymi DBS + OTD: Dawke APO-CSI
Poréwnywalnos¢: 60 mi OTD (ocena na podstawie | stopniowo zwigkszano
ns Punkt koncowy:*** (A tm|gs_.) wieloletniej obserwacji), N=12 (dla do osiggniecia
(2028)”'“' spetniajacy kryteria kwalifikacjido | ©BS= maksymalnej dawki
DBS wg CAPSIT-PD. 12 mies.); tolerowane.
N=13 (dla
OBS= Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy byli
60 mies.) leczeni L-DOPA i lekami dopaminergicznymi.
Doustne leki dopaminergiczne wycofywano
u wszystkich chorych przed rozpoczeciem
terapii APO-CSI, natomiast dawke L-DOPY
stopniowo zmniejszano kierujgc sie¢ wynikami
leczenia APO-CSI. Nastepnie szybko$¢ wlewu
byta oceniana ponownie, co 3 do 6 mies.,
w celu uzyskania maksymalnego zmniejszenia
doustnej dawki L-DOPY.

) . Chorzy <75. r.z. z idiopatyczng PD APO-CSI DBS-STN.
Obserwacyjne, Skal? NO,S' z powiktaniami ruchowymi APO-CSI + w poczatkowej dawce Programowanie
prospektywne, z Dobor proby:** 6i12 mies. | OPOrnymi na konwencjonalne OTD: N=7; 1 mg/godz. w ciggu parametréw
grupa kontrolng; Poréwnywalnosé:** " | leczenie, bez otepienia i DBS + OTD: 16 godz. W ciggu stymulagii
B Punkt koncowy:* uposledzajgcych resztkowych N=9 nastepnych 3 dni, dokonywano metodg

objawow parkinsonowskich

dawke zwiekszano telemetrii w czasie
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w stanie on, chorzy stopniowo do kolejnych sesji az do
zakwalifikowani do STN DBS. 48 mg/16 godz. uzyskania
Podczas kolejnych najlepszych wynikow
wizyt, szybkosé wlewu terapii. W kolejnych
APO dostosowywano tygodniach
do uzyskania dokonywano
najlepszej odpowiedzi optymalizacji
klinicznej. farmakoterapii
lekami
przeciwparkinso-
nowymi.

Leczenie wspomagajace: chorych leczono
domperidonem (60 mg/d.) 1 tydz. przed
rozpoczeciem leczenia.

Dawki lekéw doustnych stopniowo obnizano
podczas terapii APO-CSI. Podczas kolejnych
wizyt, dostosowywano dawki L-DOPY do
uzyskania najlepszej odpowiedzi klinicznej.

APO-CSI

— uzupetniajgca analiza skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

APO-CSI: $rednia (zakres) predkos¢
wlewu: 4 (0,75; 8) mg/godz.

Do 2010 r. u chorych wczeéniej
nieleczonych APO, przeprowadzano

Chorzy na PD (potwierdzona za test odpowiedzi na APO. Od 2010 .
Obserwacyjne, pomocg kryteriéw Banku Mo6zgu rozpoczeto leczenie ar_nbl_.llgtoryjne .
jednoramienne, Maks. Brytyjsklego Towarz_ystwa Choroby APO stosowanym w nISkIe.j dawce n
jednoosrodkowe; Skala NICE: 6/8 120 mies Parkinsona), leczeni APO-CSI N=36 (np. 1 mg/godz.), a w ciggu
’ ' w os$rodku badawczym miedzy nastepnych 4-6 tygodni stopniowo
IVA kwietniem 2004 r. a styczniem zwiekszajgc dawke APO. Stopniowg
2014r. zmiane dawki przeprowadzano co

4-6 tyg. przez okofo 3 mies.,
a nastepnie co 6 mies.

Chorym przepisano domperidon w dawce
10-20 mg, 3 razy/d., ktdry przyjmowali 3 dni
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Barbosa
2016

Borge-
meester
2016

przed rozpoczeciem terapii APO-CSI. Od
2014 r., maksymalna dawka dobowa zostata
zmniejszona do 30 mg. Stopniowe obnizanie
dawki i préby zaprzestania stosowania
domperidonu przeprowadzono u wszystkich
chorych po kilku tygodniach leczenia APO-CSI.

Zarejestrowani w osrodku

APO-CSI: $rednia (SD) maksymalna
dawka leku [mg]: Ogoétem: 56,34
(23,46); Grupa z ICB: 57,40 (19,89);
Grupa bez ICB: 55,55 (26,45);

Retrospektywne, N badawczym w latach 2013-2014 N=28; Sredni (SD) czas leczenia/d. [godz.]: /d
jednoramienne, Srednia chorzy stosujagcy APO-CSI Grupa z Ogodtem: 13,94 (3,05); n
jednoosrodkowe; Skala NICE: 6/8 (SD):. z powodu op(_)rnych flgktuacji . ICB: N=12; Sredni (SD) czas leczenia [mies.]:
VA A43mies. | ruchowych z istotnymi stanami off | Grupabez | Ogetem: 43,32 (34,65); Grupa z ICB:
:N= , ,57); Grupa bez 1 46,
‘évysc:gg%acym' przezconamnie] | |CB:N=16 | 3941 (32,57); Grupa bez ICB: 46,25
godz./d. (36,91).
Czes¢ chorych stosowato DA*** w trakcie
terapii APO-CSI
Chorzy na idiopatyczng PD N=125; APO-CSlI, predkos¢ wiewu wynosita
rozpoznang na podstawie Chorzy z 1 mg/godz., daV\'/ke ZW|eks_zar_10
kryteriow Banku Mozgu Wielkiej | fluktuacjami | © 0,5-1mg/godz. az do ustapienia lub
Brytanii, leczeni APO-CSI ruchowymi: pogorszenia dyskinez. W tym czasie
(z powodu fluktuaciji ruchowych, N=115; obnizano dawki lekow .
pomimo stosowania OTD, Chorzy dopamlnerg!czn)fch. Gdy po redukcji
Retrospektywne, Sredni z powodu niecheci / niespetnienia | pietolerujgcy dawki lekéw doustnych
jednoramienne, Skala NIGE: 6/8 rednia kryteriow leczenia za pomoca doustnych zaobserwowano pojawienie sig lub
jednoosrodkowe; ala ' (ZSéD) " DBS, z powodu nietolerancji lekéw pogorszenie stanow off, wowczas n/d
mies. y . onownie stopniowo podnoszono
IVA doustnych lekow DA lub 2 dopaminer- | Gauke APO 0 0,51 mglgody. Nie
koniecznosci stosowania gicznych: e glgodz. e
droksidopy z powodu ciezkiego N=g: : zdefiniowano minimalnej szybkosci
niedoci$nienia ortostatycznego) ' wlewu APO, jednak zwigkszenie
w osrodku badawczym miedzy Chlor.zyl dawki APO o 1-2 mg/godz. uznano za
pazdziernikiem 2000 . z cigzkim wystarczajgca dla danego chorego,
a czerweem 2014 r. niedocis- przy czym za ostateczny punkt
nieniem koncowy uznano optymalny czas
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Drapier
2016

Martinez-
Martin
2015

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci obserwacji populacji
ortostaty- skrécenia standw off iflub dyskinez.
cznym: N=2 Srednia (SD) przyjmowana dawka
APO w poczatkowym okresie doboru
dawki [mg/godz.]: 3,9 (1,8).
Sredni (SD) czas infuzji [godz./d.]:
16,6 (3,2).
Srednia (SD) dawka APO [mg/d.]: 66
(30).
Chorzy stosowali leki dopaminergiczne.
Ponadto 2 chorych z ciezkim niedocisnieniem
ortostatycznym stosowato droksidope
w kombinacji z APO-CSI.
APO-CSI (Apokinon®), ktérego
stosowanie rozpoczeto
Obserwacyjne, i dostosowywano podczas pobytu
otwarte, chorego w szpitalu.
jednoramienne, Chorzy na PD okreslong na 124 (87,3%) chorych stosowato APO-
prospektywne, podstawie ustanowionych CSI w godzinach dziennych, $rednio
kohortowe, kryteriow, w wieku 218. r.z., (SD) 12,7 (1,5) godz./d. 18 (12,7%) n/d
wieloosrodkowe; leczeni APO-CSI z powodu chorych leczono 24-godz. wlewem.
W klasyfikacji Skala NICE: 7/8 6 mies. wystepujacych fluktuaciji N=142 Srednia (SD) dawka poczatkowa
Drglodnior Okrosw off ilub cyskiner APO wynosita 22,7 (25.4) mgd.
uwzgledniono tego ; y . natomiast w momencie wypisania ze
rodzaju badania, niekontrolowanych dostatecznie za szpitala (0. mies.) wynosita
w zwigzku z czym pomocg OTD. 58,5 (46,1) mg/d
ocena jest i i :
niemozliwa. Czes¢ chorych leczona byta L-DOPA
(138 (97,2%) chorych) i innymi DA (89 (62,7%)
chorych).
Obserwacyjne, Skala NOS: Chorzy na PD zc'li,agnozowana’ na APO-CSI w sredniej (SD) dawce:
otwarte, Dob6r proby: . podstawie kryteriow Banku Mozgu 105,9 (23,2) mgrd.
prospektywne Poréwn InoSE:** 6 mies. Brytyjskiego Towarzystwa Choroby | N=43 (LED=1059,3 (2’3’1,5) mg/d.). Srgdnla n/d
e . ywainosc: Parkinsona, leczeni APO-CSI (SD) predkos¢ wlewu wynosita
wieloosrodkowe - ok ’
’ Punkt koncowy: z powodu fluktuacji ruchowych, 15,9 (3,5) godz./d.
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1B Skala NICE: 8/8 ucigzliwych stanéw off i dyskinez Chorzy dodatkowo zazywali L-DOPE (w 30%
niewystarczajgco kontrolowanych zredukowanej dawce w poréwnaniu do okresu
OTD, z odpowiedzig na leczenie przed terapig APO-CSI). Ponadto 4 (9,3%)
L-DOPA, bez demencji. chorych dodatkowo wymagato leczenia
rotygotyng w plastrach, podawang na noc.
APO-CSI 10 mg/ml chlorowodorku
APO rozcienczone roztworem soli
Chorzy na zaawansowang PD fizjologicznej do 5 m,g/n?l. Infuzja za
z fluktuacjami ruchowymi, po:nocg prze:o_sgej Qorrllpy
niedostatecznie kontrolowanymi przeznaczone) do uzyt "
przez terapie doustnymi lekami pozaszp!talpego, Pod+qczoqej_do
Retrospekivine . _ przeciw PD, dugotrwale leczeni E)odsk.ornle zatozonej kaniuli. n/d
TR~ OSPexywne, Srednia ini iesi Srednia (SD / zakres) dawka:
Garcia jednoramienne: Skala NICE: 6/8 (SD): 19,93 APO (minimum 3 miesigce) N=82
Ruiz 2008 : (16 3') mies. | W ciagu ostatnich 5 lat (tacznie 72,0 (21,38/35; 160) mg/d.;
IVA : " | z chorymi, ktérzy zaczeli leczenie Sredni (SD / zakres) czas infuzji:
od 2003 r. i wcigz byli leczeni 14,05 (1,81/10,0; 16,5) godz./d.;
w okresie obserwacyjnym w marcu Srednia (SD) dawka:
2007 r., czyli w momencie 5,03 (1,34) mg/godz.
rozpoczecia badania). Domperidon podawany rutynowo
w poczgtkowych etapach leczenia. Czes$¢
chorych stosowata dodatkowe leki.
APO-CSI.
Srednia (SD / zakres) dawka:
Chorzy na idiopgtyczna PD, 69,8 (32,2 / 22; 160) mg;
leczeni (w okresie, ktorego Sredni (SD / zakres) czas infuzji: i
dotyczyto badanie) APO, 13,5 (3,3 / 11; 24) godz./d.; n
throspektywne, ) z cigzkimi i trudnymi do Sredni (SD) czas leczenia:
jeanoramienne, . Srednio przewidzenia stanami off i/lub _ 25,1 mies., maksymalnie
USRS jednoosrodkowe; Skala NICE: 4/8 25,1 mies. fluktuacjami ruchowymi (tgcznie N=107 84 (17,7) mié’s_
IVA z objawami konca dawki (ang.

wearing off) nieodpowiadajgcymi
na optymalng terapig doustng)
i/lub dyskinezy.

Po 2 mies. stosowania APO-CSI + OTD (do
7 lat), dawke L-DOPY zmniejszono o 24% do

Sredniej (zakres) dawki: 626 (0; 1 650)

mg.

Po co najmniej 2 mies. otrzymywania APO-CSI
+ OTD dawke LDE zmniejszono o 27% do
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Manson
2002

Sredniej (zakres) dawki: 808 (0; 1 700) mg.

Retrospektywne,
kohortowe,
jednoosrodkowe;

IVA

Skala NOS:
Doboér proby:**
Poréwnywalnosé:*
Punkt koncowy:***

Srednia (SD
| zakres)
33,8 (24,8/
4; 108)
mies.

Chorzy na PD leczeni APO od
1995 r., bedacy nadal leczeni

w 2000 r., z ciezkimi fluktuacjami
ruchowymi, ciezkimi dyskinezami,
opornymi na OTD.

N=64;
APO-CSI
monoterapia
N=45;
APO-CSI
politerapia:
N=19

APO-CSI: chlorowodorek APO
w dawce 10 mg/ml rozciehczony
w roztworze soli fizjologicznej do

5 mg/ml, podawany za pomoca

pompy infuzyjnej;

Srednia (SD) dawka w grupie
poddanej monoterapii w | etapie
obserwaciji (stabilizacja terapii)

wynosita 102,8 (70,8) mg

i 102,5 (71,8) mg w Il etapie
obserwacji (ostatnia wizyta

w osrodku). Srednia (SD) dawka
w grupie politerapii wynosita

w | etapie obserwacji 92,8 (39) mg
i 86,7 mg (36) mg w |l etapie

obserwaciji.

Srednia (SD) szybko$¢ wlewu
wynosita 6,1 (2,6) mg w | etapie
obserwaciji oraz 5,9 mg (2,5) w

Il etapie obserwaciji.

APO podawano $rednio (SD) przez
16,5 (4,2) godz. 9 chorych
otrzymywato APO w infuzji przez
24 godz.

n/d

Chorzy mieli stopniowo odstawiane inhibitory
COMT, selegiline, amantadyne tydzien przed
inicjacjg APO a dawka doustnych lekéw
z grupy DA byta redukowana. Podczas pobytu
chorych w szpitalu, zmniejszano dawki DA
(w ciggu tygodnia) i L-DOPY (0 20-50%),

a zwiekszano stopniowo dawki APO. Gdy
chorzy opuscili szpital, dawki L-DOPY nadal
byly zmniejszane (o ok. 50-100 mg/d./tydz.),
a APO zwigkszane do wartosci optymalne;j.
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Stocchi
2001

Pinter
1998

Retrospektywne,

Chorzy <70. r.z. z PD i fluktuacjami
ruchowymi leczeni L-DOPA

APO-CSI dawka poczatkowa
2 mg/godz.; wlew za pomocg
insulinowej pompy infuzyjnej
zaprogramowanej wedtug
indywidualnego zapotrzebowania
chorego, trwajacy 12 godz. (od 8 do
20, na noc zaprzestawano infuzji);
pompa dostarczata 0,1-5 ml roztworu
zawierajgcego 1-50 mg APO na
1 godz. Schemat ten stosowano
przez okoto tydzien, nastepnie
zwiekszajgc dawke APO w celu

n/d

i i : . ; - uzyskania optymalnej odpowiedzi
jednoramienne; Skala NICE: 4/8 60 mies. i innymi lekami przeciw PD, leczeni N=30 Y k|inigz)|/’]ej_ yocp
IVA APO-CSI minimum 5 lat. Srednia (SD / zakres) dawka:
4,3 (2,9/2,5; 8,0) mg/godz
Domperidon 60 mg/d. w celu zapobiezenia
systemowym zdarzeniom niepozgdanym. Przez
tydzien nie podawano (oprécz APO) chorym
lekéw przeciw PD. U chorych u ktérych nie
wystgpit odpowiedni efekt terapii APO (nie
w petni mobilni lub jesli w dalszym ciggu
wystepowalty fluktuacje) dodawano L-DOPE
(p.0.) i inhibitor dekarboksylazy obwodowej,
poczatkowo w pojedynczej dawce poranne;.
Srednia Chorzy na idiopatyczng PD, APO-CSI dawke stopniowo
(zakres): zdiagnozowana zgodnie zwigkszano az do osiggnigcia
grupa I: 757 | z kryteriami Banku Mézgu N=29: optymalnej odpowiedzi chorego na
Prospektywne, (gg; 1782) Brytyjsklego Towarzys'twa. Choroby Grupa I leczenie.
jednoramienne: Skala NICE: /8 | dni (24,9 Parkinsona, z fluktuacjami N=24; APO-CSI przez 12 godz. otrzymywato | /g
VA (3_,0; 58,6) ruchowyml opornymi na leczenie G I 16 (66,6%) chorych z grupy | oraz
mies.); gr. Il: | doustnymi lekami rupa It 3 (60,0%) chorych z grupy Il. APO-
464 (83; dopaminergicznymi i pozytywng N=5 CSl przez 24 godz. otrzymywato 8
1 565) dni odpowiedzig motoryczng w tescie (33,3%) chorych z grupy | oraz
(15,3 APO. 2 (40,0%) chorych z grupy II.
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Srednia (zakres) dawka: 4,8 (3; 10)
mg/godz. w grupie | oraz
4,6 (3; 9) mg/godz. w grupie II;
Sredni (zakres) czas trwania
leczenia: 757 (92; 1 782) dni w grupie
| oraz 464 (83; 1 565) dni w grupie II.

Wszyscy chorzy stosowali L-DOPE w $redniej
dawce 817,5 (zakres: 600; 1 400) mg/d. oraz
deprenyl w dawce 10 mg/d. Ponadto, 2 chorych
stosowato bromazepam, 12 chorych
bromokryptyne, a 17 chorych lizuryd.

Prospektywne,
dwuramienne, bez
grupy kontrolnej ,
jednoosrodkowe;

IVA

Skala NOS:

Dobor proby:**
Porownywalnosé:**
Punkt koncowy:***
Skala NICE: 6/8

Srednio
20,2 oraz
54,0 mies.

Chorzy na idiopatyczng PD,

u ktérych wystepujg stany off,
objawy konca dawki, fluktuacje
ruchowe, dwufazowe dyskinezy
wystepujgce pomimo optymalnego
leczenia PD, odpowiadajacy na
L-DOPE i APO.

N=25

Dawke ustalano testem APO, iniekcje
wykonywano co minimum 90 min.,
dawka poczatkowa wynosita 0,5-1,0
mg, dawke podnoszono o 0,5-1,0
mg/dawke (maksymalnie 6 mg) do
uzyskania optymalnego efektu lub
wystgpienia dziatan niepozadanych.
APO-CSI podawane pompg infuzyjng
— poczatkowa dawka 1 mg/godz.,
nastepnie zwigkszana o nie wiecej
niz 1 mg/godz./d. do uzyskania
optymalnego efektu lub wystgpienia n/d
zdarzen niepozadanych.

W przypadku uzyskania stabilnego
stanu chorego na poziomie niemal
suboptymalnym przez 2 dni,
dodawano bolus. Dawke ustalano
w taki sam sposoéb jak w przypadku
iniekcji.

Mediana (zakres) dawka:

4,0 (2,0; 6,5) mg/godz.
Catkowita dawka APO, mediana
(zakres): 112,5 (57; 174) mg/d.
Wymiar dawki w bolusie, mediana
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(zakres): 1,6 (0,5-4,0) mg.
Mediana (zakres) czasu leczenia:
44,0 (3; 67) mies.

Domperidon 10-20 mg, 3 razy na dobe,
12-24 godz. przed podaniem APO, nastepnie
mozliwe zmniejszenie o 10 mg/d. przez
pierwsze dwa tygodnie, nastepnie catkowicie
odstawiony.

Dawka L-DOPY zredukowana byta o co
najmniej 30%, u wigkszosci chorych o 50%
przed infuzjg APO-CSI (24-godz.). Terapia

innymi DA, lekami antycholinergicznymi byta
wstrzymana, leczenie selegiling pozostawato
bez zmian.

Retrospektywne,

APO-CSI w dawce poczatkowej
(poczatkowa stabilizacja) — srednia

Frankel
1990

dwuramienne, bez Skala NOS: do 5 lat; . (zakres): 80,8 (32; 180) mg/d.; po n/d
grupy kontrolnej, Dobor préby:*+* APE’)-_CSI. Chorzy na idiopatyczng PD, roku — $rednia (zakres) dawka
kontynuacja Poréwnywalnosé:* ?Zrzk:gz)_ leczeni APO-CSI/ SC + OTD >12 | N=22 93,2 (30; 180) mg/d.
tl)ggg_n'a Frankel Punkt koncowy:*** | 36 5 (12; mies. Domperidon doustnie w dawce 20 mg 3 razy na
’ Skala NICE: 5/8 61) mies. dobe, 2 godz. przed testem APO, stopniowo
IVA redukowany przez 3-6 mies. az do catkowitego
zakonczenia stosowania (o ile mozliwe).
APO-CSI (w minipompie; roztwor
APO w dawce 10 mg/ml) do
. - 5 mg/godz., ze zwigkszeniem dawki
cerospolume, | SmNOS! ooy e dopacsra PO
dwuramienne, bez | 00" proby: Mediana 2 fluktuacjami on/off bolus w dawce 0,3 mg. Dawka
grupy kontrolnej: Poréwnywalnos¢:* | (zakres): 22 niekontrolowanymi standardowa N=25 poczatkowa APO-CSI wynosita n/d
; s+ | (5; 32) mies. : o 1 mg/godz., nastepnie dawke
VA Punkt koncowy: terapig L-DOPA, DA, selegiling

Skala NICE: 5/8

i dietg biatkowa.

zwiekszano odpowiednio do reakgji
na leczenie.

Srednia (zakres) dawka:
3,3 (1,25; 5,5) mg/godz.
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Okres
obserwacji

Liczebnos¢
populacji

Ocena

Badanie Typ badania wiarygodnosci

Populacja Interwencja Komparator

Sredni (zakres) ekwiwalent: 0,05
(0,02; 0,08) mg/kg/godz.
Wigkszos¢ chorych przyjmowata
2-4 mg/godz.
Suplementowano srednio (zakres)
9,5 (0; 32) bolusami dziennie, srednig
(zakres) dawkg 2,4 (1,0; 7,5) mg na
bolus. Srednia (zakres) dawka
wynosita 89 (24; 207) mg/d.

Domperidon doustnie, w dawce 20 mg, 2 godz.
przed testem APO; z lekéw przeciw PD
stosowano bromokryptyne, amantadyne, leki
antycholinergiczne, selegiline

PO-CSI - analiza uzupetniajgca dla podgrupy chorych niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do DBS

Chorzy leczeni APO w latach APO-CSI w poczgtkowej dawce
2005-2008; chorzy na idiopatycznag 1 mg/godz., stopniowo zwigkszanej
PD zdiagnozowane na podstawie az do momentu uzyskania najlepszej
kryteriow Banku M6zgu odpowiedzi klinicznej w ciggu dnia
Brytyjskiego Towarzystwa Choroby (podawanie APO przerywano na
Parkinsona; potencjalni kandydaci . noc).
do leczenia DBS-STN, ze wzgledu Srednia (SD / zakres) dawka:
Drapier _Retrospel_dywng, ) na wystepowanie ciezkich 3,5 (9,96 /1,2;5,0) mg/gpdz.;"
2012 jednoramienne; Skala NICE: 6/8 12 mies. przypadkéw fluktuaciji ruchowych N=23 Sredni (SD / zakres) czas infuzji: n/d
IVA 0 znacznym nasileniu oraz . 151(2,0/12,0; 21,5) godz.;
polekowych dyskinez opornych na Srednia (SD / zakres) liczba boluséw:
leczenie; chorzy z . 2,8(1,8/0; 6) na dobe;
przeciwwskazaniami do DBS, tj.. Srednia (SD / zakres) dawka:
ogolne zaburzenia funkc;ji 3,0 (1,1/0; 5) mg/bolus;
poznawczych (MDRS <130 pkt) Catkowita Srednia (SD / zakres)
lub/i zespdt dysfunkgiji dawka APO (infuzja + bolus):
wykonawczej (obnizone wyniki 62,6 (18,8 / 30; 90) mg/d.
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Okres
obserwacji

Ocena
wiarygodnosci

Liczebnos¢
populacji

Badanie Typ badania Populacja Interwencja Komparator

w =3 testach oceniajgcych funkcje
wykonawcze w poréwnaniu ze
spodziewanym wynikiem
uwzgledniajgcym wiek i

wyksztatcenie chorego) lub/i Leczenie wspomagajgce: domperidon w dawce
osiowe objawy ruchowe oporne na 60 mg/d. (aby zapobiec wystepowaniu
leczenie dopaminowe, nudnosci i niedocis$nienia ortostatycznego);

z uwzglednieniem dyzartrii, stopniowo zmniejszano podawanie doustnych
zastygania, upadkow (wynik =3 lekéw na PD.

w przedoperacyjnej ocenie
podpunktu osiowego w skali
UPDRS-IIl w czasie leczenia
L-DOPA (on-dopa condition).

*liczba chorych w grupie
**ang. standard deviation — odchylenie standardowe
***ang. dopamine agonists — agonisci dopaminy
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3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych
do analizy.

W ponizszych tabelach nie przedstawiono punktow koncowych, kidre nie zostaly

uwzglednione w_kryteriach wigczenia do analizy (szczegétowe ich zestawienie znajduje sie

w rozdziale 3.4.2). W przypadku badan witgczonych do gtéwnej analizy dotyczy to réwniez
punktow kohcowych, dla ktéorych nie przedstawiono wystarczajgcych danych
umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla analizowanych poréwnan.
Zestawienie nieuwzglednionych punktéw koncowych znajduje sie w charakterystykach
badan pierwotnych (rozdziat 7.6).

3.7.2.1. Badania poréwnujgce APO-CSI + OTD vs OTD

Analizie skutecznoéci i bezpieczenstwa APO-CSI + OTD vs OTD poddano nastepujgce
punkty koncowe:

jakoé¢ zycia w skali PDQ-8 (ang. Parkinson’s Disease Quuestionnaire 8 -
kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia w chorobie Parkinsona) — oceniano
w badaniu EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-Martin 2011);

czas trwania stanéw off — oceniano w badaniu Di Rosa 2003 (publikacja
Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004);
funkcje ruchowe w skali UPDRS-IIl — oceniano w badaniu EUROPAR 2011

(publikacja Martinez-Martin 2011);

powikfania ruchowe w skali UPDRS-IV — oceniano w badaniu EUROPAR 2011
(publikacja Martinez-Martin 2011);

nasilenie dyskinez w skali AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala
Oceny Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych) — oceniano w badaniu Di Rosa 2003
(publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004);

nasilenie objawow pozaruchowych w skali NMSS (ang. Non Motor Symptoms Scale —
skala oceny pozaruchowych objawéw choroby) — oceniano w badaniu
EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-Martin 2011);




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciagtych wlewéw podskérnych
NA T A w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg 58
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE (ang. Mini Mental State Examination
— test oceny mentalnosci) — oceniano w badaniu Di Rosa 2003 (publikacja Morgante
2004);

nasilenie objawéw neuropsychiatrycznych w skali BPRS (ang. Brief Psychiatric
Rating Scale — skala oceny sprawnosci psychicznej) — oceniano w badaniu
Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004);

nasilenie depres;ji w skali BDI (ang. Beck Depression Inventory — skala oceny depresji
Becka) — oceniano w badaniu Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante
2004);

dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych — oceniano w badaniu Di Rosa 2003
(publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004) oraz EUROPAR 2011 (publikacja
Martinez-Martin 2011);

profil bezpieczenstwa — oceniano czesto$¢ wystepowania zgonoéw oraz zdarzen
niepozadanych w badaniu Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante
2004).

W przypadku czesci punktéw koncowych autorzy publikacji podawali wartos¢ poczatkowa
oraz koncowa, bez szczegodtowych informacji odnosnie zmiany np. odnosnie miar rozrzutu
dla obydwu badanych grup. Takie dane nie sg wystarczajgce by na ich podstawie ocenic,
czy roznica miedzy obserwowanymi zmianami w analizowanych grupach jest istotna
statystycznie. W celu obliczenia SD dla zmiany punktu koncowego wzgledem wartosci
poczatowych w grupie, z powodu niewystarczajgcych danych (np. miar rozrzutu lub
p-wartosci) w publikacjach Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004, a takze punktu kohcowego
dotyczgcego dawkowania lekéw przeciwparkinsonowych oraz zmiana wyniku w grupie DBS
w badaniu EUROPAR 2011, wykorzystano metode imputacji brakujgcej wartosci, zgodnie

z zaleceniami Cochrane Handbook [23], kt6érg szczegdtowo opisano w rozdziale 3.8.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 4) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnos$ci klinicznej (Tabela 5).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich wykorzystanie w analizie, w ponizszej tabeli

0znaczano go jako nieoceniany.
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Tabela 4.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy Di Rosa 2003 EUROPAR 2011

Jakos¢ zycia

Stany off

Funkcje
ruchowe

Powiktania
ruchowe

Dyskinezy

Objawy
pozaruchowe

Zaburzenia
funkcji
poznawczych

Objawy

neuropsychia-
tryczne

Depresja

Dawkowanie lek6w przeciwparkinsonowych

Zmiana w jakosci zycia
w skali PDQ-8

Zmiana w czasie trwania
stanéw off

Zmiana w wystepowaniu
fluktuacji ruchowych
w skali UPDRS-III

Zmiana w wystepowaniu
powiktan ruchowych
w skali UPDRS-IV

ANEUER TR S
dyskinez w skali AIMS

Zmiana w nasileniu
objawow pozaruchowych
w skali NMSS

Zmiana w zaburzeniach
funkcji poznawczych
w skali MMSE

Zmiana w nasileniu
objawow
neuropsychiatrycznych
w skali BPRS

Zmiana w nasileniu
depresji w skali BDI

Nie oceniano

Oceniano w czasie: $rednia
(SD): 12,5 (11,5) mies.
(publikacja Martinez-Martin
2011)

Oceniano w czasie 12 mies.
(publikacja Di Rosa 2003)
i 24 mies. (publikacja
Morgante 2004)

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie: $rednia
(SD): 12,5 (11,5) mies.
(publikacja Martinez-Martin
2011)

Oceniano w czasie 12 mies.
(publikacja Di Rosa 2003)
i 24 mies. (publikacja
Morgante 2004)

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie: srednia
(SD): 12,5 (11,5) mies.
(publikacja Martinez-Martin
2011)

Oceniano w czasie 24 mies.
(publikacja Morgante 2004)

Oceniano w czasie 12 mies.
(publikacja Di Rosa 2003)
i 24 mies. (publikacja
Morgante 2004)

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 mies.
(publikacja Di Rosa 2003)
i 24 mies. (publikacja

Oceniano w czasie: srednia
(SD): 12,5 (11,5) mies.
(publikacja Martinez-Martin

Morgante 2004) 2011)
Oceniano w czasie 12 mies.
Profil bezpieczenstwa (publikacja Di Rosa 2003) Nie oceniano

i 24 mies. (publikacja
Morgante 2004)
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan dla

APO-CSI + OTD vs OTD

Punkt koncowy Badanie
Zmiana EUZROOEAR
Jakos¢ zycia  w jakosci zycia (Martinez-

WESLELERRE \jartin 2011)

Definicja
Skutecznosé — APO-CSI + OTD vs OTD

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg skali PDQ-8 na poczatku
i na koncu badania (dla kazdego chorego w stanie on)*.

Skala PDQ-8 stanowi skrécong wersje skali PDQ-39, stuzgcg
ocenie jakosci zycia chorych na PD. Sktada sie z 8 pytan, na
ktore chory moze odpowiedzie¢ samodzielnie. Kazdy punkt
oceniany jest od 0 (nigdy) do 4 (zawsze). Sumaryczny
wskaznik wyraza sie jako odsetek wyniku ogétem dla
wszystkich ocenianych kategorii w odniesieniu do
maksymalnego wyniku mozliwego do uzyskania [30].

Zakres punktéw: 0-100 (8 pytan x 0-4 punkty x 100 / 32).

Kierunek zmian

Im wiekszy
spadek wyniku
w skali PDQ-8,

tym lepsza jakos¢
zycia.

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana jakosci zycia jest klinicznie
istotnym punktem koncowym.
MCID dla skali PDQ-8 wynosi od
5,8 do 7,4 pkt dla chorych
w stadium zaawansowania choroby
w skali Hoehn i Yahr: 1-3 [37],
natomiast dla chorych ogétem
minimalnie istotna zmiana wyniku
wynosi 4,6-10 pkt [26, 44].

Stan off to okres, w ktdrym objawy ruchowe PD, takie jak
sztywnosé, drzenie, czy spowolnienie ruchowe zaczynajg sig
pogarszac, czego przyczyna jest stopniowe skracanie
dziatania lekow przeciwparkinsonowych, ktére nastepuje wraz
z postepem PD [64]

Oceniano czas trwania stanéw off [godz.] na poczatku
(co najmniej tydzien przed rozpoczeciem badania) i na koncu
badania*.

Im wieksze
skrécenie czasu
trwania stanéw

off, tym
skuteczniejsza
terapia.

Czas trwania standw off jest
uwazany za klinicznie istotny punkt
koncowy, umozliwia ocene
skutecznosci terapii w redukgciji
objawow PD.

Redukcja czasu trwania stanéw off

0 1 godz. moze by¢ uznana za
klinicznie istotng [21, 47].

Di Rosa
2003
Zmiana ([)zio%gsa
Sanyoft MO,
Di Rosa
off 2003
(Morgante
2004)
Zmiana
w
. wystepowaniu EUROPAR
Funkcje fluktuacii 2011
ruchowe ! (Martinez-

ruchowych
w skali
UPDRS-III

Martin 2011)

Funkcje ruchowe oceniano wg UPDRS-IIl na poczatku i na
koncu badania (dla kazdego chorego w stanie on)*.

Skala UPDRS-III jest czescig skali UPDRS, obejmujgcg
obiektywng ocene motoryczng [12].

Zakres punktow: 0-56 (14 pytan x 0-4 punkty)

Im wiekszy
spadek wyniku
w skali UPDRS-III,

tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiana w wystepowaniu fluktuacji
ruchowych w skali UPDRS-III jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym.

Istotne klinicznie zmiany wyniku
w skali UPDRS-III to:

2,5 pkt — minimalna klinicznie
istotna réznica (MCID, ang.
minimal clinically important

difference);
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Punkt koncowy

Zmiana
w
wystepowaniu
powiktan
ruchowych
w skali
UPDRS-IV

Powiktania
ruchowe

Zmiana
w nasileniu
dyskinez
w skali AIMS

Dyskinezy

Zmiana

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

5,2 pkt — umiarkowana
klinicznie istotna réznica (CID,
ang. clinically important
difference);

10,8 pkt — duza CID [62].
Mozna uzna¢, ze $rednia
wartos¢ MCID wynosi od
2,5 do 5 pkt [60, 62]

EUROPAR
2011
(Martinez-
Martin 2011)

Powiktania ruchowe oceniano wg skali UPDRS-IV na poczatku
i na koncu badania (dla kazdego chorego w stanie on)*.

Skala UPDRS-IV jest czescig skali UPDRS, obejmujgca
komplikacje w leczeniu [12].

Zakres punktéw: 0-16 (4 pytania x 0-4 punkty) + 7 pytan
z odpowiedzig ,tak” lub ,nie”

Im wiekszy
spadek wyniku
w skali
UPDRS-IV, tym
skuteczniejsza
terapia.

Powiktania ruchowe, wptywajg na
funkcjonowanie i jakos¢ zycia
chorego. W opinii analitykéw
uwazane sg za klinicznie istotne
punkty koncowe.
Minimalna istotna zmiana wyniku

w skali UPDRS-IV wynosi od
0,7 do 2,3 pkt [26, 44].

Di Rosa
2003
(Di Rosa
2003)

Di Rosa
2003
(Morgante
2004)

Nasilenie dyskinez oceniano wg skali AIMS na poczatku i na
koncu badania*.

Dyskinezy sg to mimowolne ruchy ciata, trudne do opanowania
przez chorego, pojawiajgce sie w zaawansowanej PD [63].

Skala AIMS skfada sie z 12 elementéw i obejmuje zagadnienia
zwigzane z zaburzeniami ruchu poszczegdlnych czesci ciata
(dyskinezy ustno-twarzowe (oceniane za pomocg czterech
oddzielnych domen), ruchy konczyn, (dwie oddzielne domeny)
i ruchy tutowia (jedna domena)), ogélne zaburzenia ruchu
(3 domeny) i stan uzebienia (2 domeny).

Kazdy element jest oceniany w 5-punktowej skali, od 0 (brak
zaburzen) do 4 (ciezkie zaburzenia). Ocenie podlegajg te
dyskinezy, ktére miaty najwieksze nasilenie podczas
obserwaciji. Dyskinezy ujawniajgce sie po prowokacji oceniane
sg o 1 punkt nizej niz spontaniczne nieprawidtowe ruchy
mimowolne [19].

Zakres punktow: 0-42 (10 pytan x 0-4 punkty + 2 pytania x
0-1 punkt).

Im wiekszy
spadek wyniku
w skali AIMS, tym
skuteczniejsza
terapia.

Dyskinezy przyczyniajg sig¢ do
pogorszenia funkcjonowania
i jakosci zycia chorych na PD.
Mozna je uznac za klinicznie
istotny punkt koricowy.

Za najmniejszg zmiane w wyniku
w skali AIMS, ktérg uznaje sie za
klinicznie istotng przyjmuje sie 25%
réznice miedzy wynikami dla grupy
badanej i kontrolnej [32].

EUROPAR

Nasilenie objawoéw pozaruchowych oceniano za pomocg skali

Im wiekszy

Objawy pozaruchowe wptywajg na
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Punkt koncowy

w nasileniu
objawow
pozarucho-
wych w skali
NMSS

pozaruchowe

Zmiana
w zaburzeniach
funkcji
poznawczych
w skali MMSE

Zaburzenia
funkciji
poznawczych

Badanie

2011
(Martinez-
Martin 2011)

Definicja
NMSS na poczatku i na koricu badania (dla kazdego chorego
w stanie on)*.
W ramach NMSS ocenia sie nastepujgce kategorie:
@ wynik ogotem (zakres punktow: 0-360: 30 pytan x
0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestos¢));
@ ukfad krazenia (zakres punktow: 0-24: 2 pytania x
0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestos¢));
sen (zakres punktow: 0-48: 4 pytania x 0-3 punkty
(nasilenie) x 1-4 punkty (czestos¢));
nastréj/apatia (zakres punktéw: 0-72: 6 pytan x
0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestosc));

punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestosc));

(nasilenie) x 1-4 punkty (czestosc¢));

@ zotadek i jelita (zakres punktéw: 0-24: 2 pytania X
0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestosc));
ukfad moczowy (zakres punktéw: 0-36: 3 pytania x
0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty (czestosc));
aktywnos$¢ seksualna (zakres punktow: 0-36: 3
pytania x 0-3 punkty (nasilenie) x 1-4 punkty
(czestosc));
inne/rézne (bol, zanik zmystu smaku i powonienia,
zmiana masy ciata i nadmierna potliwosc¢) (zakres
punktow: 0-48: 4 pytania x 0-3 punkty (nasilenie) x
1-4 punkty (czestos¢)) [6].

spostrzeganie (zakres punktow: 0-36: 3 pytania x 0-3

@ uwaga (zakres punktéw: 0-36: 3 pytania x 0-3 punkty

Kierunek zmian
spadek wyniku
w skali NMSS,

tym
skuteczniejsza
terapia.

Istotnos¢ kliniczna

funkcjonowanie i jakos$¢ zycia
chorego. W opinii analitykdw
uwazane sg za klinicznie istotne
punkty koncowe.

Minimalna istotna zmiana wyniku
w skali NMSS wynosi:

dla wyniku ogotem:
od 14,1 do 36,0 pkt;

uktad krgzenia: 0,9-2,4 pkt;
sen: 3,9-7,9 pkt;
nastréj/apatia: 3,8-7,6 pkt;
spostrzeganie: 1,3-3,6 pkt;
uwaga: 2,0-4,0 pkt;
zotgdek i jelita: 2,3-4,6 pkt;
ukfad moczowy: 2,7-5,3 pkt;

aktywnos$¢ seksualna:
2,0-4,1 pkt;

inne/rézne: 2,0-4,8 pkt [26].

Di Rosa
2003
(Morgante
2004)

poczatku i na koncu badania*.

Skala MMSE zawiera 11 pytan zgrupowanych w 2 sekcje:
pierwsza dotyczy orientacji, pamieci i uwagi, druga ocenia
zdolnos$¢ do nazywania i wykonywania polecen stownych
i pisemnych, spontanicznego pisania zdan oraz kopiowania
skomplikowanego rysunku pieciokatéw [14].
Zakres punktow: 0-30 (pierwsza czes¢: 21 punktéw, druga
czesc: 9 punktow).

Oceniano zaburzenia funkcji poznawczych wg skali MMSE na

Im wigkszy wzrost
wyniku w skali
MMSE, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiana wyniku w skali MMSE
pozwala oceni¢
poprawe/pogorszenie funkciji
poznawczych chorych na PD.
Mozna go uznac za klinicznie
istotny punkt koncowy.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wynikéw. Wyniki

skali MMSE moga zaleze¢ od
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wieku i wyksztatcenia chorego.
Za punkt odciecia dla wynikéw
koncowych u chorych <80. r.z.,
ktorzy ksztatcili sie min. 10 lat
uznaje sie warto$¢ <25 pkt. Wyniki
ponizej tej wartosci $wiadczg
o demenciji [9].
Di Rosa Oceniano objawy neuropsychiatryczne w skali BPRS na Ocena nasilenia objaw6w
Zmiana 2_003 poczqtku i na koncu badania*. | ok neuropsychiatrycznych Wp+ywa na
Objawy w nasileniu ('32'0%353 Skala BPRS sktada sie z 16 kategorii obejmujacych dziedziny Sp;‘;gfwsﬁ?’ku jakosé zycia chorych na PD.
neuropsy: objawéw ) zwigzane ze sprawnoscig psychiczna, m.in. depresje, lek, w skali BPRS, tym W opinii analitykow, jest to istotny
o neuropsychia- Di Rosa halucynacje, czy niezwykte zachowania. W kazdej kategorii skuteczniejéza klinicznie punkt koncowy.
trycznych 2003 ocenia sie nasilenie w 7-punktowej skali (od braku po terapia Nie odnaleziono danych
w skali BPRS (Morgante ekstremalnie ciezkie wystepowanie) [46]. ' dotyczacych najmniejszej istotnej
2004) Zakres punktow: 16-112 (16 pytan x 1-7 punktéw). klinicznie zmiany wynikow.
Di Rosa Oceniano nasilenie depresji w skali BDI na poczatku i na
2003 koncu badania*. D . ia sie d
(DiRosa | syala BDI skiada si z 21 kategorii, gdzie kazda z nich opisuje Doaorasenia [aKdal yeia
2003) konkret_ny przejaw zach_owar'] w _depresji (m.in. nals..tréj,’ i posrednio do pogorszenia funkgii
zachowanie spofeczne, poirytowanie, brak satysfakcji), ktore Im wieksz motorycznych chorych na PD.
Zmiana chory ma samodzielnie oceni¢ wg 4/5-cio punktowej skali, gszy o A
R . -~ e spadek wyniku W opinii analitykow zostata uznana
Depresja w nasileniu z punktacjg uporzgdkowang od wartosci okreslajgcych brak w skali BDI, tym za punkt istotny klinicznie [29].
depresji w skali Di Rosa nasilenia az do maksymalnego nasilenia. skutecznie"sza Jak . ot
BDI 2003 Wartosci numeryczne od 0-3 sg przypisane kazdej odpowiedzi toraDi | _ JaKo najmniejszg rzeczywistg
i wskazujg stopien nasilenia. W wielu kategoriach, mo pa. réznicg (najmniejsza zmiana, ktéra
(Morgante | weKazujg S'op el kategoriach, Moga kazuje rzeczywistg (kliniczng)
2004) wystepowaé 2 alternatywne odpowiedzi, odpowiadajace temu wskazu ywistg g
samemu poziomowi nasilenia, oznaczone jako a i b zmiane [13]) w skali BDI mozna
(np_ 2a, Zb) [3] uznac wyn|k 3,3 pkt [72]
Zakres punktow: 0-63 (21 pytan x 0-3 punkty).
Di Rosa Zgodnie z wytycznymi EMA, Oceniano zmiany dawki Im wiekszy Zmiana dawki lekow
Zmiana dawek lekow D2'(I)1§)3 ocena zmniejszenia dawki L-DOPY wyrazone w mg/d. spadek przeciwparkinsonowych jest
przeciwparkinsonowych ( 2'00‘3’53 L-DOPY moze byé oceniana na poczatku i na koficu stosowanej dawki | Ppunktem koncowym, ktéry mozna
) w celu walidaciji projektu badania*. L-DOPY, tym uzna¢ za Klinicznie istotny, gdyz
Di Rosa badania, tzn. zapewnienia, ze skuteczniejsza $wiadczy o skutecznosci terapii.
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2003 efekty leczenia nie sg terapia. Nie odnaleziono danych
(Morgante | spowodowane zmniejszeniem dotyczacych najmniejszej istotnej
2004) dawki L-DOPY [11]. klinicznie zmiany wynikéw.
Mozliwos$¢ redukcji dawek
lekéw
przeciwparkinsonowych moze | Oceniano zmiany dawki lekéw
takze swiadczy¢ przeciwparkinsonowych
EUROPAR o skutecznosci terapii, gdyz wyrazone jako ekwiwalent
2011 wskazuje na poprawe kontroli dawki L-DOPY (LDE ang.
(Martinez- objawéw PD za pomocg levodopa equivalent dose) na
Martin 2011) zastosowanego leczenia poczatku i na koncu badania
APO-CSI/ DBS. Ma to duze (d|a kajdego Chorego
znaczenie dla chorych, ktorzy w stanie on)*.
dzieki temu moga
przyjmowac¢ mniej lekow [65].

Bezpieczenstwo — APO-CSI + OTD vs OTD

Di Rosa Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do
2003 opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
(Di Rosa zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy
2003) autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji Wzrost liczby
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. zdarzen/dziatan
w tak|m przypadku Jest to lea{anle nlepoiqdane. niepoiqdanych |stotne klinicznie Sq
Profil bezpieczenistwa Zwiazek z badanym lekiem: jest odwrotnie zdar;epig/dziaiania niepozadane
Di Rosa Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb | Proporcjonalny do cigzkie oraz o co najmnie;
2003 niezwiazane z lekiem bezpleczens_twa 3. stopniu nasilenia [7]
(Morgante Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest ds;gzozv?glz
2004) w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem g '

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
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Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriw CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4,0; nasilenie
dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest
w 5 nastepujgcych stopniach:
1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
5 - Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
Bezpieczenstwo byto analizowane na poczatku i na koncu
badania.

Punkt koncowy Badanie

*w niniejszej analizie obliczono zmiane miedzy wartoscig poczatkowa a koncows, jesli nie podano jej w badaniu
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3.7.2.2. Badania poréwnujace APO-CSI + OTD vs DBS + OTD

Analizie skutecznoéci i bezpieczenstwa APO-CSI + OTD vs DBS + OTD poddano

nastepujgce punkty koncowe:

stany off:
czas trwania stanéw off — oceniano w badaniu Alegret 2004 [godz./d.] oraz
De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 [godz./d.] oraz Antonini 2010
(w skali UPDRS-39));
czestos¢ wystepowania stanéw off — dzienng liczbe stanow off oceniano
w badaniu Elia 2012, natomiast catkowite zniesienie stanéw off — wynik
0 wskali UPDRS-39 oceniano w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja
Antonini 2010);

stany on:
czas trwania stanéw on — oceniano w badaniu Alegret 2004;
czestos¢ wystepowania stanéw on — oceniano w badaniu Elia 2012;

funkcje ruchowe:
ocena w skali UPDRS-IIl — oceniano w badaniu Alegret 2004 (procentowa
zmiana [pkt]), De Gaspari 2006 [pkt] (publikacja De Gaspari 2006 oraz
Antonini 2010) oraz Elia 2012;
ocena w tescie Hand Tapping — oceniano w badaniu Elia 2012;
czas do wystgpienia najlepszego wyniku w tescie Hand Tapping — oceniano
w badaniu Elia 2012;

dyskinezy:
nasilenie dyskinez w skali AIMS — oceniano w badaniu Alegret 2004,
De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006) oraz Elia 2012;
czas trwania dyskinez — oceniano w badaniu Alegret 2004, De Gaspari 2006
(publikacja Antonini 2010);
niesprawnos¢ zwigzana z dyskinezami w skali UPDRS-33 — oceniano
w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja Antonini 2010);
czestosC wystepowania zmian wyniku w skalach oceny dyskinez — w skali
AIMS oceniano w badaniu Alegret 2004, natomiast w skali UPDRS-32
i UPDRS-33 — oceniano w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja
Antonini 2010);
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zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE — oceniano w badaniu Alegret 2004,
De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006) — wykonano metaanalize oraz
w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja Antonini 2010);

nasilenie objawOw neuropsychiatrycznych w skali NPI (ang. Neuro-Psychiatric
Inventory — Inwentarz Neuropsychiatryczny) — oceniano w badaniu De Gaspari 2006
(publikacja De Gaspari 2006 oraz Antonini 2010);

nasilenie depresji — oceniano w skali BDI w badaniu Alegret 2004 oraz w skali
HDRS-17 (ang. Hamilton Depression Rating Scale-17 — Skala Pomiarowa Depres;ji
Hamiltona) w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 oraz
Antonini 2010);

zaburzenia funkcji ptata czotlowego — oceniano w badaniu Alegret 2004;

zaburzenia pamieci — oceniano w tescie RAVLT (ang. Rey’s Auditory-Verbal Learning
test — Test Uczenia sie Stowno-Stuchowego Rey'a) w badaniu Alegret 2004, w tescie
CVLT (ang. The California Verbal Learning Test — Kalifornijski Test Uczenia Sie
Werbalnego) w badaniu De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari oraz Antonini 2010)
oraz w tescie CORSI (ang. Corsi block tapping span test — test pojemnosci pamigci
roboczej (wzrokowo-przestrzennej) wg Corsi'ego) w badaniu De Gaspari 2006
(publikacja Antonini 2010);

zaburzenia sprawnosci wzrokowo-ruchowej — oceniano w badaniu Alegret 2004,
zaburzenia sprawnosci wzrokowo-przestrzennej — oceniano w badaniu Alegret 2004;
dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych — oceniano w badaniu Alegret 2004,
De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 oraz Antonini 2010) oraz Elia 2012;
profil bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zgondéw oceniano w badaniu
De Gaspari 2006 (publikacja Antonini 2010), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych oceniano w badaniach Alegret 2004, De Gaspari 2006 (publikacja
De Gaspari 2006 oraz Antonini 2010) oraz Elia 2012.

W badaniu Elia 2012 analizowano wytgcznie wyniki koncowe, uzyskane w danym punkcie
czasowym, przez co niemozliwa byta ocena zmian w czasie (brak warto$ci poczatkowych).

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa zaznaczono te dane jako wynik koncowy.

W celu obliczenia SD dla zmiany punktu koncowego wzgledem wartosci poczgtkowych
w grupie, z powodu niewystarczajgcych danych (np. miar rozrzutu lub p-wartosci)
w publikacjach Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 oraz
Antonini 2010), wykorzystano metode imputacji brakujgcej wartosci, zgodnie z zaleceniami

Cochrane Handbook [23], ktorg szczegotowo opisano w rozdziale 3.8.
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W ocenie skutecznosci site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT
ponizej 10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako mata.
Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Przyjeta wartos¢ graniczng 10 nalezy jednak traktowac
z ostroznoécig, poniewaz zostata ona przyjeta na podstawie opinii i doswiadczenia

analitykow.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 6) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 7).

W sytuacji, kiedy punkt kohcowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich wykorzystanie w analizie, w ponizszej tabeli

o0znaczano go jako nieoceniany.
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Tabela 6.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Zmiana w czasie
trwania stanow off

sl Czestos¢

wystepowania
standéw off

Czestosé
wystepowania
catkowitego zniesienia
stanow off

Zmiana w czasie
trwania stanéw on

Stany on Czestosé

wystepowania
stanéw on

Zmiana w
wystepowaniu
fluktuacji ruchowych

Funkcje w skali UPDRS-III

ruchowe

Zmiana
w wystepowaniu
funkcji ruchowych
w skali Hand Tapping

Zmiana w nasileniu
dyskinez w skali AIMS

Zmiana w czasie
trwania dyskinez

Zmiana
W niesprawnosci
zwigzanej
z dyskinezami w skali
UPDRS-32

Dyskinezy

Czestos¢
wystepowania zmian
wyniku w skalach
oceny dyskinez

Zmiana w zaburzeniach
funkcji poznawczych
w skali MMSE

Zaburzenia
funkcji
poznawczych

Alegret 2004 De Gaspari 2006 Elia 2012
Oceniano
w czasie 12 mies.
Oceniano (publikacja
. . De Gaspari 2006) Nie oceniano
w czasie 12 mies. - .
i 60 mies.
(publikacja
Antonini 2010)
. . Oceniano
Nie oceniano w czasie 12 mies.
Nie oceniano Oceniano
w czasie 60 mies.
(pub_lil_<acja ) )
Antonini 2010) Nie oceniano
Oceniano
w czasie 12 mies.
Nie oceniano Oceni
. . ceniano
Nie oceniano w czasie 12 mies.
Oceniano
w czasie 12 mies.
. (publikacja
w czggiin:lLaZmr)nies De Gaspari 2006)
) i 60 mies.
(publikacja

Antonini 2010)

Nie oceniano Nie oceniano
Oceniano

w czasie 12 mies.
Oceniano (publikacja

w czasie 12 mies.

De Gaspari 2006)

Oceniano
w czasie 12 mies.

Nie oceniano

Oceniano
w czasie 12 mies.
i 60 mies.
(publikacja
Antonini 2010)

Oceniano

w czasie 12 mies.

Oceniano
w czasie 60 mies.
(publikacja
Antonini 2010)

Oceniano
w czasie 612
mies.

Oceniano
w czasie 12 mies.
(publikacja

Nie oceniano
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Punkt koncowy Alegret 2004 De Gaspari 2006 Elia 2012
. Zmiana w nasileniu De Gaspari 2006)
neu(r)oblzwghia- objawow Nie oceniano I
psy neuropsychiatrycznych (publikacja
tryczne w skali NP Antonini 2010)
Zmiana w nasileniu
Depresja depresji w skali BDI lub
HDRS-17
Zmiana Wynik testu Stroopa® —
w zaburzeniach interferencja lub testu Nie oceniano
funkciji ptata TMT** B |ub testu
czotowego” fluencji stownej
Oceniano
w czasie 12 mies.
Zaburzenia Wynik w skali RAVLT, Oceniano De (Gp;sh;ﬁc%%%)
pamieci CVLT testu CORSI w czasie 61 12 i 60pmies
mies. o
(publikacja
Antonini 2010)
szaPaL\jl\r/iigg Wynik testu Stroopa —
P kolory, kolory/stowa
wzrokowo-
A oraz testu TMT A
ruchowej
. Nie oceniano
Zaburzenia
SPrawnosci Wynik w skali JLO***
wzrokowo-
przestrzennej
Dawkowanie lekow Oceniano
przeciwparkinsonowych w czasie 12 mies.
. (publikacja .
Oc_enlano . De Gaspari 2006) chnlano .
w czasie 12 mies. - . w czasie 12 mies.
Profil bezpieczenstwa i 60 mies.
(publikacja
Antonini 2010)

*w badaniu Elia 2012 nie oceniano zmiany, lecz analizowano wyniki korncowe

**ang. Trail Making Test — test fgczenia punktéw

***ang. Benton’s Judgment of Line Orientation test — test oceniajgcy szacowanie dtugosci odcinkow
czy ich rozmieszczenia wzgledem siebie w przestrzeni

zaréwno test Stroopa (stowa, kolory, kolory/stowa oraz interferencja), jak i test TMT (A, B, B-A) stuzg
ocenie funkcji pfata czotowego, w celu wyszczegodlnienia zaburzen sprawnosci wzrokowo-ruchowej,
zgodnie z prezentacjg wynikow w publikacji Alegret 2004, osobno analizowano wyniki testu Stroopa —
kolory, kolory/stowa oraz TMT A
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan dla
APO-CSI + OTD vs DBS + OTD

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznosé — APO-CSI + OTD vs DBS + OTD
Oceniano zmiane czasu trwania stanow off
Alegret 2004 [godz./d.] wzgledem wartosci
poczatkowych. Czas trwania standw off jest
De Gaspari Im wieksze uwazar)y za inniczni.e !stotny punkt
Zmianaw czasie 2006 Czas trwania stanéw off [godz./d.] skrécenie czasu koricowy, umozliwia ocene
trwania stanow (De Gaspari oceniany na poczatku i na koricu badania*. trwania stanéw SkUteCZﬂOS_CI tqrapu w redukcji
off 2006) off, tym objawow PD.
: - ; skuteczniejsze Redukcja czasu trwania stanow off
- ) .
De Gaspari Definicje CZ?(S It.rﬁ%rg%ss'tzgow Otﬁ vyyraz:])ng w % leczenie. 0 1 godz. moze by¢ uznana za
2006 standw off w skali UPDRS-39 (pytanie wehodzace Klinicznie istotna [21, 47]
(Antonini przedstawiono | W sktad skali UPDRS, oceniajgce dzienne T
Stany off 2010) W rozdziale stany off) oceniany na poczatku i na koricu
3.7.2.1 badania*.
e el w Tabela 5. Oceniano wynik koncowy. m wieksza Wysoka czesto$é wystepowania
stanow off Elia 2012 Oceny chorego dokonywano w ciggu reduekcja stan(_)W off nggatywnle wptywa na
12 godz. w dniu obserwacji. _ , funkcjonowanie chorego, a przez to
dziennych stanéw ; A& E v o
na jego jakos¢ zycia. W opinii
De Gaspari Oﬁvéjgi‘iﬂek analitykow jest to klinicznie istotny
i . . . . kt kon .
gnaig(g‘grlltiz 2006 Oceniano jako wynik 0 w skali UPDRS-39 UPDRS-39), tym . pun L:)ncowy
W off (Antonini na poczatku i na koncu badania*. skuteczniejsze Nie odnale_2|on.0_dan.y.ch .
stanow o 2010) leczenie dotyczacych najmniejszej istotnej
’ klinicznie zmiany wynikéw.
Stan on to Im mniejsza Czas trwania stanéw on jest
Zmiana w czasie okres Oceniano procentowg zmiane czasu dzier:ﬁdgrlfggnéw uwaiznhzoz\z klwgggllia:ztg?gnpunkt
Stany on LW e Alegret 2004 | Skutecznego trwania stanéw on [godz./d.] wzgledem y y: u i, -
on dziatania wartosci poczatkowveh on, tym skutecznosci terapii w redukgiji
lekow poczgtkowyen. skuteczniejsze objawéw PD.
przeciwparkin- leczenie. Wzrost czasu trwania stanéw on
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
sonowych, 0 1 godzine moze by¢ uznana za
w ktorym klinicznie istotng [47].
dgg\?vrig; (I:ia Nis}ka czestos$¢ wystepowania
objawow Oceniano wynik koricowy w odniesieniu do Czestsze fst?(ngw on nefgatr;]/w nie wplywa n?
o choroby, dziennej liczby stanéw on bez dyskinez lub wystepowanie unkcjonowanie chorego, a przez to
Czgstosc wystepujacy z nieucigzliwymi dyskinezami, albo 5 na jego jakosc zycia. W opinii
i i i SR . " stanow on analitykéw jest to klinicznie istotny
wg;?}%z\lw::'a Elia 2012 VfV PQZTI;ISJSZGJ z ucigzliwymi dyskinezami. $wiadczy ounkt koficowy
azie ', na Oceny chorego dokonywano w ciggu 0 skuteczniejszym , . '
zmiang ze 1y2 godz.gw dniu o)t/)V;erwacji. a9 leczeniu. Nie odnaleglon_o_danxch _
stanami off dotyczacych najmniejszej istotnej
[64]. klinicznie zmiany wynikéw.
Oceniano procentowa zmiane w ocenie
funkcji ruchowych — najgorszy wynik przed
Alegret 2004 przyjeciem lekow (ang. off score)
wzgledem wartosci poczatkowych. Oceny
dokonywano co 1 godz.
De Gaspari chniano wynik rano, prze_d przyjecigm_
2006 Iekovy (ang. off score) i 90 min. po przyjeciu Zmiana w ocenie funkcji ruchowych
(De Gaspari lekow (ang. on score) na poczatku (5 dni w skali UPDRS-III jest klinicznie
2006) o ) przed rozpoczeciem badania) i na koncu . istotnym punktem koricowym.
: : Definicj¢ skali badania*. Im wigkszy Istotne klinicznie zmiany wyniku
Zmiana w ocenie UPDRS-III - - - — - spadek wyniku w skali UPDRS-IIl to:
Funkcje funkcji De Gaspari | Przedstawiono Oceniano wynik 90 min. po przyjeciu lekéw | \ skali UPDRS-II, '
ruchowe ruchowych 2006 w rozdziale u chorych aktywnie stymulowanych DBS tym 2,5 pkt — MCID;
w skali UPDRS-II1 [t 3.7.21,w (@ng. on score) na poczatku (2 tyg. przed skuteczniejsza 5,2 pkt — umiarkowana CID;
2010) Tabela 5. DBS lub rozpoczeciem stosowania APO) terapia. 10,8 pkt — duza CID [62].
i na koncu badania*. Mozna uznac, ze $rednia
- - , warto$¢ MCID wynosi
Oceniano wynik koncowy przed od 2,5 do 5 pkt [60, 62]
rozpoczeciem dziennej terapii ciggtej (ang.
off score), po rozpoczeciu dziennej terapii
Elia 2012 ciqgiej (ang. on score_), a tnge pajlepg_zy
wynik po rozpoczeciu dziennej terapii
ciggtej (ang. on score) oraz wynik po
rozpoczeciu dziennej terapii ciagtej (ang.
on score) i po dawce L-DOPY.
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lekow

Punkt koncowy

Ocena funkcji
ruchowych
w tescie Hand
Tapping

Czas do
wystapienia
najlepszego

wyniku w tescie
Hand Tapping

Zmiana
w nasileniu
dyskinez w skali
AIMS

Nasilenie
dyskinez

Badanie

Definicja
Ocene przeprowadzano co 90 min. Oceny

chorego dokonywano w ciggu 12 godz.
w dniu obserwacji.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Elia 2012

Oceniano wynik koncowy (liczbe uderzen lub czas w min.) po

rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej (ang. on score) oraz po
rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej (ang. on score) i po
dawce L-DOPY.
Ocene przeprowadzano co 30 min. w ciggu 12 godz. w dniu
obserwaciji.

Test Hand Tapping stuzyt do oceny sprawnosci manualnej
i polegat na uderzeniu rekg dwdch guzikéw znajdujacych sie
na plastikowej powierzchni. Liczono liczbe dotknie¢ guzika.
Chorych poproszono o naprzemienne uderzanie w guziki tak
szybko jak byli w stanie przez 15 s za pomocg prawe;j reki
i nastepnie, przez 15 s, za pomocg lewej reki. Obliczono
Srednig liczbe uderzen.

Czas do osiggniecia najlepszego wyniku on score oceniano
jako czas jaki uptynagt od rozpoczecia terapii ciggtej do
osiggniecia najlepszego wyniku dotyczgcego funkc;ji
ruchowych (odzwierciedlenie w tescie Hand Tapping).

Im wigkszy wzrost
wyniku w skali
Hand Tapping,
tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiane w ocenie sprawnosci
manualnej mozna uznac za
klinicznie istotny punkt korncowy.
Whptywa na funkcjonowanie,

a przez to na jakos¢ zycia chorych
na PD.

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wynikéw.

Alegret 2004

De Gaspari
2006
(De Gaspari

2006)

Elia 2012

Oceniano zmiane wzgledem wartosci
poczatkowych. Oceny dokonywano co

1 godz.
Definicje Oceniano wynik na poczgtku i na koncu
dyskinez i skall et
AIMS '
przedstawiono
w rozdziale Oceniano wynik koricowy dla nasilenia
3.7.2.1, dyskinez bez lub po porannej dawce
w Tabela 5. L-DOPY.

Dzienng zmiennos$¢ funkcji motorycznych
oceniano za pomocg zgtoszonych przez
chorych stanéw off. Lagodne dyskinezy w

Im wigkszy
spadek wyniku
w skali AIMS, tym
skuteczniejsza
terapia.

skali AIMS miescity sie w zakresie

Dyskinezy przyczyniajg sig¢ do
pogorszenia funkcjonowania
i jakosci zycia chorych na PD.
Mozna je uznac za klinicznie
istotny punkt koricowy.

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wynikow dla
analizowanych skal.
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Punkt koncowy

Zmiana w czasie
trwania dyskinez

Zmiana
W niesprawnosci
zwigzanej
z dyskinezami
w skali
UPDRS-33

Czestosc
wystepowania
zmian wyniku

w skalach oceny
dyskinez

Zaburzenia funkcji poznawczych
w skali MMSE

Alegret 2004

De Gaspari

Alegret 2004

De Gaspari

Definicja
0-10 punktéw, umiarkowane dyskinezy —
11-25 punktéw, a ciezkie dyskinezy
>25 punktow.
Ocene przeprowadzano co 90 min. Oceny

chorego dokonywano w ciggu 12 godz.
w dniu obserwacji.

Kierunek zmian

Oceniano zmiane w dziennym czasie
trwania dyskinez wzgledem wartosci
poczatkowych.

Oceniano czas trwania dyskinez wg skali
UPDRS-32 (pytanie wchodzace w skfad
skali UPDRS oceniajgce czas trwania
dyskinez) na poczatku i na koncu badania*.

Im krétszy czas
trwania dyskinez
(spadek wyniku
UPDRS-32), tym
skuteczniejsza
terapia.

Oceniano niesprawnos$¢ zwigzang
z dyskinezami w skali UPDRS-33 (pytanie
wchodzace w skfad skali UPDRS
oceniajgce niesprawnos¢ zwigzang
z dyskinezami) na poczatku i na koncu
badania*.

Im wiekszy
spadek wyniku
UPDRS-33, tym
skuteczniejsza
terapia.

Oceniano czestos¢ wystepowania zmian
(poprawa / brak zmian / pogorszenie)
w ocenie dyskinez w skali AIMS wzgledem
wartosci poczatkowych.

Oceniano czestos¢ wystepowania
catkowitego ustgpienia dyskinez (wynik 0)
w skalach UPDRS-32 i UPDRS-33 na
poczatku i na koncu badania*.

Im rzadziej
wystepujgce
dyskinezy, tym
skuteczniejsza
terapia.

Istotnos¢ kliniczna

Alegret 2004
De Gaspari MMSE

(De Gaspari

De Gaspari

Definicje skali

przedstawiono
w rozdziale
3.7.21,
w Tabela 5.

Oceniano wynik w skali MMSE na
poczatku (tydzien przed rozpoczeciem
leczenia, chorych oceniano w stanie on)
i na koncu badania®.

W badaniu De Gaspari 2006 chorzy
podlegali ocenie w godzinach porannych.

Im wiekszy wzrost
wyniku w skali
MMSE, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiana wyniku w skali MMSE
pozwala oceni¢ poprawe /
pogorszenie funkcji poznawczych
chorych na PD. Mozna go uzna¢
za klinicznie istotny punkt korncowy.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej istotnej
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Istotnos¢ kliniczna

klinicznie zmiany wynikéw. Wyniki
skali MMSE moga zaleze¢ od
wieku i wyksztatcenia chorego. Za
punkt odciecia dla wynikow
koncowych u chorych <80. r.z.,
ktorzy ksztatcili sie min. 10 lat
uznaje sie wartos¢ <25 pkt. Wyniki
ponizej tej wartosci $wiadczg
o demenciji [9].

Ocena nasilenia objawow
neuropsychiatrycznych jest istotna
klinicznie w opinii analitykow.
Wptywa na jako$c¢ zycia chorych na
PD.

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wynikéw, jednak

wynik 24 pkt dla danej domeny
w skali NPI mozna uznac za
klinicznie istotny [36]. Z kolei, na
podstawie badan
przeprowadzonych wsrdd chorych
na chorobe Alzheimera, ustalono,
ze MCID wynosi 8 pkt dla skali NPI
[25, 40].

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian
2006
(Antonini
2010)
De Gaspari
2006
(Dezggg)p arl Oceniano objawy neuropsychiatryczne chorych za pomocg
skali NPl na poczatku i na koncu badania*. Badanymi
wymiarami/objawami w skali NPI sg urojenia, omamy,
. o pobudzenie, depresja, lek, euforia, apatia, odhamowanie Im wieksz
Objawy Zm'ﬁ:j‘rgblsawow (utrata zdolnosci dostosowania zachowan do norm spadekewyn?/ku
neuropsy- chiatrycgn))//ch _ spoi.ecznych), dre_zzllyvosc oraz z.aburzenlg’motoryczne. I_Dla w skali NF.)I’. tym
chiatryczne : De Gaspari kazdego z wymiardéw ocenia sie czestos¢ wystepowania skuteczniejsza
w skali NPI 2006 i jego nasilenie, a ostateczny wynik jest rezultatem mnozenia terapia.
(Antonini wyniku dla kazdego z nich, ktory wynosi od 0 do 12 dla
2010) kazdego wymiaru [43].
Chorzy podlegali ocenie w godzinach porannych.
: Oceniano wynik w skali BDI na poczatku (tydzien przed Im wiekszy
Zmlﬁna_ rozpoczeciem leczenia, chorych oceniano w stanie on) i na spadek wyniku
de"grg‘;‘;'v‘j“s";a” Alegret 2004 koricu badania*. w skali BDI, tym
BDI Definicje skali BDI przedstawiono w rozdziale 3.7.2.1, skuteczn_lejsza
w Tabela 5. terapia.
Depresja -
Zmiana De %%Zpa” Oceniano w skali HDRS-17 na poczatku i na korcu badania*. Im wigkszy
w nasileniu De G . Skala ta sktada sig¢ z 21 domen oceniajacych obnizony spadek wyniku
depresiji w skali ( ezoggpan nastréj, pobudzenie psychoruchowe, zahamowanie w skali HDRS-17,
) (spowolnienie myslenia, mowy, uposledzenie koncentraciji tym

HDRS-17

De Gaspari

uwagi, obnizenie aktywnosci ruchowej), poczucie winy,

skuteczniejsza

Depresja przyczynia sie do
pogorszenia jakosci zycia i
posrednio do pogorszenia funkgc;ji
motorycznych chorych na PD [29].
W opinii analitykéw jest to
klinicznie istotny punkt koricowy.
Jako najmniejsza rzeczywistg
réznice (najmniejsza zmiana, ktéra
wskazuje rzeczywistg (kliniczna)
zmiane [13]) w skali BDI mozna
uznac wynik 3,3 pkt [72].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

2006 zaburzenia snu, apetytu, objawy lekowe, mysli samobdjcze terapia. Nie odnaleziono danych
(Antonini oraz krytycyzm [20]. dotyczacych najmniejszej istotnej
2010) Chorzy podlegali ocenie w godzinach porannych. Klinicznie zmiany wynikéw w skali
HDRS-17, jednak wynik =14 pkt
mozna uznac¢ za klinicznie istotny
punkt odciecia dla stwierdzenia

depres;ji [35].
Oceniano wynik testu interferencji Stroopa, testu taczenia
punktéw (TMT B, ang. Trail Making Test) oraz fluenc;ji
Test Stroopa — stownej na poczatku (tydzien przed rozpoczeciem leczenia,
interferencja chorych oceniano w stanie on) i na koricu badania*.

Test interferencji Stroopa skfada sie z dwéch podtestéw: Parametry pozwalajace oceni¢
koloréw oraz kolorow/stéw. W pierwszym z nich, chorzy byli Im wiekszy zaburzenia funkcji ptata czotowego
proszeni o nazwanie koloréow, ktére byty im prezentowane, spadek wyniku mozna uznac za istotne klinicznie,
w drugim tescie chorym prezentowano nazwy koloréw, lecz w tescie Stroopa i gdyz odzwierciedlajg zaburzenia

. napisane inng barwg, zadaniem chorych byto nazwanie TMT B oraz im zwigzane z funkcjami
fZabu_r-zema Test TMT B barwy czcionki. W obu podtestach chorzy mieli udzieli¢ jak wiekszy wzrost poznawczymi, istotnymi dla
u"krl' ptata Alegret 2004 | aiiecej poprawnych odpowiedzi w czasie 45 s. W tescie wyniku w tescie prawidtowego funkcjonowania
CZOIOWEHD interferenciji wynik stanowi réznica pomiedzy wynikiem testu fluencji stownej, chorych.
kolory/stowa i testu kolory [67]. tym Nie odnaleziono danych
W tescie TMT B, chorzy byli proszeni o tgczenie kolejnych SkUteCZH]E‘JSZﬁ dotyczacych najmniejszej istotnej
cyfr z kolejnymi literami alfabetu w porzgdku terapia. klinicznie zmiany wynikéw
Test fluencji rozpoczynajgcym sie od 1-A az do 13. Mierzono czas w wymienionych testach.
slownej potrzebny do potgczenia elementow.

W fonetycznym tescie fluencji stownej, zadaniem chorych

byto podanie jak najwiekszej liczby stéw, rozpoczynajacych
sie od liter F, Ai S (1 min. dla kazde;j litery).
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Punkt koncowy

Test RAVLT

Zaburzenia
pamieci

Test CVLT

Test CORSI

Badanie Definicja Kierunek zmian
Oceniano pamie¢ deklaratywna w tescie RAVLT na poczatku
(tydzien przed rozpoczeciem leczenia, chorych oceniano w
stanie on) i na koricu badania*.
Rejestrowano liczbe stéw nauczonych przez chorego z 15 Im wigkszy wzrost
stéw odczytywanych podczas pieciu kolejnych prezentacji wyniku w tescie
Alegret 2004 | oraz liczbe stéw, ktére chory zapamietat po 20-min. przerwie, RAVLT, tym
w miedzyczasie prezentujgc inne testy w celu interferencii. skuteczniejsza
Aby zachowa¢ minimalny efekt uczenia sie (ang. practice terapia.
effects) w zadaniach pamieciowych, réwnolegle
zastosowano liste 15 nowych stéw podczas kazdorazowej
oceny.
De Gaspari Pamiec¢ stowng oceniano w tescie CVLT na poczatku i na
2006 koncu badania*. W tescie CVLT bodzcem do zapamietania
(De Gaspari jest lista stow (lista zakupow) nalezgcych do 4 kategorii
2006) znaczeniowych. Umiejetno$¢ pogrupowania stow pod )
] wzgledem znaczenia powinna utatwi¢ zapamiegtanie oraz Im wigkszy wzrost
De Gaspari pozniejsze wydobywanie tych stéw z magazynu pamigci. wyniku w teScie
2006 Odroczone odtwarzanie odbywa sie po 20-min. przerwie, po CVLT i CORSI,
(Antonini czym nastepuje proba rozpoznawania zapamietanego tym
2010) materiatu [18] SkuteCZniejSZa
terapia.
De Gaspari Pamieé krétkotrwatg, wzrokowo-przestrzenng oceniano
2006 w te$cie CORSI na poczatku i na koficu badania*. Test
(De Gaspari CORSI stuzy do pomiaru krotkotrwatej pamieci wzrokowo-
2006) przestrzennej. W badaniu tym na ekranie prezentowanych

Istotnos¢ kliniczna

Ocena zaburzen pamieci jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym, gdyz koreluje
z jakoscig zycia chorych na PD.
Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wynikéw
w wymienionych testach.
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lekow

Punkt koncowy

Test Stroopa —
kolory,

Zaburzenia kolory/stowa**

sprawnosci
wzrokowo-

ruchowej Test TMT A

Zaburzenia sprawnosci
wzrokowo-przestrzennej w tescie
JLO

Dawkowanie lekow
przeciwparkinsonowych

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
jest 9 szescianow (kostek), a specjalny wskaznik w ksztalcie
dioni wskazuje niektdre z nich. Zadaniem osoby badanej jest,
po ustyszeniu sygnatu dzwiekowego, odtworzenie za
pomoca pidra swietinego, doktadnej kolejnosci wskazanej
. przez wskaznik. Liczba wskazanych kostek rosnie w
De Gaspari kolejnych seriach zadan. Zadanie przerywane jest w
2006_ ) momencie, kiedy respondent nie odtworzy prawidtowej
(Antonini kolejnosci w ciggu trzech kolejnych zadan danej serii. Jako
2010) wskazniki wyniku testu analizuje sie rozpieto$é¢ pamieci, tzn.
maksymalng liczbe kostek, ktére badany jest w stanie
poprawnie odtworzy¢ co najmniej jeden raz oraz czas
wykonywania testu [56].
. . . . Ocena zaburzen sprawnosci
Oceniano wynik testu Stroopa (opisany powyzej, przy ) Shen
zaburzeniach funkcji ptata czotowego) oraz testu TMT A na Im wigkszy wzrokowo-ruchowej jest istotnym
. . . spadek wyniku klinicznie punktem koncowym,
poczatku (tydzien przed rozpoczeciem leczenia, chorych todcie St dvz koreluie z iakoscia 2vcia
Alegret 2004 oceniano w stanie on) i na koncu badania*. W tescle otroopa gay; je z) azy
W tesdcie TMT A, chorzy byli proszeni o tgczenie w kolejnosci oraz TMT A, tym choryeh na PD.
numerycznej linig ciggta punktdw oznaczonych cyframi 1-25. skuizfgn;:jsza dot Nie odﬂale_zmn.o.dan.y.c? tnei
Mierzono czas potrzebny do potaczenia elementow. pia. ° iﬁzﬁcy‘? najmniejsze) 1stotney
inicznie zmiany wynikéw.
Funkcje wzrokowo-przestrzenne oceniano w tescie JLO na Ocena zaburzefi sprawnosci
poczatku (tydzien przed rozpoczeciem leczenia, chorych wzrokowo-przestrzennei iest
oceniano w stanie on) i na koncu badania*. Im wiekszy wzrost istotnym kIFi)nicznie punkjtfam
Chorzy zostali poinstruowani, aby oszacowa¢ nachylenie wyniku w tescie koncowym, gdyz koreluje
Alegret 2004 kazdej pary linii pokazanych na danej stronie, biorgc jako JLO, tym z jakoscig zycia chorych na PD.
punkt odniesienia przyktady 11 linii przedstawionych na innej skuteczn_lejsza Nie odnaleziono danvch
stronie, ponumerowanych od 1 do 11, oddzielonych od siebie terapia. dot h naimniei A totnei
pod katem 18 stopni. Test skiadat sie ogétem ° ifz?myc. najmniejsze) 1stotney
2 30 elementow. inicznie zmiany wynikow.
Definicje zmiany Oceniano zmiane w dawkowaniu lekéw Im wiekszy Zmiana dawki lekéw
Alegret 2004 dawkowania przeciwparkinsonowych (LDE [mg/d.]) spadek przeciwparkinsonowych jest
lekow wzgledem warto$ci poczatkowych. stosowanych punktem korncowym, ktéry mozna
De Gaspari | Przeciwparkinso Oceniano dawkowanie lekow dawek lekow uzna¢ za klinicznie istotny, gdyz
2006 -nowych przeciwparkinsonowych (LDE [mg/d.]) na | Przeciwparkinso- Swiadczy o skutecznosci terapii.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(De Gaspari przedstawiono poczatku i na koncu badania*. nowych, tym Nie odnaleziono danych
2006) w rozdziale skuteczniejsza dotyczacych najmniejszej istotnej
) 3.7.2.1, terapia. klinicznie zmian nikéw.
De Gaspari w Tabela 5. P W
2006
(Antonini
2010)
Oceniano wynik koncowy.
Elia 2012 Oceny chorego dokonywano w ciggu
12 godz. w dniu obserwaciji.
Bezpieczenstwo — APO-CSI + OTD vs DBS + OTD
Alegret 2004 | Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do
- opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
De Gaspari zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
2006 autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie
(De Gaspari niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
2006) zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
De Gaspari wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg.
2006 W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.
(Antonini Zwiazek z badanym lekiem: Wzrost liczby
2010) Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob zdarzen/dziatan
niezwigzane z lekiem niepozadanych Istotne klinicznie sg
. . . . _ L . jest odwrotnie zdarzenia/dziatania niepozadane
Profil bezpieczenstwa Zwigzek mato praw_dopodobpy z_darzenle nlgpozadane jest proporcjonalny do ciezkie oraz o co najmniej
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem . . - o
o ) o bezpieczenstwa 3. stopniu nasilenia [7]
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢ stosowania
ZWiaZane z lekiem danego leku.
) Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
Elia 2012 prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4,0;
nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
w 5 nastepujgcych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnosc¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
5 - Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub
znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;
tagodne.

Oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
(wszystkie publikacje) oraz zgonéw (De Gaspari 2006
(Antonini 2010)).

*w niniejszej analizie obliczono zmiane miedzy wartoscig poczatkowa a koncows, jesli nie podano jej w badaniu
**w publikacji podano nazwe testu Stroop Naming, autorzy nie zaznaczyli czy chodzito o test koloréw, czy kolorow/stéw
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3.7.2.3. Badania z uzupetniajgcej oceny skutecznosci praktycznej

i bezpieczenstwa APO-CSI
Populacja ogdlna

W ramach analizy oceniano nastepujgce punkty koncowe:

jakos¢ zycia — ocena w skali PDQ-39 na podstawie badania Drapier 2016 oraz w skali
PDQ-8 na podstawie badania Martinez-Martin 2015;

czas trwania standéw off — okreslone jako procent okresu czuwania — badania
Pietz 1998 oraz Drapier 2012; okreslone w godz./d. — badania Frankel 1990,
Hughes 1993, Pinter 1998 oraz Garcia-Ruiz 2008;

czas trwania standw on — okreslone jako procent okresu czuwania — badania
Manson 2002 oraz Drapier 2012;

ocena sprawnosci ruchowej w UPDRS-III — badania Garcia-Ruiz 2008, Drapier 2012,
Martinez-Martin 2015 oraz Drapier 2016;

ocena powiktah ruchowych w skali UPDRS-IV — badania Drapier 2012,
Martinez-Martin 2015 oraz Drapier 2016;

nasilenie dyskinez — ocenione wg skali Obeso — badanie Pietz 1998; ocenione
wg skali UPDRS — badania Garcia-Ruiz 2008 oraz Drapier 2012; ocena ogoétem —
badanie Manson 2002 ;

dawka lekéw przeciwparkinsonowych (takze L-DOPY) — badania Frankel 1990,
Hughes 1993, Pietz 1998, Pinter 1998, Stocchi 2001, Tyne 2004, Manson 2002,
Garcia-Ruiz 2008, Drapier 2012, Barbosa 2016, Borgemeester 2016, Drapier 2016
oraz Kimber 2017;

profil bezpieczenstwa: czestos¢ wystepowania zgonéw (badania Hughes 1993,
Manson 2002, Tyne 2004, Borgemeester 2016, Kimber 2017), dziata niepozgdanych
(badania Pinter 1998, Drapier 2012, Borgemeester 2016 oraz Barbosa 2016),
zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (badanie Garcia-
Ruiz 2008) ciezkich zdarzen niepozadanych (badania Martinez-Martin 2015 oraz
Drapier 2016) oraz zdarzen niepozadanych (wszystkie badania poza Kimber 2017
(dziatania/zdarzenia niepozadane przedstawiono tylko jako powdd wykluczenia

chorych z badania, nie jako og6lnie odnotowane w badaniu)).
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W ocenie nasilenia dyskinez, dawki lekéw przeciwparkinsonowych i jakosci zycia nie
uwzgledniano danych dychotomicznych, poniewaz w opinii analitykéw, dane ciggte stanowig

wierniejsze odzwierciedlenie oddziatywania leku na nasilenie dyskinez.

W niniejszej analizie wszystkie punkty koncowe oceniano dla maksymalnych okresow

obserwacji.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 8) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 9).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich wykorzystanie w analizie, w ponizszej tabeli

0znaczano go jako nieoceniany.
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Tabela 8.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy*"*

(=
o ™ N N = © 3]
S o © 2 S = S 5 g 3 o
— — <) 2) N N o @ P S Lo
Punkt — @ — & = — 1Y ; q © Q9
, 3] i N = o < o ® 5 1] Eo
koncowy X~ = D Q 2 %) = o = o o N
& = : = E S > 5 = = =
i T & e = & = O g 5 =
Jakosé - 6 6
zycia NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE mies. NIE NIE mies. NIE
gr.1: 24,9
Zmiana 22 36,5 44,0 (3,0; 58,6)" 19.93
W czasie 5; 12; 3; / v 12
trwania 32)*** 61)" 67)*** gr.11:15,3 NIE NIE NIE (#?é‘? mies. NIE NIE NIE NIE NIE
stanow off mies. mies. mies. (2,7, 51,5~ '
mies.
T 338 12
T NIE NIE NIE NIE (24,8)* NIE NIE NIE mies. NIE NIE NIE NIE NIE
: mies.
stan6w on
sz;vc;‘vcv):c NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE (1?3?333* 12 6 NIE NIE 6 NIE
w skali miés mies. mies. mies.
UPDRS-III '
Nasilenie
powiklan 12 6 6
ru\clzvhé)lz\gllich NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE mies. mies. NIE NIE mies. NIE
UPDRS-IV
Zmiana 4(4:,;9 338 19,93 12
w nasileniu NIE NIE 67)’:** NIE (24,8)* NIE NIE (16,3)* mies NIE NIE NIE NIE NIE
dyskinez mies mies. mies. '
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=
o ™ o N = © 3]
3 3 2 S 8 S = 5 & g 7
Punkt = o = a3 o S S & > : S q
koncowy < = & 9] 2 S o 3 5 3 52
= < S et n S c o c g %(\I
s g a = 3 S Z E = 5 5
i T e = & o g o @
Zmiana
dawki 21,65
a 19,93 32,3 '
lekow 25,1 ’ 12 43* ' 6 (0,5;
przeciw- NIE NIE NIE NIE NIE NIE mies. (16,3)* mies. NIE mies. (3.1’9,)\: mies. 60)
parkinso- mies. mies. mies.®
nowych
gr. 1: 24,9
. VAN
Zmiana (252 %fé‘r? 4(43;9 (3.0: 58,6) 338 60 | o5y | 19.93 32,3
dawki e H . , (24,8)* ; > (16,3)* NIE NIE NIE (31,9)* NIE NIE
L-DOPY 32) 61) 67) gr. 11: 15,3 mies mies. mies. mies mies. M
mies. mies. mies. (2,7;51,5" ’ ’ ’
mies.
gr. l: 24,9
. VAN
Profil 22 365 44,0 (3,0;58,6) 338 19,93 . 323 21,65
bezpie- (5; 12; 3; / (24,8)* 60 25,1 (16.3)* 12 6 43 (31,9)* 6 0,5;
czenstwa 32)x* 61" 67)*+* gr. II: 15,3 miés mies. mies. miés mies. mies. mies. mieé A mies. 60)
mies. mies. mies. (2,7;51,5" ’ ’ ’ mies.?
mies.

*$rednia (SD)
**nie oceniano
***mediana (zakres)
ASrednia (zakres)

Mponadto, w zaleznosci od podgrup oceniano w czasie, srednia (SD) [mies.]: 33 (32) — chorzy z fluktuacjami ruchowymi; 34 (41) — chorzy nietolerujgcy
doustnych lekéw dopaminergicznych; 18 (20) — chorzy z ciezkim niedocisnieniem ortostatycznym; <48 — chorzy, ktorzy zaprzestali terapii APO-CSI <4 lat
z powodu spadku efektu; >48 — chorzy leczeni APO-CSI >4 lata

M komérkach tabeli podano czas, w jakim oceniano dane punkty korncowe
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Tabela 9.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan dla
uzupetniajgcej oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa APO-CSI

Badanie

Punkt koncowy

Drapier 2016

Definicja
Skutecznos¢é

Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg skali PDQ-39 na poczatku i na koncu
badania. Skala ta obejmuje 8 domen zwigzanych z aspektami zycia chorego,
na ktére choroba Parkinsona moze wptywaé negatywnie. Kazda z tych
domen oceniana jest od 0 do 100, gdzie nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢
zycia.

Dla kazdej domeny PDQ-39 zsumowano punkty, a nastepnie przeliczono je
na odsetek maksymalnego mozliwego do uzyskania wyniku. Sumaryczny
wskaznik stanowit srednig arytmetyczng wynikow z o$Smiu domen.

Martinez-
Martin 2015

Jakos$¢ zycia oceniano za pomoca skali PDQ-8 na poczatku i na koncu
badania (dla kazdego chorego w stanie on).

Definicje skali PDQ-8 przedstawiono w rozdziale 3.7.2.1, w Tabela 5.

Kierunek zmian

Im wigkszy spadek
wyniku w skali
PDQ-39 lub
PDQ-8, tym lepsza
jakosc¢ zycia.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena jakosci zycia jest
klinicznie istotnym
punktem konicowym.

MCID odpowiadajacy
nieznacznemu
pogorszeniu dla skali
PDQ-39 wynosi:

dla kategorii ogétem:
1,6 pkt;
mobilnos¢: 3,2 pkt;
codzienna
aktywnos¢: 4,4 pkt;
stan emocjonalny:
4,2 pkt;
pietno choroby:
5,6 pkt;
wsparcie spoteczne:
11,4 pkt;
funkcjonowanie
poznawcze: 1,8 pkt;
komunikacja:
4,2 pkt,
bél (dyskomfort
somatyczny): 2,1 pkt
[41, 50].
MCID dla skali PDQ-8
wynosi od 5,8 do 7,4 pkt
dla chorych w stadium
zaawansowania choroby
w skali Hoehn i Yahr: 1-3
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

[50], natomiast dla
chorych ogdtem
minimalnie istotna
zmiana wyniku wynosi
4,6-10 pkt [26, 44].

Frankel 1990

Hughes 1993

Pinter 1998

Zmiana

W czasie

trwania
stanéw off

Pietz 1998

Stany off

Garcia-Ruiz
2008

Drapier 2012

Definicje
stanéw off
przedstawiono
w rozdziale
3.7.21,

w Tabela 5

Dokonywano oceny klinicznej oraz chory dokonywat
samodzielnej oceny przez wypetnienie dziennika.

Ocene przeprowadzano na poczatku i na koricu badania.

Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania,
a takze co 2-3 oraz 12 mies. Dane pozyskiwano z zapisow
szpitalnych, dziennikdw chorych oraz bezposrednich
rozmow z chorymi i ich opiekunami.

Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania.
Zbierano dane kliniczne i pozyskane od chorego, ktory
samodzielnie oceniat nasilenie choroby.

Oceny dokonywata pielegniarka co 30 min. w czasie pory
czuwania chorego przez co najmniej 2 dni przed
rozpoczeciem badania, w czasie ustalania dawki i edukac;ji
chorego na temat dawkowania leku oraz przez 4-8 godz.
podczas kazdej wizyty chorego. Ponadto, chorzy
dokonywali samooceny za pomocg dziennikdw co najmniej
tydzien przed kazda wizytg w osrodku.

Dokonywano oceny klinicznej oraz chory dokonywat
samodzielnej oceny przez wypetnienie dziennika tydzien
przed rozpoczeciem badania.

Ocene przeprowadzano na poczatku i kofcu badania
(wczesnie rano, przed przyjeciem lekéw doustnych, lecz po
rozpoczeciu terapii APO-CSI).

Oceny dokonywat chory, samodzielnie wypetniajgc
dziennik (dostepny przez 24 godz. na dobe), ktéry otrzymat
na okres 5 dni po rozpoczeciu badania oraz ponownie, po
12 mies. od rozpoczecia leczenia. Chorzy zostali
przeszkoleni pod katem wypetniania dziennika. Wynik
dotyczacy czasu trwania stanow off wyrazano jako %

Im wieksze
skrécenie czasu
trwania stanéw off,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Czas trwania stanéw off
jest uwazany za
klinicznie istotny punkt
koncowy, umozliwia
ocene skutecznosci
terapii w redukc;ji
objawow PD.
Redukcja czasu trwania
stanéw off o 1 godz.
moze by¢ uznana za
klinicznie istotng [21, 47].
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lekow

Punkt koncowy

Zmiana

W czasie

trwania
stanéw on

Stany on

Zmiana
W ocenie
funkcji
ruchowych
w skali
UPDRS-III

Funkcje
ruchowe

Badanie

Definicja
okresu czuwania (okreslony na podstawie danych
zawartych w dzienniku).
Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Manson 2002

Ocene przeprowadzano na poczatku (przed rozpoczeciem
terapii APO-CSI oraz po ustaleniu dawki APO-CSI) i na
koncu badania oraz po zaprzestaniu terapii. Dane zbierano
z baz medycznych, zapiséw szpitalnych oraz bezposrednio

Czas trwania stanéw on
jest uwazany za

Powikia- Zmiana

o klinicznie istotny punkt
Deflplqe od chorych/opiekunéw. Im mniejsza koncowy, umozliwia
stanow on . o redukcja dziennych ocene skutecznosci
| Yy
przedstawiono Oceny dokonywat chory (powyzej, w punkcie koncowym stanéw on. tym terapii w redukcji
w rozdziale dotyczacym standéw off opisano szczegdtowy sposob skuteczni e’j s); e objawéw PD.
_ §r'752'|2'7 _ ocen-y). , leczenie. Wzrost czasu trwania
Drapier 2012 w Tabela 7. Wynik dotyczgcy czasu trwania stanéw on wyrazano jako stan6w on o 1 godsz.
% okresu czuwania (okreslony na podstawie danych moze by¢ uznana za
zawartych w dzienniku). klinicznie istotng [47].
Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania.
Garcia-Ruiz Ocene przeprowadzano na poczatku i koncu badania Zmiany w ocenie funkcji
2008 (wczesnie rano, przed przyjeciem lekéw doustnych, lecz po ruchowych w skali
rozpoczeciu terapii APO-CSI). UPDRS-III nalezy uzna¢
. . za istotny klinicznie punkt
Czes¢ skali UPDRS stuzgca do oceny sprawnosci Izorﬁcowy. P
Drapier 2012 motorycznej. Istotne klinicznie zmiany
Definicje skali Zakres punktow: 0-108. Im wickszy spadek wyniku w skali UPDRS-III
UPdDFS'_'” Oceny dokonywano na poczatku i na korcu badania. wyniku w skali to:
przedstawiono — .
Martinez- w rozdziale Oceny dokonywano u chorych w stanie on na poczatku i na UEDRS-I!I,.tym 2,5 pkt—MCID;
Martin 2015 3.7.2.1, koncu badania. S u:eczn_|ejsza 5,2 pkt — CID;
w Tabela 5. erapia. 10,8 pkt — duza CID
[62].
Mozna uzna¢, ze
Drapier 2016 Oceny dokonywano na poczatku i na koricu badania. Srl\(/la((j:rlllli? wartos¢
wynosi
od 2,5 do 5 pkt [60,
62].
Drapier 2012 | Definicje skali Czes¢ skali UPDRS stuzaca do oceny komplikacji

Im wiekszy spadek

Powiktania ruchowe,
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lekow

Punkt koncowy

nia w nasileniu
ruchowe powiktan
ruchowych
w skali
UPDRS-IV

Zmiana
w nasileniu
dyskinez

Nasilenie
dyskinez

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
UPDRS-IV w przebiegu terapii, ktére wystapity w uprzednim tygodniu. wyniku w skali wptywajg na
przedstawiono Zakres punktow: 0-24. UPDRS-IV, tym funkcjonowanie i jakos¢
w rozdziale . , . skuteczniejsza zycia chorego. W opinii
3.7.2.1, Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania. terapia. analitykow uwazane s
Martinez- w Tabela 5. | Oceny dokonywano u chorych w stanie on na poczatku i na za klinicznie istotne
Martin 2015 konicu badania. punkty kofcowe.
Minimalna istotna zmiana
wyniku w skali
Drapier 2016 Oceny dokonywat lekarz u na poczatku i na korcu badania. UPDRS-IV wynosi
od 0,7 do 2,3 pkt [26,
44].
Oceniano za pomocg skali Obeso przed rozpoczgciem
badania oraz podczas kazdej wizyty oceniajgcej stan
chorego.
Skala Obeso stuzgca do oceny nasilenia dyskinez, . o
Pietz 1998 uwzgledniajgca ocene chorego oraz obiektywng ocene Dyskinezy przyczyniaja
lekarza, obejmuje 5-cio punktowg skale, gdzie 0 oznacza SIe.do pogorszenia
brak nasilenia dyskinez, a 5 oznacza gwattowne, silne funkcjonowania i jakosci
dyskinezy [34]. zycia ?hQWCh na PD.
Zakres punktow: 0-5 punktow Nalezy je uznac za
. Im krétszy czas klinicznie istotny punkt
Definicje Ocene przeprowadzano na poczatku (przed rozpoczeciem |  trwania dyskinez koncowy.
d)(/jsklne.z terapii APO-CSI oraz po ustaleniu dawki APO-CSI) i na (spadek wyniku Minimalnie istotna
prze Stj“’,‘”?“o koncu badania oraz po zaprzestaniu terapii. Dane zbierano |  skali Obeso lub zmiana wyniku w skali
Manson 2002 W£°7Z ZZIla € | zbaz medycznych, zapisow szpitalnych oraz bezposrednio UPDRS), tym UPDRS-IV dla pytan
w T.at.)e.la’s od phorych / oplle'kun,o'w. ngto_sowano ;kale, wg ktorej np. skuteczn_lejsza 32-35 wynosi
: umiarkowana ciezko$¢ nasilenia odpowiadata 2/3 punktom terapia. od 0,6 do 1,6 pkt [26].

Garcia-Ruiz
2008

Drapier 2012

na 4 (0-3) punktowej skali, czyli 75%.

Oceniano za pomocg wybranych pytan (sumowano punkty)
5-cio (0-4) punktowej skali UPDRS, tj. 1, 2, 29 i 33 w czasie
trwania stanéw on.

Ocene przeprowadzano na poczatku i na koncu badania

(wczesnie rano, przed przyjeciem lekéw doustnych, lecz po
rozpoczeciu terapii APO-CSI).

Nasilenie dyskinez oceniano za pomocg wybranych pytan

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wynikéw w pozostatych
skalach.
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Punkt koncowy

Dawkowanie lekéw
przeciwparkinsonowych

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(sumowano punkty) skali UPDRS-1V (ang. dyskinesia
score), tj. 32, 33, 34 35.
Zakres punktow: 0-13.
Oceny dokonywano na poczatku i na koncu badania.
Tyne 2004 Ocene przeprowadzano na poczatku i na koricu badania.
Gar;gg—g uiz Ocene przeprowadzano na poczatku i na koficu badania.
Drapier 2012 Oceniano dawkowanie lekow przeciwparkinsonowych

Barbosa 2016

Borgemeester
2016

Drapier 2016

Kimber 2017

Frankel 1990

Hughes 1993

Pietz 1998

Pinter 1998

Definicje
zmiany
dawkowania
lekow
przeciwparkin-
sonowych
przedstawiono
w rozdziale
3.7.2.1,

w Tabela 5.

(LDE [mg/d.]) na poczatku i kohcu badania.

Ocene przeprowadzano na poczatku i na koficu badania.

Ocene przeprowadzano na poczatku i na koricu badania.
Oceniano takze zmiange w dawkowaniu.

Oceny dokonywano u chorych na poczatku i na koncu
badania.

Oceny dokonywat neurolog i/lub pielegniarka co 4-6 tyg.
przez okoto 3 mies., a nastepnie co 6 mies. Oceniano
zmiane w dawkowaniu od poczatku terapii do zakonczenia
badania przez chorych.

Oceniano dawkowanie L-DOPY [mg/d.] na poczatku i na
koncu badania oraz zmiane dawkowania.

Oceny dawkowania L-DOPY dokonywano na poczatku i na
koncu badania, a takze co 2-3 oraz 12 mies. Dane
pozyskiwano z zapis6w szpitalnych, dziennikow chorych
oraz bezposrednich rozméw z chorymi i ich opiekunami.

Oceniano dawkowania L-DOPY [mg/d.] na poczatku i na
koncu badania.

Oceny dawkowania L-DOPY dokonywano na poczatku i na
koncu badania. Zbierano dane kliniczne i pozyskane od
chorego, ktéry samodzielnie oceniat nasilenie choroby.

Im wigkszy spadek
stosowanych
dawek lekéw

przeciwparkinso-
nowych, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiana dawki lekow
przeciwparkinsonowych
jest punktem koncowym,

ktéry mozna uzna¢ za

klinicznie istotny, gdyz
Swiadczy o skutecznosci

terapii.
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wynikow.
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lekow

Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie

Manson 2002

Stocchi 2001

Tyne 2004
Garcia-Ruiz
2008

Borgemeester
2016

Frankel 1990
Hughes 1993
Pietz 1998
Pinter 1998
Stocchi 2001
Manson 2002
Tyne 2004

Garcia-Ruiz
2008

Drapier 2012

Martinez-
Martin 2015

Barbosa 2016

Borgemeester

Definicja

(tydzien przed hospitalizacjg), nastepnie co 2 tyg. przez
kolejny miesigc, a nastepnie w regularnych okresach —
od minimum raz w miesigcu do maksymalnie 4 mies.

Ocene dawkowania L-DOPY przeprowadzano na poczagtku

Ocene dawkowania L-DOPY przeprowadzano na poczagtku
i na koncu badania oraz co 12 mies.

Ocene dawkowania L-DOPY przeprowadzano na poczatku
i na koncu badania.

Ocene dawkowania L-DOPY przeprowadzano na poczatku
i na koncu badania. Oceniano takze zmiane
w dawkowaniu.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane
z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposéb zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano

Kierunek zmian

Wazrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €O najmniej 3. stopniu
nasilenia [7]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

2016 wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
- Events) wersja 4,0; nasilenie dziatann/zdarzen niepozadanych oceniane jest
Drapier 2016 w 5 nastepujacych stopniach:

1 - fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie
do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5 - Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

Oceniano czestos¢ wystepowania zgonéw (badania Hughes 1993, Manson
2002, Tyne 2004, Borgemeester 2016, Kimber 2017), dziatan niepozadanych
(badania Pinter 1998, Drapier 2012, Borgemeester 2016 oraz Barbosa
2016), zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem
(badanie Garcia-Ruiz 2008) ciezkich zdarzen niepozadanych (badania
Martinez-Martin 2015 oraz Drapier 2016) oraz zdarzen niepozgdanych
(wszystkie badania, poza Kimber 2017).

W badaniu Manson 2002 zdarzenia niepozgdane oceniano wg 4-punktowe;j
skali (brak / fagodne / umiarkowane / ciezkie zdarzenia). Chorzy i ich
opiekunowie byli takze proszeni o ocene pogorszenia / polepszenia / braku
zmian zdarzen niepozgdanych przed i po rozpoczeciu terapii APO-CSI
w 3 (-1 do +1) punktowej skali.

Kimber 2017
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Podgrupa chorych niespetniajagcych kryteriéw kwalifikacji do DBS

Analizie skutecznosci i bezpieczenstwa poddano nastepujgce punkty koncowe z badania

Drapier 2012:

parametry ruchowe:

stany off i stany posrednie (ang. intermediate) — czas trwania;

stany on — czas trwania;

codzienna aktywnos$¢ zyciowa w skali UPDRS-II — on score i off score;
funkcje ruchowe w skali UPDRS-IIl — on score (tez dla zaburzen osiowych);
powiktania ruchowe w skali UPDRS-1V;

dyskinezy — nasilenie oceniane czescig skali UPDRS-IV i czas trwania;
zaawansowanie choroby w skali Hoehn i Yahr — on score i off score;
niesprawno$¢ w skali Schwab i England — on score i off score;

dawka lekow przeciwparkinsonowych;

parametry neuropsychologiczne i poznawcze:

profil

sprawno$¢ umystowa, zachowanie, nastroj w skali UPDRS-I;

procesy poznawcze w skali MDRS;

zaburzenia funkcji ptata czotowego w tescie Stroopa — interferencja, tescie
TMT B oraz tescie fluencji stownej;

zaburzenia sprawnosci wzrokowo-ruchowej w tescie Stroopa — stowa, kolory,
kolory/stowa oraz w tescie TMT A;

myslenie abstrakcyjne, funkcje wykonawcze w Tescie Sortowania Kart
z Wisconsin (WCST, ang. Wisconsin Card Sorting Task) (kategorie, btedy,
btedy perseweracyjne).

bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane

Z leczeniem i zdarzenia niepozadane.

Ocene kliniczng w badaniu Drapier 2012 przeprowadzono zgodnie z zaleceniami

zasadniczego programu oceny dla przeszczepow wewnatrzmdzgowych (CAPIT, ang. Core

Assessment Program for Intracerebral Transplantation) [34].

Wszystkie powyzej wymienione punkty koncowe analizowano w okresie obserwacji rownym

12 miesiecy. Oceniano warto$¢ poczgtkowg i koncowg danego punktu koncowego.
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw kohcowych.
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Tabela 10.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badania

Drapier 2012

Punkt koncowy

Zmiana w czasie
trwania stanow off
(ocena chorego)

Zmiana w czasie
trwania stanéw
posrednich (ocena
chorego)

Stany off
i stany
posrednie

Zmiana w czasie
trwania stanow off
i stanow posrednich
(ocena chorego)

Zmiana w czasie
trwania stanéw on
(ocena chorego)

Stany on

Codzienna aktywnos¢ zyciowa
w skali UPDRS-II

Definicje stanéw off
przedstawiono
w rozdziale 3.7.2.1,
w Tabela 5.
Definicje stanéw on
przedstawiono
w rozdziale 3.7.2.2,
w Tabela 7.

Stany posrednie
(ang. intermediate),
sg to stany, ktorych

nie mozna
dokfadnie
zaklasyfikowa¢ do
stanéw on lub off.
Jest to stan
pomiedzy on i off
[57].

Definicja

Skutecznosé — parametry ruchowe

Oceny dokonywat chory, samodzielnie wypetniajac
dziennik (dostepny przez 24 godz. na dobe), ktéry
otrzymat na okres 5 dni po rozpoczeciu badania oraz
ponownie, po 12 mies. od rozpoczecia leczenia. Chorzy
zostali przeszkoleni pod katem wypetniania dziennika.
Wynik dotyczacy czasu trwania stanéw on, off oraz
stanéw posrednich wyrazano jako % okresu czuwania
(okreslony na podstawie danych zawartych w
dzienniku).

Kierunek zmian

Im wigksze
skrécenie czasu
trwania stanéw off i
stanéw posrednich,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Czas trwania stanéw off
jest uwazany za klinicznie
istotny punkt koricowy,
umozliwia oceng
skutecznosci terapii
w redukcji objawow PD.

Redukcja czasu trwania
stanow off o 1 godz. moze
by¢ uznana za klinicznie
istotng [21, 47].

Im mniejsza
redukcja dziennych
stanow on, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas trwania standéw on
jest uwazany za klinicznie
istotny punkt koricowy,
umozliwia ocene
skutecznosci terapii w
redukcji objawow PD.

Wzrost czasu trwania
stanow on o 1 godz. moze
by¢ uznany za klinicznie
istotny [47].

Czes¢ skali UPDRS stuzgca do oceny codziennej aktywnosci chorych.
Oceniano wynik przed (off score) i po (on score) przyjeciu lekow.

Zakres punktéw: po 0-52 dla on i off score.

Im wiekszy spadek
wyniku w skali
UPDRS-II, tym
skuteczniejsza

terapia.

Ocena codziennej
aktywnosci chorych jest
istotnym klinicznie
punktem koricowym.

MCID dla poprawy wyniku
wynosi 3,05 pkt oraz
2,51 pkt dla pogorszenia
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lekow

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wyniku [27]. Srednio MCID
wynosi 2 pkt w skali
UPDRS-II [21].

Ogoétem —wynik po
przyjeciu lekéw (ang.
on score)

Czes¢ skali UPDRS stuzgca do oceny sprawnosci
motorycznej.

Zakres punktéw: 0-108.

Zaburzenia osiowe oceniano sumujac wyniki
komponentéw skali UPDRS-III (okreslany w badaniu
jako axial lll score), tj. komponenty: 18 (mowa), 27
(podnoszenie sie z krzesta), 28 (postawa), 29 (chod)

i 30 (stabilno$¢ postawy).

Zakres punktow: 0-20 (5 pytan, w ktérych mozna zdoby¢
maksymalnie 4 punkty).

Im wiekszy spadek
wyniku w skali
UPDRS-III, tym
skuteczniejsza

terapia.

Ocena funkcji ruchowych
w skali UPDRS-III jest
klinicznie istotnym
punktem koncowym.
Istotne klinicznie zmiany
wyniku w skali UPDRS-III

to:
2,5 pkt — MCID;
5,2 pkt —

umiarkowana CID;

10,8 pkt — duza CID
[62].
Mozna uznaé, ze srednia
wartos¢ MCID wynosi od
2,5 do 5 pkt [60, 62].

Czes¢ skali UPDRS stuzgca do oceny komplikacji
w przebiegu terapii, ktore wystgpity w uprzednim
tygodniu.

Zakres punktow: 0-24.

Dokonano takze osobnej oceny wybranych pytanh
(sumowano punkty) skali UPDRS-IV pod katem oceny
fluktuacji ruchowych (ang. motor fluctuation score), tj.:

36, 37, 381 39.
Zakres punktow: 0-7 (wg publikacji Drapier 2012: 0-6)
(3 pytania z maksymalng liczbg punktéw 1 oraz
1 pytanie z maksymalng liczbg punktow 4).

Im wiekszy spadek
wyniku w skali
UPDRS-IV, tym
skuteczniejsza
terapia.

Powiktania ruchowe,
wplywajg na
funkcjonowanie i jakos¢
zycia chorego. W opinii
analitykow uwazane sg za
klinicznie istotne punkty
koncowe.
Minimalna istotna zmiana
wyniku w skali UPDRS-IV
wynosi od 0,7 do 2,3 pkt
[26, 44].

: Definicje skali
Funkcje
ruchowe UPDRS-II
w skali . _ przedstawiono
UPDRS-III Z: LU AIER SR w rozdziale 3.7.2.1,
wynik po przyjeciu w Tabela 5.
lekéw (ang. on score)
Definicje skali
Powiktania ruchowe w skali prggdzgs\;\;ilgf"no
IFRIREAR w rozdziale 3.7.2.1,
w Tabela 5.
Definicje dyskinez

przedstawiono w
rozdziale 3.7.2.1, w
Tabela 5.

Dyskinezy

Nasilenie dyskinez

Nasilenie dyskinez oceniano za pomocg wybranych
pytan (sumowano punkty) skali UPDRS-IV (ang.
dyskinesia score), tj. 32, 33, 34 i 35.

Zakres punktow: 0-13 (3 pytania z maksymalng liczbg
punktéw 4 i 1 pytanie z maksymalng liczbg punktéw 1).

Im krétszy czas
trwania dyskinez
(spadek wyniku
UPDRS-IV), tym
skuteczniejsza

Dyskinezy przyczyniajg sie
do pogorszenia
funkcjonowania i jakosci
zycia chorych na PD.

W opinii analitykow jest to
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Punkt koncowy

Czas trwania
dyskinez (ocena
chorego)

Zaawansowanie choroby w skali
Hoehn i Yahr

Niesprawnos¢ w skali Schwab
i England

Dawka lekow
przeciwparkinsonowych

Definicja
Oceny dokonywat chory, samodzielnie wypetniajac
dziennik (dostepny przez 24 godz. na dobe), ktéry
otrzymat na okres 5 dni po rozpoczeciu badania oraz
ponownie, po 12 mies. od rozpoczecia leczenia. Chorzy
zostali przeszkoleni pod katem wypetniania dziennika.
Wynik dotyczacy czasu trwania dyskinez wyrazano jako
% okresu czuwania (okreslony na podstawie danych
zawartych w dzienniku).

Kierunek zmian
terapia.

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie istotny punkt
koncowy.
Minimalnie istotna zmiana
wyniku w skali UPDRS-IV
dla pytan 32-35 wynosi od
0,6 do 1,6 pkt [26].

Skala Hoehn i Yahr kwalifikuje stan chorych do 5 réznych stadiéw na
podstawie 2 zasadniczych kryteriéw: jedno- lub dwustronne objawy oraz
obecnos$¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu [59]. Skala ta

obejmuje punktacje od 0 (brak oznak PD) do 5 (chory na wézku inwalidzkim
lub obtoznie chorzy wymagajacy pomocy) [34].

Zakres punktow: po 0-5 dla on i off score.

Im wiekszy spadek
wyniku w skali
Hoehn i Yahr, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zaawansowanie choroby
w skali Hoehn i Yahr jest
klinicznie istotnym
parametrem pozwalajgcym
oceni¢ poziom
funkcjonowania chorego.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wynikow, jednak zgodnie z
punktacjg wg ww. skali
mozna uznag¢, ze spadek
wyniku do wartosci <4 pkt
oznacza ciezkg PD [34].

Skala Schwab i England jest skalg oceniajgca wrazenie chorego o jego
niezaleznosci od otoczenia. Catkowita niezalezno$¢ od otoczenia oznaczana
jest maksymalng liczbg punktéw (100%), natomiast stan catkowitego

uzaleznienia obrazuje wynik 0% [54].

Zakres punktéw: po 0-100% dla on i off score.

Im mniejszy spadek
wyniku w skali
Schwab i England,
tym skuteczniejsza
terapia.

Ocena niesprawnosci jest
klinicznie istotnym
punktem koncowym.
MCID dla skali Schwab
i England wynosi 6 pkt
[38].

Definicjg zmiany
dawek lekow
przeciwparkinso-
nowych
przedstawiono
w rozdziale 3.7.2.1,
w Tabela 5.

Oceniano dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych
(LDE [mg/d.])

Im wieksza redukcja
stosowanych dawek
lekéw
przeciwparkinso-
nowych, tym
skuteczniejsza
terapia.

Zmiana dawki lekéw
przeciwparkinsonowych
jest punktem koricowym,
ktéry mozna uznac za
klinicznie istotny, gdyz
Swiadczy o skutecznosci
terapii.
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Punkt koncowy

Sprawnos¢ umystowa, zachowanie,
nastroj w skali UPDRS-I

Procesy poznawcze w skali MDRS

Test Stroopa —

Zaburzenia interferencja

funkcji ptata
czotowego

TMT B
Fluencja stowna

Test Stroopa —
stowa, kolory,
kolory/stowa

Zaburzenia
sprawnosci
wzrokowo-

Definicja

Skutecznosé — parametry neuropsychologiczne i poznawcze

Czes¢ skali UPDRS stuzgca do oceny sprawnosci umystowej, zachowania,

nastroju.

Zakres punktow dla UPDRS-I miesci sie w zakresie 0-16 [34].

Kierunek zmian

Im wiekszy spadek
wyniku w skali
UPDRS-I, tym
skuteczniejsza

terapia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych

dotyczgcych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wynikow.

Ocena sprawnosci
umystowej, zachowania
i nastroju jest klinicznie

istotnym punktem
koncowym.

MCID dla poprawy wyniku
w skali UPDRS-I wynosi

2,64 pkt oraz 2,45 pkt dla
pogorszenia wyniku [27].

Skala MDRS stuzyta ocenie proceséw uwagi, inicjacji / perseweraciji
(powtorzenia), konstrukcji, konceptualizacji (rozpoznawanie podobienstw)

i pamieci.

Zakres punktow: 0-144.
Ocenie podlegali chorzy w stanie on.

Im wiekszy wzrost
wyniku w skali
MDRS, tym
skuteczniejsza
terapia.

Definicje testu Stroopa — kolory,
kolory/stowa oraz interferencja, a takze
testu TMT A i TMT B przedstawiono
w rozdziale 3.7.2.2, w Tabela 7.

Test Stroopa — stowa polegat na
przedstawieniu chorym nazw koloréw
napisanych czarnym tuszem. Zadaniem
chorych byto glosne wymowienie nazw
kolorow w jak najszybszym czasie [33]

Test fluencji stownej polega na
wymienianiu w okreslonym czasie jak
najwiekszej liczby stéw z danej kategorii
(ptynnos¢ kategorialna (semantyczna))

Ocenie podlegali chorzy w stanie
on.

Im wiekszy spadek
wyniku w tescie
Stroopa oraz TMT,
oraz im wiekszy
wzrost wyniku w
tescie fluencji
stownej, tym
skuteczniejsza
terapia.

Parametry pozwalajgce
oceni¢ procesy
poznawcze, zaburzenia
funkcji ptata czotowego
oraz funkcje
neuropsychologiczne (test
TMT, WCST, ocena
fluencji stownej) mozna
uznacé za istotne klinicznie,
gdyz odzwierciedlajg
zaburzenia zwigzane
z funkcjami poznawczymi,
istotnymi dla prawidiowego
funkcjonowania chorych.

Nie odnaleziono danych

dotyczgcych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany

wynikéw w wymienionych
testach.
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Punkt koncowy

ruchowej
TMT A

Kategorie

Myslenie Btedy
abstrakcyjne,
funkcje
wykonawcze w
tescie sortowania Bledy

kart z Wisconsin  perseweracyjne
(WCST)

Profil bezpieczenstwa

Definicja
lub zaczynajacych sie okreslong literg

czy gloska (ptynnos¢ literowa
(fonemiczna)) [51].

Kierunek zmian

Test WCST stuzyt do pomiaru pamieci operacyjnej oraz funkcji wykonawczych.
Polegat na dopasowywaniu branych kolejno ze stosu kart do kart bodzcowych.

Dla podskali kategorie — wynik stanowita liczba dostosowania sie do zmiany
reguly rozktadania kart.

Dla podskali btedy — wynik stanowita liczba btedow.

Dla podskali btedy perseweracyjne — wynik stanowita liczba btedéw
perseweracyjnych (powtarzanie bezsensownej w nowych okolicznosciach
czynnosci) [42].

Ocenie podlegali chorzy w stanie on.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozagdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb niezwigzane
z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposo6b zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
wersja 4,0; nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest w 5

Im wiekszy spadek
wyniku w tescie
WCST, tym
skuteczniejsza
terapia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [7]
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Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
nastepujacych stopniach:
1 - fagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywno$¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
5 - Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
Oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych. Nie zdefiniowano czy
oceny dokonywat badacz, czy chory.

Punkt koncowy
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci

oraz bezpieczenstwa stosowania APO-CSI oceniono wedtug zalecen GRADE [17].

Jakos¢ danych z badan EUROPAR 2011 oraz Di Rosa 2003 wraz z kontynuacjg
Morgante 2004 oceniono jako srednig. Oba badania w opinii analitykéw, sg badaniami
obserwacyjnymi z grupg kontrolna, jednak z wystarczajgco dtugim okresem obserwaciji oraz

bez powaznych ograniczen do metodyki.

Jakos¢ danych z badania Elia 2012 zostata oceniona jako bardzo niska. Jest to badanie
nierandomizowane, ponadto ze wzgledu na zastosowang metodyke niemozliwe byto
poréwnanie zmian, a jedynie ocena ostatecznie uzyskanych wynikéw. Za niskg uznano
jako$¢ danych pochodzgcych z badan Alegret 2004 oraz Di Gaspari 2006 wraz
Z przedtuzeniem Antonini 2010, gdyz sg to badania obserwacyjne, jednak bez powaznych

ograniczen do metodyki.

Jakosé danych z pozostatych wigczonych badan (badan jednoramiennych, a takze badan
Z grupg kontrolng) zostata oceniona jako bardzo niska, poniewaz wyniki nie byty analizowane
wzgledem grupy kontrolnej, a jedynie wzgledem warto$ci poczgtkowych, natomiast dla
badan z grupg kontrolng wigczono do analizy wytgcznie dane dla pojedynczych grup

Z badan.

Waga punktow koncowych dotyczacych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna dla punktéw koncowych, ktére stanowig, istotne klinicznie wyniki (jako$¢ zycia,
ocena stanow on i off, funkcji i powiktan ruchowych, nasilenia dyskinez) oraz sg niezbedne
do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji
docelowej. Wage pozostatych punktow koncowych réwniez okreslono jako krytyczng (ocena
funkcji neuropsychiatrycznych i poznawczych oraz dawki lekow przeciwparkinsonowych),
pomimo, ze punkty te nie sg bezposrednio zwigzane z przedmiotem analizy (APO-CSI
stosowany u chorych z fluktuacjami ruchowymi), sg one istotne klinicznie w opinii analitykéw.
Takze waga wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa (czestosc

wystepowania zgondw czy zdarzenh niepozadanych) zostata okreslona jako krytyczna.
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3.7.4. Ocena homogenicznosci

Wykonanie metaanaliz jest mozliwe tylko po spetnieniu przez analizowane badania
szczegbdtowych kryteribw odnosnie homogenicznosci w zakresie, metodyki, populaciji,

interwencji oraz punktéw koncowych analizowanych w badaniach.
APO-CSI + OTD vs OTD

Badania wigczone do analizy poréwnujgcej APO-CSI + OTD wzgledem OTD lub DBS + OTD
sg badaniami obserwacyjnymi z grupg kontrolng, réznigcymi sie wzgledem metodyki.
W publikacjach Di Rosa 2003 oraz EUROPAR 2011 autorzy nie przedstawili bezposrednich
informacji dotyczgcych metodyki badan, jednak w opinii analitykdw, w badaniu Di Rosa 2003
chorych wigczano do badania prospektywnie, natomiast w badaniu EUROPAR 2011 dane
analizowano retrospektywnie, przez co uzyskane wyniki stanowig wypadkowg wynikéw

uzyskanych od chorych leczonych i obserwowanych w réznych okresach obserwacii.

Badanie Morgante 2004 stanowito przedtuzenie badania Di Rosa 2003, w ktérym okres
obserwacji wynosit 24 mies. Z tego powodu niemozliwe byto zestawienie analizowanych

punktéw koncowych z wyzej wymienionymi badaniami.

Ponadto, heterogeniczno$¢ dotyczy takze aspektédw klinicznych. Do badania Di Rosa 2003
wigczani byli chorzy w wieku <65. r.z., bez istotnych chor6b w wywiadzie, podczas gdy do
badania EUROPAR 2011 chorych wigczano bez wzgledu na wiek i choroby wspétistniejgce.
Badania réznity sie takze analizowanymi punktami kohicowymi, przez co niemozliwe byto

poréwnanie wynikow i wykonanie metaanalizy.
APO-CSI + OTD vs DBS + OTD

Homogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng oceniono takze dla badan wiaczonych do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI + OTD wzgledem DBS + OTD. Badanie Elia 2012
jest badaniem eksperymentalnym, z okresem obserwacji wynoszacym =212 miesiecy,
w ktérym analizowano wytgcznie wyniki koncowe, nie odnoszgc sie do wartosci
poczatkowych i zmian wynikow w czasie. Badania Alegret 2004 i De Gaspari 2006 to
badania obserwacyjne, ze zblizonym okresem obserwacji, wynoszacym odpowiednio
6 i 12 miesiecy oraz 12 miesiecy i 5 lat. Ponadto, charakterystyka populacji w obu badaniach

jest zblizona, obejmuje grupy chorych o podobnej liczebnosci oraz wieku. Populacja
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w badaniu Elia 2012 rézni sie znacznie wzgledem wieku, proporcji ptci i sredniego czasu

trwania choroby w momencie wtgczenia do badania wzgledem pozostatych publikacji.

Z powodu zaobserwowanych zbieznosci w badaniach Alegret 2004 i De Gaspari 2006
(publikacja De Gaspari 2006 dotyczgca okresu obserwacji réwnego 12 miesiecy), w celu
oceny wiarygodnosci ich zestawienia w ramach metaanalizy, przeprowadzono szczegodtowa
ocene homogenicznosci odnalezionych badan pod wzgledem populacji chorych, punktow
koncowych oraz metodyki badanh, ktére szczegdtowo przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 11). W obydwu badaniach zidentyfikowano jeden wspdlny punkt koncowy, dla
ktérego dostepne byly wyniki ocenione analogicznymi metodami (za pomocg tej samej skali),
na podstawie ktérego mozna wykona¢ metaanalize. Jest to zmiana w zaburzeniach funkcji

poznawczych w skali MMSE. Ostatecznie, homogeniczno$¢ badan oceniono jako wysokg.

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdziat 13.6.1) [24] kumulacja wynikow
z badah bez randomizacji w ramach metaanalizy jest zasadna, o ile autorzy przegladu
uznajg rozpatrywane badania za wzglednie mato narazone na ryzyko btedéw
systematycznych i pod tym wzgledem homogeniczne. Zasady te wzieto pod uwage

analizujgc zasadno$¢ wykonania metaanaliz.

Podsumowujgc, nie byto mozliwe wykonanie metaanaliz dla badan poréwnujgcych APO-CSI
+ OTD wzgledem OTD i nie wydaje sie by¢ uzasadnionym wykonywanie szczegdtowego
poroéwnania homogenicznosci tych badan. Jedynie dla dwoéch badan odnoszacych sie do
porownania APO-CSI + OTD vs DBS + OTD istnieje mozliwos¢ wykonania metaanalizy,
ograniczonej jednak do jednego punktu koncowego — zmiany w zaburzeniach funkciji

poznawczych w skali MMSE.
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Tabela 11.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 dotyczaca okresu obserwacji réwnego
12 miesiecy) i Alegret 2004

Poréwnywane badania

De Gaspari 2006
(publikacja De Gaspari
2006)

Alegret 2004 MD MD
(95% CI) (95% CiI)
Grupy badane  Grupy kontrolne

Homogenicznosé
Grupy badane

Homogenicznos¢

Grupy kontrolne

Grupa Grupa Grupa Grupa

Liczba chorych

Wiek, srednia
(C)IIEEY

Czas trwania choroby,
srednia (SD) [lata]

Funkcjonowanie
poznawcze wg skali
MMSE, srednia (SD)

[pkt]

Terapia doustna

Populacja — dane demograficzne

(LDE)", $rednia (SD)
[mg/d.]

Interwencja

badana
(APO-CSI +

13

kontrolna
(DBS +

12

badana
(APO-CSI +

7

kontrolna
(DBS +

9

n/d

n/d

-2,14 -2,36
59 (13) 60,5 (6,5) | 61,14 (7,58) | 62,86 (8,43) (-11,17; 6,89) (-8.98; 4.26) Wysoka Wysoka
-3,86 -2,14 .
10 (5) 12 (2,45) | 13,86 (2,27) | 14,14 (3,44) (-7.06. -0.66) (-4.78: 0.50) Niska Wysoka
0,46 1,91 )
28,32 (2,49) | 28,80 (1,78) | 27,86 (1,57) | 26,89 (1,90) (-2.24: 3,16) (0,31: 3,51) Wysoka Niska
1 462,86 1 166,00 -796,88 -186,00 . - .
665,98 (215) | 980 (835) | 44 gg) (486,26) | (-1149,35; -444,41) | (-755,32; 383,32) Niska Srednia
APO-CSI + APO-CSI +
OTD - dawka OTD — dawka
stopniowo stopniowo
Zw'ezf)za”a DBS-STN ZW"?'(;sza”a DBS-STN n/d n/d Wysoka Wysoka
maksymalnej maksymalnej
dawki dawki
tolerowanej tolerowanej
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Poréwnywane badania

De Gaspari 2006
(publikacja De Gaspari Alegret 2004 MD MD
2006) (95% CI) (95% CI) Homogenicznos¢ Homogenicznos¢é

Grupy badane Grupy kontrolne
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupy badane  Grupy kontrolne

badana kontrolna badana kontrolna
(APO-CSI + (DBS + (APO-CSI + (DBS +

Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali
MMSE. Oceniano wynik w skali MMSE na poczatku
Wspolne punkty koncowe, (tydzien przed rozpoczeciem leczenia) i na koncu
definicja badania. Chorych oceniano w stanie on. nd n/d Wysoka Wysoka
Okres obserwacji, w ktérym oceniano wynik w skali
MMSE, wynoszacy 12 mies. jest wspdlny dla obu badan.
. Obserwacyjne,
o .
I= Typ badania Obserwacyjne, prospektywne, prospektywne, z n/d n/d Wysoka Wysoka
IS kohortowe
3 grupa kontrolng
ﬁ Okres obserwacji 12 mies. 6i 12 mies. n/d n/d Wysoka Wysoka
g r
-§ Dobor proby:*** Dobér préby:**
g Ocena w skali NOS Poréwnywalnos$é:** Poréwnywalnos$é:** n/d n/d Srednia Srednia
Punkt koncowy:*** Punkt koncowy:*

w badaniu De Gaspari 2006 warto$¢ LDE odpowiadata 100 mg L-DOPY = 1 mg pergolidu = 1,5 mg pramipeksolu = 6 mg ropinirolu = 1,5 mg kabergoliny; w
badaniu Alegret 2004 (dane w tabeli 1. w publikacji oznaczone s3 jako dawka L-DOPY, jednak dane w tekscie wskazuja, ze podane wartosci odnoszg sie do
LDE): LDE: 100 mg L-DOPY z inhibitorem DOPA dekarboksylazy = 130 L-DOPA o kontrolowanym uwalnianiu = 83 mg L-DOPA z inhibitorem DOPA
dekarboksylazy i inhibitorem COMT = 1 mg pergolidu = 1,5 mg pramipeksolu = 10 mg bromokryptyny = 3 mg ropinirolu
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3.7.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (MB, EG) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [2] i spetniajgcych kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 7.9).
3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci.
Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu
na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowania zdarzeh u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto
odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. zmiana w nasileniu dyskinez w skali
AIMS) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%

przedziat ufnosci (CI, ang. confidence interval).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano  wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych
poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy warto$ci NNT wraz
Z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w goére, do catkowitej liczby chorych, natomiast

wartosci NNH w dot.
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Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast
zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez

pierwiastek z liczby chorych.

W celu obliczenia SD dla zmiany punktu koncowego wzgledem wartosci poczgtkowych
w grupie, z powodu niewystarczajgcych danych (np. miar rozrzutu lub p-wartosci)
w publikacjach, wykorzystano metode imputacji brakujgcej wartosci, zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook (rozdziat 16.1.3.2) [23]. Znajgc SD dla zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych dla tego samego punktu koncowego ocenianego w innych badaniach, srednig
warto§¢ SD z tych badan mozna zastosowa¢ w miejsce brakujgcych odchylen
standardowych. Jednakze, metoda ta moze by¢ wykorzystana w przypadku badan, w ktérych
te same punkty koncowe oceniane sg za pomocg tej samej skali pomiarowej, charakteryzuje
je taki sam btad pomiarowy i takie same okresy obserwacji (pomiedzy wartoscig poczatkowg

i koncowa).

W niniejszej analizie metode imputacji brakujgcej wartosci wykorzystano w ocenie
skutecznosci APO-CSI + OTD vs OTD / DBS + OTD. Na podstawie wartosci SD dla zmian
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie leczonej APO-CSI + OTD (badanie
EUROPAR 2011, publikacja Martinez-Martin 2011, tabela 3), wyliczono $redni wspétczynnik
korelacji r, ktory wyniést 0,75. Warto$¢ tg wykorzystano w celu obliczenia SD dla zmian
w pozostatych badaniach (Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004),
Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 oraz Antonini 2010)) oraz
dla SD zmian dla punktéw koncowych w badaniu EUROPAR 2011, kiedy wartosci te nie
zostaty przedstawione w badaniu (np. zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych).
W badaniu EUROPAR 2011 dla niektérych wynikéw (np. zmiana w nasileniu objawow
pozaruchowych w skali NMSS) autorzy badania przedstawili SD dla zmian wzgledem

wartosci poczatkowych tylko w grupie APO-CSI. Uwzgledniajgc tg dang mozliwe byto
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obliczenie wspétczynnika korelacji dla danego wyniku, przez co nie byto konieczne przyjecie
opisanego wczesniej wspotczynnika korelacji o wartosci r=0,75. Obliczony wspétczynnik
korelacji wykorzystano w celu obliczenia brakujgcego SD dla zmian wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie OTD, dzieki czemu mozliwe bylo uzyskanie wynikéw o wyzszej
wiarygodnosci niz w przypadku zastosowania r=0,75. Ponadto, przeprowadzono analize
wrazliwosci dla obliczonego wspétczynnika korelacji r=0,75, w celu okreslenia, czy wynik
analizy jest odporny na zmiane warto$ci (zmniejszenie) wspotczynnika korelacji. Oceny
istotnosci statystycznej dokonywano na podstawie przedziatow ufnosci. Metode imputacji
brakujgcej warto$ci zastosowano wylgcznie dla badan o najwyzszej wiarygodnosci.
Z powodu witgczenia do analizy uzupetniajgcej badan o niskim poziomie wiarygodnosci
(badania obserwacyjne jednoramienne lub badania obserwacyjne z grupg kontrolng,
z ktérych do analizy wtgczano wytgcznie dane dla pojedynczych grup z badan) analizujgc
wyniki w ramach analizy uzupetniajgcej, odstgpiono od zastosowania metody imputaciji
brakujgcej wartosci. Przedstawiono jedynie wartosci MD i procentowg zmiane wyniku

wzgledem wartosci poczatkowych.

W celu obliczenia wspétczynnika korelacji w grupie badanej (rg) wykorzystano nastepujgcy

wzor:
2 2 2
— SDBpocza}tkowe + SDBkor’lcowe - SDBzmiana
B — 2 2
2 % SDBpoczqtkowe x SDBkor’1cowe
gdzie:

SDépoczz}lt]«)‘,\,e oznacza przedstawione w publikacji SD dla wyniku poczatkowego w grupie

badanej;
SD3 oncowe 0ZNAcza przedstawione w publikacji SD dla wyniku korcowego w grupie badanej;

SD3,miana 0ZNacza przedstawione w publikacji SD dla zmiany wyniku wzgledem wartosci

poczatkowych w grupie badane;j.

W celu imputacji SD w grupie badanej dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowej,

zastosowano nastepujgcy wzor:

— 2 2
SDBzmiana = \/SDBpoczqtkowe + SDBkoﬁcowe — (2 Xrg X SDBpoczqtkowe X SDgkoricowe)
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gdzie rg. 0znacza obliczony Sredni wspotczynnik korelacii.

Analogiczne obliczenia wykonano dla grupy kontrolnej, w tym wypadku, postugujac sie SD

dla wartosci poczgtkowych i koncowych w grupie kontrolne;j.

Metaanalizy wykonano metodg efektow statych, poniewaz nie stwierdzono istotnych réznic
w wynikach badan. Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci
statystyki I w programie RevMan 5.3. Istotng heterogeniczno$é wynikéw stwierdzano, gdy

warto$¢ |° przekraczata 50%.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 12.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

OR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okres$lonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych  wystapit efekt, przypadajagcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny  punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice warto$ci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j
analizie.
W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania catkowitego

zniesienia standéw off), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje na przewage interwencji badanej. Z kolei, gdy wartos¢
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parametru RD jest wyzsza niz 0ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 0 wynik

wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie catkowitego zniesienia stanow off, parametr
OR wyniést 0,17 (95% CI: 0,03; 0,98), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych APO-CSI + OTD stanowi 17% szansy wystgpienia tego

zdarzenia w grupie leczonej DBS.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,42 (95% CI: -0,78; -0,05), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 42% mniejsze
w grupie leczonej APO-CSI + OTD niz w grupie DBS + OTD. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢é parametru NNH dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% CI:. 2; 20), co
oznacza, ze poddanie 3 chorych leczeniu APO-CSI + OTD zamiast terapii DBS + OTD wigze
sie z niewystgpieniem jednego dodatkowego przypadku catkowitego zniesienia stanéw off

w czasie 60 miesiecy.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
takiego jak apatia, lek, depresja) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat
ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Natomiast wartos¢
parametru RD nizsza niz 0 i jednoczesnie przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na

istotng statystycznie r6znice na korzys¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ wystepowania apatii, leku, depresji w czasie
60 miesiecy parametr OR wyniést 0,10 (95% CI: 0,01; 0,82), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej APO-CSI + OTD stanowi 10% tej szansy

w grupie leczonej DBS + OTD.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,33 (95% CI: -0,61; -0,05), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 33% nizsze
w grupie leczonej APO-CSI + OTD niz w grupie leczonej DBS + OTD. Zgodnie z warto$ciami

przedziatu ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 2; 20), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 4 chorych leczeniu APO-CSI zamiast zastosowaé leczenie DBS + OTD,

aby unikng¢ jednego dodatkowego przypadku apatii, leku, depresji w czasie 60 miesiecy.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Przyktadowo, dla wyniku korncowego zmiana czasu trwania stanéw off wartos¢ parametru
MD wynosita -3,50 (95% CI: -4,39; -2,61), co oznacza, ze zmiana czasu trwania stanow off
zostata zredukowana w grupie APO-CSI + OTD o 3,50 godz. w poréwnaniu z OTD. Zgodnie

z wartosciami przedziatu ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Natomiast, dla wyniku koncowego zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali
MMSE, wartos¢ parametru MD wynosita -1,46 (95% CI: -2,73; -0,19), co oznacza, ze réznica
miedzy grupami wynosita 1,46 punktu na korzy$¢ grupy leczonej DBS + OTD. Zgodnie

z wartosciami przedziatu ufnos$ci, réznica ta jest istotna statystycznie.
3.9. Ocena skutecznosci APO-CSI wzgledem OTD

Skutecznos¢ stosowania APO-CSI (+ OTD) wzgledem OTD oceniono na podstawie badan
Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 oraz Morgante 2004) oraz EUROPAR 2011
(publikacja Martinez-Martin 2011) wzgledem nastepujgcych punktow korncowych:

jakos¢ zycia w skali PDQ-8;

czas trwania stanow off;

funkcje ruchowe w skali UPDRS-III;

powiktania ruchowe w skali UPDRS-IV;

nasilenie dyskinez w skali AIMS;

nasilenie objawow pozaruchowych w skali NMSS;
zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE;
nasilenie objawow neuropsychiatrycznych w skali BPRS;
nasilenie depresji w skali BDI;

dawkowanie lekow przeciwparkinsonowych.

Okres obserwacji wynosit od 12 mies. w publikacji Di Rosa 2003, przez okoto 12,5 mies.
w badaniu EUROPAR 2011 az po 24 mies. w publikacji Morgante 2004.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Jakos¢ zycia

W badaniu EUROPAR 2011 wykazano znamienng statystycznie oraz klinicznie roznice
miedzy grupami odnosnie poprawy jakosci zycia w skali PDQ-8, na korzy$¢ chorych
leczonych APO-CSI + OTD (poprawa o okoto 23 punkty) w poréwnaniu z chorymi z grupy
OTD (pogorszenie jakosci zycia o okoto 9 punktéw). W obu grupach zmiana wyniku

wzgledem warto$ci poczagtkowych byta istotna statystycznie i klinicznie.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 13.
Zmiana w jakosci zycia w skali PDQ-8
il OBS, APO-CSI + OTD oTD
blikaci $rednia(sb)y . . MD (95% Cl)
(publikacja) [mies]  Srednia(SD) N S$rednia(SD)* N

Zmiana w jakosci zycia w skali PDQ-8 [pkt]

EUROPAR 2011 9335 901
(Martig(()alzig\llartin 12,5 (11,5) arvsy | V7 (18.10) 17 | -32,36 (-44,41; -20,31) | TAK

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,001
**p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p=0,02
Mwartosé SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.2. Stany off

Czas trwania stanéw off oceniono na podstawie badania Di Rosa 2003. Wyniki dla okresu
obserwacji rownego 12 oraz 24 miesigce wskazujg na istotne statystycznie réznice miedzy
grupg APO-CSI + OTD a grupg OTD na korzy$¢ grupy badanej. Skrocenie czasu trwania
stan6w off wynosito w grupie badanej $rednio 3 godziny, co nalezy uzna¢ za zmiane istotng
klinicznie, biorgc pod uwage, ze redukcja czasu trwania stanéw off o 1 godzine moze by¢
uznana za znamienng klinicznie. W grupie kontrolnej redukcja czasu trwania standéw off

wynosita srednio od 12 do 30 minut.

Szczegdtowe wyniki zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 14.
Zmiana czasu trwania stanow off
Badanie ops  APO-CSI+OTD oTb MD (95% ClI)
(publikacja) ~ [mies.] grednia (SD)* N S$rednia (SD)* N
Zmiana w czasie trwania stanéw off [godz.]

Di Rosa 2003

(Di Rosa 2003) 12 -3,00 (1,26) 0,50 (1,15) -3,50 (-4,39; -2,61)

Di Rosa 2003

(Morgante 2008) 23 -3,00 (1,27)* 0,20 (1,27) -3,20 (-4,19; -2,21)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,01;
wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.3. Funkcje ruchowe

Na podstawie badania EUROPAR 2011 wykazano znamienng Kklinicznie poprawe
sprawnosci ruchowej srednio o 22 punkty w skali UPDRS-III w grupie APO-CSI + OTD, przy
braku istotnych zmian w grupie OTD (niecaty 1 punkt). R6znica miedzy grupami byta istotna

statystycznie a takze klinicznie.
Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane.

Tabela 15.
Zmiana w wystepowaniu fluktuacji ruchowych w skali UPDRS-II

OBS, APO-CSI + OTD OTD

Bl e srednia (SD) MD (95% CI)

(publikacja) [mies.] Srednia(SD) N Srednia (SD)* N

Zmiana w wystepowaniu fluktuacji ruchowych w skali UPDRS-III [pkt]

EUROPAR 2011
(WERTEA VR EEES Y 21 50 (9,56)* | 17 | -0,71 (10,81)* -20,88 (-27,74; -14,02)
2011)

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,0003
**zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
wartosé SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.4. Powiktania ruchowe

W badaniu EUROPAR 2011 wykazano takze znamienng klinicznie poprawe w zakresie
powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV dla grupy APO-CSI + OTD oraz OTD. Rdznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej i wynosita okofo
5,5 punktéw.
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Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe wyniki.

Tabela 16.
Zmiana w wystepowaniu powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV

Badanie OBS, érednia APO-CSI+OTD OoTD

lanie . : : MD (95% Cl)
(publikacja) (SD) [mies.]  &rednia (SD) N  Srednia (SD)* N

Zmiana w wystepowaniu powiktan ruchowych w skali UPDRS-1V [pkt]

EUROPAR 2011
(ERTEAVE RS PR EEE Y 6,47 (4,91) | 17 | -0,93(4,20) | 17 | -5,54 (-8,61; -2,47)
2011)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,0003
**zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
wartosé SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.5. Dyskinezy

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ APO-CSI + OTD, zaobserwowano
takze w zmniejszeniu nasilenia dyskinez w skali AIMS, zaréwno w pierwszym, jaki i w drugim
roku leczenia, ktére analizowano w badaniu Di Rosa 2003. Zmniejszenie nasilenia dyskinez
byto 0 3,80-3,90 punktéw wieksze w grupie badanej wzgledem grupy OTD.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Zmiana w nasileniu dyskinez w skali AIMS

APO-CSI| + OTD OoTD

Badanie OBS [mies.] MD (95% Cl)

(publikacja) Srednia (SD)* N S$rednia (SD)* N

Zmiana w nasileniu dyskinez w skali AIMS [pkt]

Di Rosa 2003
(Di Rosa 2003)

Di Rosa 2003
(Morgante 2004)

-3,70 (0,85)* 0,10 (0,92) -3,80 (-4,44; -3,16)

-3,70 (0,85)* 0,20 (1,08) -3,90 (-4,64; -3,16)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,01
wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.6. Objawy pozaruchowe

Wyniki dotyczgce nasilenia objawow pozaruchowych w skali NMSS ocenione w badaniu
EUROPAR 2011 wskazujg na znamienng statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej
W zmniejszeniu nasilenia objawow pozaruchowych w ocenie ogotem (MD=-53,35 (95% CI: -
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74,02; -32,68)), jak réwniez w wiekszosci domen tej skali: snu (MD=-11,12 (95% CI: -15,48;
-6,76)), nastroju/apatii (MD=-11,18 (95% CI. -16,94; -5,42)), uwagi (MD=-5,29 (95% CI:
-9,98; -0,60)), zotadka i jelit (MD=-4,12 (95% CI: -6,45; -1,79)), uktadu moczowego (MD=
-6,93 (95% CI: -9,70; -4,16)) oraz ,innych” (bdlu, zmystu smaku i powonienia, masy ciata
i potliwosci) (MD=-9,17 (95% CI. -14,74; -3,60)). Ponadto, wykazano istotng klinicznie
zmiane wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych w grupie APO-CSI dla wszystkich wynikow

poza aktywnoscig seksualng.

Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla domen skali

NMSS zwigzanych z uktadem krazenia, spostrzeganiem oraz aktywnoscig seksualna.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zmiana w nasileniu objawéw pozaruchowych w skali NMSS

OBS, APO-CSI| + OTD ‘ OTD

Badanie srednia Punkt

(publikacja)  (SD) koncowy Srednia N Srednia MD (95% ClI)
[mies.] (SD) (SD)~

Zmiana w nasileniu objawow pozaruchowych w skali NMSS [pkt]

. ; -49,00 4,35 -53,35
Wynik ogétem (36,62)* 17 (23.45) 17 (-74,02: -32,68) TAK
Uktad krazenia (3'#;3)2** 17 (2_061)1** 17| -1,78(-3,79;0,23) | NIE
S . -0,23 _
en -11,35 (6,93)* | 17 (6,01)** 17 |-11,12 (-15,48; -6,76) | TAK
Nastroj/Apatia (_1%)156;/\ 17 (éoz'g?** 17 |-11,18 (-16,94; -5,42) | TAK
EUROPAR Spostrzeganie 2Nk NEREe) Eau 0'36** 17 | -3,07(-6,35;0,21) | NIE
2011 12,5 (4,56)
(Martinez- (11,5) 411 118
Martin 2011) Uwaga @ 3'1)AM 17 ® 64)** 17 | -5,29 (-9,98; -0,60)"* | TAK
Zoladek i jelita IR YR MRY; (31'112?** 17 | -4.12 (-6,45; -1,79)% | TAK
Uktad " 1,94 _
P —— -4,99 (5,26)™ | 17 2,50y 17 | -6,93(-9,70; -4,16) | TAK
Aktywnos¢ 0,17 .
AT | 053 (2,50 | 17 (1.98)** 17 | -0,70(-2,22;0,82) | NIE
o 0,17 _
[N (PO -9,00 (10,80)* | 17 (4.56)* 17 | -9,17 (-14,74; -3,60) | TAK

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — wysoka
*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,0003
**zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
***p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych: p=0,03
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"p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,0005
Mp-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,04
Map-wartosé dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p=0,006
#L)-wartoéé dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych: p=0,002
# E-wartoéc’: dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych: p=0,001
#*wynik wrazliwy na zmiane wspdtczynnika korelacji, przy r=0,5 (95% Cl: -10,99; 0,41), dla r=0,3
&3\/5% Cl: -12,00; 1,42)
ynik wrazliwy na zmiane wspétczynnika korelacji, przy r=0,5 (95% CI: -8,42; 0,18), dla r=0,3 (95%
Cl: -9,15; 0,91)
~wartosci SD obliczone z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.7. Zaburzenia funkcji poznawczych

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ciggu 2 lat miedzy grupami
w zaburzeniach funkcji poznawczych ocenianych w skali MMSE, analizowanych w badaniu
Di Rosa 2003. Ponadto, otrzymane wyniki nie wskazywaly na otepienie (nie spadty ponizej

25 punktéw).
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 19.
Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali MMSE

Badanie B : APO-CSI + OTD OTD
blikacja) ~ °oBSImies] o —
(publikac] Srednia (SD)* N  Srednia (SD)* N

Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali MMSE [pkt]

MD (95% Cl)

(ﬁéggi?ezgg&) 24 -0,20 (1,52) -0,30 (1,41) 0,10 (-1,06; 1,26)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna
Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.8. Objawy neuropsychiatryczne

Podobnie jak w przypadku oceny funkcji poznawczych, tak ocena objawow
neuropsychiatrycznych analizowana w badaniu Di Rosa 2003 wskazuje najwiekszg redukcje
objawow w skali BPRS w grupie badanej. Réznica miedzy grupami nie byla jednak

znamienna statystycznie w pierwszym i drugim roku badania.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20.
Zmiana w nasileniu objawdéw neuropsychiatrycznych w skali BPRS

EELEITE : APO-CSI + OTD OTD
blikacj OBS [mies.] . MD (95% Cl)
(publikacja) Srednia (SD)* N  S$rednia (SD)* N

Zmiana w nasileniu objawow neuropsychiatrycznych w skali BPRS [pkt]

Di Rosa 2003
(Di Rosa 2003)

Di Rosa 2003
(Morgante 2004)

-2,00 (5,45) -1,00 (5,23) -1,00 (-4,92; 2,92)

-1,50 (5,20) 0,00 (5,22) -1,50 (-5,57; 2,57)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.9. Depresja

W pierwszym i drugim roku obserwacji w badaniu Di Rosa 2003 wykazano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ grupy APO-CSI + OTD w zmniejszeniu nasilenia depres;ji
w skali BDI. Roéznica miedzy grupami wynosita od 12 do 13 punktéw i mozna jg uzna¢ za
klinicznie istotng. Ponadto, w grupie badanej zmiana wyniku wzgledem wartosci

poczatkowych byta istotna klinicznie w pierwszym i drugim roku obserwacji.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Zmiana w nasileniu depresji w skali BDI

Badanie : APO-CSI + OTD OTD
blikacj OBSmies] 2 . MD (95% Cl)
(publikacja) $rednia (SD*) N Srednia (SD)* N

Zmiana w nasileniu depresji w skali BDI [pkt]

Di Rosa 2003
(Di Rosa 2003)

Di Rosa 2003
(Morgante 2004)

-11,00 (4,58)* 1,00 (1,98) -12,00 (-14,75; -9,25)

-12,00 (4,40) 1,00 (1,95) -13,00 (-15,88; -10,12)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p<0,001
wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.9.10. Dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych

W obu badaniach wtgczonych do analizy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie dawek
lekéw przeciwparkinsonowych na korzysé APO-CSI + OTD w poréwnaniu z OTD. Réznice
miedzy grupami wynosity od 525 mg/d. (badanie Di Rosa 2003) oraz ok. 745 mg/d. (LDE;
badanie EUROPAR 2011) w pierwszym roku do 550 mg/d. w drugim roku obserwacji.
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Réznice byly statystycznie istotne w kazdej z grup takze w odniesieniu do wartosci

poczatkowych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych

APO-CSI + OTD OTD

Badanie ' 555 (mies ] MD (95% Cl)

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia (SD)* N

Zmiana dawki L-DOPY [mg/d.]

Di Rosa 2003 -425 12 100 18
(Di Rosa 2003) (175,29)*"

(189,29)*
Di Rosa 2003 -410 140
(Morgante 2004) (175,01)*

-525,00
(-657,22; -392,78)

-550,00
(-691,17; -408,83)

TAK

10 17 TAK

(190,06)*

Zmiana dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) [mg/d.]

EUROPAR 2011
(Martinez-Martin
2011)

srednia (SD):
12,5 (11,5)

126,36
(281,90)***

-745,42

(-941,04; -549.80) | 'AK

17 17

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,01
**p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,0001
**rxp-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p=0,001
Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujacych wartosci




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskdornych
NLAHTA w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujag 118
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.10. Ocena bezpieczenstwa APO-CSI wzgledem OTD

Analiza bezpieczenstwa APO-CSI + OTD wzgledem OTD zostata przeprowadzona na
podstawie badania Di Rosa 2003 (publikacje Di Rosa 2003 i Morgante 2004) wzgledem
punktow koncowych takich jak:

zgony;

zdarzenia niepozadane.

Okres obserwacji wynosit od 12 mies. w publikacji Di Rosa 2003, przez okoto 12,5 mies.
w badaniu EUROPAR 2011 az po 24 mies. w publikacji Morgante 2004.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Zgony

Dane dotyczace czestosci wystepowania zgonow wykazaty, ze tylko u 1 chorego z grupy
badanej odnotowano zgon, ktéry nastgpit po 18 miesigcach od rozpoczecia udziatu

w badaniu w wyniku powiktan ztamania szyjki kosci udowe;j.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

APO-CSI +
Badanie OBS Punkt oTD OoTD OR RD NNH o
(publikacja) [mies.] koncowy (95% CI) (95% CI)  (95% ClI)
n(%) N \ n) N
Zgony
22003 4 L 112|000 18 (102 2o, 0,08 nid | NIE
e * ) el ~ .
(Mgg%inte Ogotem, BCE) sos65) | (010:027)
) niezaleznie
Di Rosa od
2003 przyczyny Niemozliwe 0,00
(Di Rosa 2 0(0,0)| 12 10(0,0) | 18 do obliczenia | (-0,13; 0,13) n/d NIE
2003)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*chory zmart po 18 miesigcach od rozpoczecia udziatu w badaniu w wyniku powiktan ztamania szyjki
kosci udowej
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3.10.2. Zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym, ktore zaobserwowano zaréwno
w pierwszym, jak i w drugim roku obserwacji w badaniu Di Rosa 2003 byly guzki skérne
w miejscu iniekcji wystepujgce znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej
(u ok. 42% chorych w pierwszym roku i u wszystkich chorych w drugim roku badania
w grupie badanej oraz u zadnego z chorych w grupie OTD), co zdaje sie by¢ oczywiste

biorgc pod uwage droge podania obu lekéw (infuzja vs leczenie doustne).

Ponadto, w pierwszym i drugim roku badania zaobserwowano wystepowanie nudnosci
w grupie leczonej APO-CSI + OTD, jednakze réznica miedzy grupami nie byfa istotna

statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

APO-CSI + OTD
Badanie OBS Punkt OTD OR RD NNH

(publikacja) [mies.] koncowy

©95%Cl)  (95%Cl) (95%Cl) '°

n(%) N \ n(%) N

Zaburzenia zotadka i jelit

12,18

Di Rosa 2003

: 1(8,3) | 12 |0(0,0) | 18 (0,22; (-0,10; n/d NIE
(Di Rosa 2003) 665,65) 0.27)
Nudnosci
Di Rosa 2003 14,88 0,10
(Morgante 1(10,0) | 10 | 0(0,0) | 17 (0,26; n/d NIE

2004) 861,53)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

. 18,17 0,42
Di Rosa 2003 ’ '
(Di Rosa 2003) elpdq | 5(417) | 12 |1 0(0,0)| 18 |  (2,65; (0,14; 2(1;7) | TAK
skérne 124,84) 0,69)
Di Rosa 2003 w miejscu 10 62,14 1,00
(Morgante iniekcji (100,0) 10 [0(0,0) | 17 | (12,71; (0,86; 1(0;1) | TAK
2004) : 303,89) 1,14)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11. Ocena skutecznosci APO-CSI| wzgledem DBS +
OTD

Skutecznos¢ terapii APO-CSI wzgledem DBS oceniono na podstawie badan Alegret 2004,
De Gaspari 2006 (publikacja De Gaspari 2006 oraz Antonini 2010) oraz Elia 2012 wzgledem

punktow koncowych takich jak:

stany off (czas trwania oraz czestos¢ wystepowania);

stany on (czas trwania oraz czestos$¢ wystepowania);

funkcje ruchowe w skali UPDRS-IIl oraz w tescie Hand Tapping;

dyskinezy (nasilenie w skali AIMS, czas trwania, niesprawno$¢ zwigzana
z dyskinezami, zmiana wyniku w skalach oceny dyskinez (AIMS, UPDRS-32 i 33));
nasilenie objawdw neuropsychiatrycznych w skali NPI;

nasilenie depresji w skali BDI oraz HDRS-17;

zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE;

zaburzenia funkcji ptata czotowego (test Stroopa — interferencja, test TMT B, test
fluencji stownej);

zaburzenia pamieci (ocena w testach RAVLT, CVLT oraz CORSI);

zaburzenia sprawnoéci wzrokowo-ruchowej (testu Stroopa — kolory, kolory/stowa, test
TMT A);

zaburzenia sprawnosci wzrokowo-przestrzennej (test JLO);

dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych.

Dane analizowano dla okresu obserwacji réwnego 6 miesiecy (badanie Alegret 2004),
12 miesiecy (publikacje De Gaspari 2006 i Antonini 2010 oraz badanie Alegret 2004) oraz
60 miesiecy (publikacja Antonini 2010).

W retrospektywnym badaniu Elia 2012, wzieli udziat chorzy leczeni jedng z analizowanych
terapii (w tym APO-CSI + OTD lub DBS + OTD) przez okres co najmniej 12 miesiecy. Oceny
leczenia dokonywano w trakcie 2-dniowej obserwacji chorych. Ze wzgledu na brak
okreslenia przez autoréw badania doktadnego czasu obserwacji (oceny skutecznos$ci
i bezpieczenstwa dokonywano takze w trakcie leczenia, podczas optymalizacji dawki /
parametrow DBS), za okres obserwacji przyjeto czas 212 miesiecy, gdyz taki okres byt

zdefiniowany jako kryterium wtgczenia chorych do badania.
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W niniejszej analizie dla badania Elia 2012 zestawiono jedynie wyniki koncowe, uzyskane
w jednym punkcie czasowym, gdyz w publikacji nie uwzgledniono wartosci poczgtkowych

oraz zmian wzgledem tych wartosci.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Stany off

3.11.1.1. Czas trwania stanow off

W rocznym okresie obserwacji zmiana czasu trwania stanéw off, oceniana na podstawie
badania De Gaspari 2006, ulegta skroceniu o wartos¢ istotng klinicznie w obu grupach, przy
czym odnotowana zmiana byfa srednio o 0,9 godziny wieksza w grupie DBS, niz w grupie

APO-CSI. Rdéznica ta byta istotna statystycznie.

Dla tego samego okresu obserwacji, w badaniu Alegret 2004 zaobserwowano istotne
statystycznie skrocenie czasu trwania stanéw off wzgledem wartosci poczatkowych w obu
grupach. Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto jednak obliczenie réznicy miedzy

grupami.

W badaniu De Gaspari 2006, w 5-letnim okresie obserwacji, czas trwania stanow off w skali
UPDRS-39 ulegt skréceniu w obu badanych grupach, odpowiednio o 49% w grupie APO-CSI
oraz 91% w grupie DBS. Niemozliwe bylo okreslenie istotnosci statystycznej dla

zaobserwowanej roznicy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25.
Zmiana w czasie trwania stanow off

Badanie ogs  APO-CSI+OTD DBS + OTD
(publikacja) [mies.] ' $rednia(SD) N  Srednia (SD) N

MD (95% Cl)

Zmiana w czasie trwania stanéw off [godz./d.]

De Gaspari 2006
(De Gaspari 2006)

Alegret 2004 b/d (b/d)*

-1,4 (0,54)**

-2,3 (0,66)*"

0,90 (0,43; 1,37)

b/d (b/d)* b/d (b/d)
Procentowa zmiana w czasie trwania stanéw off w skali UPDRS-39 [pkt]

De Gaspari 2006
(Antonini 2010)

-91,0 (b/d)** 42,0 (b/d)

60 -49,0 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych: p=0,002
**p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych: p<0,001
***p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p<0,05
Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.11.1.2. Wystepowanie stanéw off

Roéznica w dziennej liczbie standw off zaobserwowana w 12. miesigcu badania Elia 2012
byta istotnie statystycznie na korzy$¢ grupy DBS (MD=11,10 (95% CI: 3,87; 18,33)).

Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania stanéw off

Badanie OBS APO-CSI + OTD DBS + OTD
(publikacja) [mies.] $rednia (SD) ‘ N Srednia(SD) N

MD (95% CI)

Dzienna liczba stanéw off — wynik koncowy

Elia 2012 212 17,8 (6,32)* 6.7 (9,80)* 11,10 (3,87; 18,33)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci btedu standardowego (SE, ang.
standard error) dla grupy badanej i kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 2,0 i 3,1

Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ grupy DBS zaobserwowano réwniez
w odniesieniu do catkowitego zniesienia stanéw off, ocenianych w 5-letnim okresie
obserwacji w badaniu De Gaspari 2006. Zdarzenie to wystgpito u 25% chorych z grupy APO-
CSl oraz okoto 67% chorych z grupy DBS.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania catkowitego zniesienia stanéw off

(publikacia)  [mies] oy N n@ N (95%Cl  (95%Cl)  (95%Cl) 15

Catkowite zniesienie stanow off — wynik 0 w skali UPDRS-39

De Gaspari 2006 0,17 -0,42 .
(Antonini 2010) %0 [EACRY 8(66.7) (0,03:0,98) | (-0,78: -0,05) | 2 (1129

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2. Stany on

3.11.2.1. Czas trwania stanéw on

W obu grupach zaobserwowano wydtuzenie czasu trwania stanéw on w ciggu roku o 63%
w grupie APO-CSI oraz 43% w grupie DBS. Niemozliwe byto obliczenie istotnosci

statystycznej dla réznicy miedzy grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 28.
Zmiana w czasie trwania standéw on

Badanie OBS APO-CSI + OTD DBS + OTD
(publikacja) [mies.]  $rednia (SD) ‘ N Srednia(SD) N

MD (95% Cl)

Procentowa zmiana w czasie trwania stanéw on [godz./d.]

Alegret 2004 12 63,0 (b/d) 43,0 (b/d) 20,0 (bid)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.2.2. Wystepowanie stanéw on

W badaniu Elia 2012 stwierdzono znamienng statystycznie réznice miedzy grupami dla
otrzymanych w 12. miesigcu wynikow dotyczgcych czestosci wystepowania standéw on.
Srednia dzienna liczba stanéw on bez dyskinez byta istotnie nizsza w grupie APO-CSI
w poréwnaniu z grupg DBS (MD=-14,30 (95% CI: -21,15; -7,45)).

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano natomiast w odniesieniu do
dziennej liczby standw on z nieucigzliwymi dyskinezami, a dla liczby stanéw on z ucigzliwymi
dyskinezami niemozliwe byto okreslenie istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami,
jednak wartosci w obydwu grupach byty zblizone.
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Tabela ponizej zawiera szczegobtowe zestawienie danych.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania stanéw on

APO-CSI+ OTD DBS + OTD

Badanie OBS

Punkt koncowy MD (95% ClI) IS

(publikacja)  [mies.] Srednia N Srednia

(SD) (SD)

Czestos¢ wystepowania stanéw on — wynik koncowy

Dzienna liczba stanow 17,6

-14,30
on bez dyskinez 33(4,43)*| 10 10

(10,12)* (-21,15: -7,45) | TAK

Dzienna liczba stanow 36

0,7 2,90

. on z nieuciazliwymi - 10 « | 10 ) NIE
Elia 2012 dyskinezami (5,38) (1,58) (-0,58; 6,38)
Dzienna Ilc_:zl_:):fl stan.ow 01
on z ucigzliwymi (0,32)** 10 | 0,0 (b/d) | 10 0,1 (b/d) b/d

dyskinezami

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna

*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 1,4 i 3,2

*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 1,7 i 0,5

***SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej, ktéry
wynosit 0,1

3.11.3. Funkcje ruchowe

3.11.3.1. Ocenaw skali UPDRS-III

Na podstawie badania De Gaspari 2006, dla rocznego okresu obserwacji, stwierdzono
istotng statystycznie (MD=18,60 (95% CI: 12,67; 24,53)) roznice miedzy grupami na korzy$¢
DBS dla oceny funkcji ruchowych w skali UPDRS-III przed przyjeciem lekéw (ang. off score).
Wynik ten nalezy jednak traktowaé z ostroznosciag, gdyz w grupie DBS pomiaru dokonywano
przy witgczonym stymulatorze, a w grupie APO-CSI + OTD — przed przyjeciem dziennegj
dawki APO. Wyniki oceny dokonywanej po rozpoczeciu leczenia (UPDRS-III on score) nie
réznity sie istotnie pomiedzy APO-CSI a DBS, ani w pierwszym, ani w pigtym roku
obserwacji. Ponadto, istotng klinicznie zmiane wyniku zaobserwowano w grupie APO-CSI +
OTD po 60 miesigcach obserwacji (wynik on score), a dla grupy DBS po roku obserwacji
(wynik on i off score).

W badaniu Alegret 2004 poréwnywano pomiedzy grupami najgorszy wynik w skali UPDRS-III

przed przyjeciem lekdw. Wynik w wiekszej mierze obnizyt sie w grupie DBS w poréwnaniu




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskdornych
NLAHTA w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujag 125
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

z grupg APO-CSI, niemniej jednak niemozliwe byto obliczenie istotnosci statystycznej dla

uzyskanych roznic.

Wszystkie dokonane w badaniu Elia 2012 poréwnania kohcowych wynikéw oceny w skali
UPDRS-IlIl w 12. miesigcu obserwacji byty istotne statystycznie na korzys¢ DBS. Jedynie
wynik przed rozpoczeciem dziennej terapii ciagtej (ang. off score) wedtug autoréw publikacji
Elia 2012 nie byt istotny statystycznie. Wyniki przed i po rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej
byt odpowiednio o 18,40 i 23,40 punktow nizsze w grupie DBS niz w grupie APO-CSI.
Podobnie, najlepszy wynik po rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej oraz wynik po rozpoczeciu

dziennej terapii ciggtej i po dawce L-DOPY byty o 20 punktdéw nizsze w grupie DBS.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 30.
Zmiana w ocenie funkcji ruchowych w skali UPDRS-III

APO-CSI +

Badanie OBS OTD

DBS + OTD
Punkt koncowy

MD

spy N (sp)

Procentowa zmiana w ocenie funkcji ruchowych w skali UPDRS-III [pkt]

(publikacja)  [mies.] Srednia Srednia N (95% ClI)

Najgorszy wynik
przed przyjeciem
lekow
(ang. off score)

Alegret 2004 -53,0 (b/d) -58,0 (b/d) 5,0 (b/d)

Zmiana w ocenie funkcji ruchowych ali UPDRS-III [pkt]

Wynik przed

De Gaspari LG 0,8 (5,7)% | 13 -17,8 e | 12 18.,60 TAK
2006 (ang_ off SCOre) (8194)** (12,67, 24,53)
(De Gaspari
-0,25 -2,9 2,65
= (1069 | 1° | agsy=s | 12| (378008 | ME
Wynik po przyjeciu
De Gaspari lekow
2006 (ang. on score) -3,3 & -4,10
(Antonini (9,68 | 12080801121 (1044:224) | NE

2010)
Ocena funkcji ruchowych w skali UPDRS-III [pkt] — wynik koncowy

Wynik przed
rozpoczeciem
. . - 47,8 29,4 18,40
dziennej terapii ! 10 g 10 . TAK
ciagle] (16,44)M (10,75)™ (6,23; 30,57)*
Elia 2012 (ang. off score)
Wynik po
rozpoczeciu dziennej 44 .4 10 21,0 10 23,40 TAK
ICIETJINCECINEL A (14,55) (7,59)M (13,23; 33,57)

on score)
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Apg'TCDS' - DBS + OTD
Badanie OBS Punkt koficowy MD
(publikacja) [mies.] Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)
Najlepszy wynik po
rozpoczeciu dziennej 10 10 20,00
terapii ciagtej (13,60)" (6,64)" (10,62; 29,38) | p<0,01*
(ang. on score)
Wynik po
rozpoczeciu dziennej
terapii ciagtej (ang. 356 10 15,6 10 7 6260??;) 34) TAK
on score) i po dawce e
L-DOPY

GRADE: jakos¢ danych: badanie Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 — niska; badanie Elia 2012 — bardzo
niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*rozbieznos¢ z wynikami z publikacji Elia 2012; wyniki w publikacji wskazujg na brak istotnej
statystycznie réznicy
**p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p<0,003; wynik uzyskany przy
wigczonym stymulatorze
***zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
~dane wg publikacji Elia 2012
MSD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 5,2 i 3,4
AMASD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 4,6 i 2,4
*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 4,3 i 2,1
*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej i
kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 5,9 2,2
&wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.11.3.2. Ocena w tescie Hand Tapping
W 12. miesigcu obserwacji w badaniu Elia 2012 wykazano istotnos¢ statystyczng dla réznicy
miedzy grupami na korzys¢ DBS w odniesieniu do oceny funkcji ruchowych w tescie Hand

Tapping — wynik po rozpoczeciu leczenia (MD=-17,20 (95%CI: -27,69; -6,71)) oraz wynik po
rozpoczeciu leczenia i podaniu L-DOPY (MD=-13,70 (95% CI: -24,36; 3,04)).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 31.
Wynik oceny funkcji ruchowych w tescie Hand Tapping

APO-CSI +

DBS + OTD
Badanie OBS OoTD

. : . Punkt koncow MD (95% ClI IS
(publikacja) [mies.] Y Srednia Srednia (95% CI)

sp) N sp N

Ocena funkcji ruchowych w tescie Hand Tapping [liczba uderzen] — wynik koncowy

Wynik po rozpoczeciu

31,7 -17,20

dziennej terapii ciagtej 10 10| . TAK
(ang. on score) (14,23)* (9,17)* (-27,69; -6,71)
Elia 2012 212 Wynik po rozpoczeciu
dziennej terapii ciagtej 39,1 10 52,8 10 -13,70 TAK

(ang. on score) i po  FEERLY R
dawce L-DOPY

(-24,36; -3,04)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej
i kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 4,5 2,9
*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej
i kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 4,6 i 2,9

Zarowno czas do wystgpienia najlepszego wyniku po rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej jak
i po rozpoczeciu dziennej terapii ciggtej i podaniu dawki L-DOPY byt krotszy w grupie DBS

w poréwnaniu z APO-CSI, wyniki te nie sg jednak istotne statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czas do wystgpienia najlepszego wyniku w tescie Hand Tapping

APO-CSI + OTD DBS + OTD

Badanie OBS Punkt kofcow = . = . MD
(publikacja) [mies.] y Srednia | Srednia | (95%cClI)
(SD) (SD)
Czas do wystgpienia najlepszego wyniku w tescie Hand Tapping [min] — wynik koncowy
Czas do wystgpienia
najlepszego wyniku po 13,50
rozpoczeciu dziennej (2133 '85)* 10 (12262'2)* 10 (-152,21; NIE
terapii ciagtej (ang. on ' ! 179,21)
score)
Elia 2012 212
Czas do wystgpienia
najlepszego wyniku po 37,70
rozpoczeciu dziennej (132 67’77)** 10 (5%52('3** 10 (-35,02; NIE
terapii ciagtej (ang. on ! ' 110,42)
score) i po dawce L-DOPY

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej
i kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 65,7 i 53,2
*SD obliczono na podstawie podanych w publikacji Elia 2012 wartosci SE dla grupy badanej
i kontrolnej, ktére wynosity odpowiednio: 32,51 17,9
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3.11.4. Dyskinezy

3.11.4.1. Nasilenie dyskinez

W rocznym okresie obserwacji w badaniu De Gaspari 2006 zaobserwowano poprawe
wynikéw w skali AIMS wzgledem wartosci poczgtkowych, z istotng statystycznie rdznica

srednich zmian miedzy grupami na korzys¢ DBS ($rednio o 8,60 punktow).

W badaniu Alegret 2004 niemozliwe byto obliczenie réznicy miedzy grupami, jednak
wykazano, ze zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych po roku terapii byta istotna

statystycznie tylko w grupie DBS (p-warto$¢=0,012).

Nasilenie dyskinez w skali AIMS oceniano rowniez w badaniu Elia 2012. R6éznica koncowych
wynikoéw nasilenia dyskinez bez porannej dawki L-DOPY, w 12. miesigcu obserwacji, nie
byta istotna statystycznie pomiedzy badanymi grupami. W ocenie przeprowadzonej po
podaniu porannej dawki L-DOPY wynik w grupie DBS byt istotnie statystycznie lepszy niz
w grupie APO-CSI (p-wartosé<0,05).

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Zmiana w nasileniu dyskinez w skali AIMS

APO-CSI +

_ oOTD DBS + OTD
BET’.E”'? o5 Punkt koficowy . : MD (95% ClI)
(publikacja) [mies.] Srednia | Srednia
(SD) (SD)
Zmiana w nasileniu dyskinez w skali AIMS [pkt]
De Gaspari 2006 0,3 -8,3 8,60
(De Gaspari 2006) @10 | 18| @2200% | 12| (6,91, 10,29) | TAK
b/d b/d
Alegret 2004 (b/dy** 7 (bldy** 9 b/d (b/d) b/d
Nasilenie dyskinez w skali AIMS [pkt] nik koncowy
Nasilenie dyskinez
oLy slel == Ne PSS b/d (b/d) | 10 | b/d (b/d) | 10 b/d (b/d) NIE*
L-DOPY
Elia 2012
Nasilenie dyskinez TAK:
slelololc=lala =R BV b/d (b/d) | 10 | b/d (b/d) | 10 b/d (b/d) 0 0’5*
L-DOPY p<9.

GRADE: jakos¢ danych: badania Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 — niska; badanie Elia 2012 — bardzo

niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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*dane podane przez autoréw publikacji Elia 2012

**wg autoréw badania réznica wzgledem wartosci poczgtkowych byta nieistotna statystycznie
***p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych wynosita p=0,012
“p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,001

%wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujacych wartosci

3.11.4.2. Czas trwania dyskinez

W badaniu Alegret 2004 w rocznym okresie obserwacji odnotowano obnizenie czasu trwania
dyskinez o 62% w grupie DBS, natomiast w grupie APO-CSI nie podano informaciji
o procentowej redukcji, jednak nie odnotowano zmiany istotnej statystycznie dla rdznicy

wzgledem warto$ci poczatkowych.

W badaniu De Gaspari 2006, zarébwno w pierwszym, jak i w pigtym roku obserwac;ji takze
zaobserwowano istotne statystycznie skrocenie czasu trwania dyskinez wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie DBS (p-warto$¢<0,05) o odpowiednio 100% i 67,5%. Zmiany te
w grupie APO-CSI nie byly istotne statystycznie.

W Zadnym z badan niemozliwe bylo obliczenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy

grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 34.
Zmiana w czasie trwania dyskinez

APO-CSI +

Badanie OBS OoTD
(publikacja) [mies.]

DBS + OTD

Punkt koricowy - MD(95%CI)
Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Procentowa zmiana w czasie trwania dyskinez [%]

Dzienny czas trwania b/d -62,0
Alegret 2004 dyskinez (bd)* 7 (b/d) 9 b/d (b/d) b/d
0,0 -100,0
; 13 ! 12 100,0 (b/d) b/d
De Gaspari 2006 Czas trwania dyskinez (b/d)* (b/d)*
(Antonini 2010) w skali UPDRS-32 6.0 675
® /‘d)* 12 (bl dj** 12 61,5 (b/d) b/d

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*wg autoréw badania réznica wzgledem wartosci poczatkowych byta nieistotna statystycznie
**p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych: p<0,05
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3.11.4.3. Niesprawnos¢ zwigzana z dyskinezami

W badaniu De Gaspari 2006 w ciggu roku i 5 lat obserwacji odnotowano znamienne
statystycznie zmniejszenie niesprawnosci zwigzanej z dyskinezami w grupie DBS wzgledem

wartosci poczagtkowych (p-wartos$¢<0,05).
Zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Zmiana w niesprawnosci zwigzanej z dyskinezami w skali UPDRS-33

Badanie OBS APO-CSI + OTD DBS + OTD
(publikacja) [mies.]  &rednia (SD) N Srednia (SD)

MD (95% ClI)

Procentowa zmiana w niesprawnosci zwigzanej z dyskinezami w skali UPDRS-33 [pki]
De Gaspari 2006 12 -10,0 (b/d) -88,0 (b/d)* 78,0 (b/d)

(Antonini 2010) ) -5,0 (b/d) -72,5 (b/d)* 67,5 (b/d)
GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,05

3.11.4.4. Zmiana wyniku w skalach oceny dyskinez

Po rocznej obserwacji w badaniu Alegret 2004 poprawa wyniku w skali AIMS wystgpita
uokoto 43% chorych z grupy APO-CSI. Jednakze, u tej samej liczby chorych
zaobserwowano pogorszenie wyniku. Brak zmian odnotowano u okoto 14% chorych z grupy
APO-CSI. Nie podano danych dotyczgcych zmian w ocenie dyskinez dla grupy DBS, przez

co niemozliwa byta ocena istotnosci statystycznej dla roznic miedzy grupami.

Catkowite ustgpienie dyskinez, po 5 latach obserwacji w badaniu De Gaspari 2006, w skali
UPDRS-32 i -33 zaobserwowano u potowy chorych z grupy DBS. Nie wiadomo u jakiego
odsetka chorych z grupy APO-CSI dyskinezy ustgpity.

Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zmian wyniku w skalach oceny dyskinez

APO-CSI +
Badanie OBS Punkt oTD DBS + OTD OR RD NNT

(publikacja) [mies]  koncowy ©5%Cl) (95%Cl) (95%cCl) '°

n%) N \ n (%) \ N

Zmiana oceny dyskinez w skali AIMS

Alegret

2004 Poprawa
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APO-CSI +
Badanie OBS Punkt OTD DBS + OTD OR RD NNT

(publikacja) [mies.] koncowy (95% Cl)  (95% Cl) (95% Cl) =

n@ N n@® N

Brak zmian

Pogorszenie

Zmiana oceny dyskinez w skali UPDRS-32 i UPDRS-33

De Gaspari Catkowite

2006 ustapienie
(Antonini dyskinez
2010) (wynik 0)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.5. Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych oceniano w skali MMSE w badaniu Alegret 2004 w ciggu
6 i 12 miesiecy obserwacji oraz w badaniu De Gaspari 2006 w 12- i 60-miesiecznym czasie

obserwaciji.

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy leczonej DBS wykazano po
roku obserwacji w badaniu Alegret 2004 oraz w metaanalizie badan Alegret 2004
i De Gaspari 2006. Obserwowane pogorszenie w grupie APO-CSI byto jednak niewielkie
i w zadnym z badan $rednie wyniki korncowe nie wskazywaty na otepienie (nie spadty ponizej
25 punktow, czyli wartosci granicznej w skali MMSE dla stanu otepienia). Nie byta to réwniez

zmiana trwata, o czym swiadczy brak réznic pomiedzy grupami w obserwacji 5-letnie;.
Tabela ponizej zawiera szczegoétowe dane.

Tabela 37.
Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych

Badanie oBs | APOCSI+OTD  DBS+OTD
(publikacja)  [mies] grednia (SD)* N | Srednia (SD)* N

MD (95% Cl)

Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali MMSE [pkt]

2006 (De Gaspari 2006)

6 ‘ -1,00 (1,45) 0,11 (1,62) -1,11 (-2,62; 0,40)
Alegret 2004
12 \ 0,72 (1,29) 7 0,74 (1,27) 9 |-1,46(-2,73;-0,19)™ TAK
De Gaspari 2006 .
(De Gaspari 2006) 12 -0,74 (3,20)* | 13 0,58 (1,21)* 12 | -1,32(-3,19; 0,55) NIE
Wynik metaanalizy badan
Alegret 2004 i De Gaspari n/d 20 n/d 21 | -1,42 (-2,46;-0,37) TAK
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Badanie OBS APO-CSI + OTD ‘ DBS + OTD

Kl MD (95% ClI
(publikacja) [mies.] ' $rednia (SD)* N Srednla(SD)" (85% €1

De Gaspari 2006
(Antonini 2010) 0,00 (1,41) n 0,00 (1,41) . 0,00 (-1,26; 1,26) -

GRADE: jakos$¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie

wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

AMwynik wrazliwy na zmiane wspétczynnika korelaciji, przy r=0,5 (95% CI: -3,22; 0,30), dla r=0,3 (95%
Cl: -3,53; 0,61)

3.11.6. Objawy neuropsychiatryczne

W badaniu De Gaspari 2006 zarowno w pierwszym, jak i w pigtym roku obserwacji
stwierdzono istotne statystycznie pogorszenie oceny objawow neuropsychiatrycznych w skali
NPI u chorych leczonych DBS. Obliczona réznica srednich zmian APO-CSI vs DBS jest
istotna statystycznie dla pierwszego roku obserwacji, na korzys¢ APO-CSI oraz nie jest
znamienna statystycznie dla wynikdéw po 5. roku obserwacji. Klinicznie istotne pogorszenie
wynikow wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano dla grupy DBS w pierwszym
roku obserwaciji.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 38.
Zmiana w nasileniu objawow neuropsychiatrycznych w skali NPI

Badanie - DBS + OTD
(publikacija) [mies.] ' $rednia (SD)* N ‘ Srednia (SD)"

MD (95% Cl)

Zmiana w nasileniu objawéw neuropsychiatrycznych w skali NPI [pkt]

De Gaspari 2006
(De Gaspari 2006)

De Gaspari 2006
(Antonini 2010)

12 0,84 (10,02)** 11,58 (7,11)* -10,74 (-17,51; -3,97)™

60 2,00 (9,92) 7,00 (7,94)* -5,00 (-13,21; 3,21)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-wartos¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,05
**zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych nieistotna statystycznie

wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci
AMwynik wrazliwy na zmiane wspoétczynnika korelacji, przy r=0,3 (95% CI: -21,71; 0,23)

3.11.7. Depresja

Istotne statystycznie réznice migedzy grupami stwierdzono na podstawie wynikow z badania
De Gaspari 2006 po roku i 5 latach okresu obserwacji w odniesieniu do nasilenia depresji
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w skali HDRS-17, na korzy$¢ APO-CSI (po roku: MD=-4,71 (95% CI: -8,1; -1,4), po 5 latach:
MD=-6,0 (95% CI: -10,39; -1,61)).

Brak znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami, zarébwno w poét rocznym jak
i rocznym okresie obserwacji, odnotowano natomiast w badaniu Alegret 2004 w odniesieniu
do nasilenia depresji w skali BDI. Wynik po 6 miesigcach leczenia dla grupy DBS wskazuje
na istotng klinicznie zmiane wzgledem wartosci poczgtkowej, natomiast po roku terapii byta
bliska istotnosci klinicznej (za najmniejszg rzeczywistg réznice (najmniejsza zmiana, ktoéra

wskazuje rzeczywistg (kliniczng) zmianeg) w skali BDI mozna uzna¢ wynik 3,3 punkty).
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39.
Zmiana w nasileniu depres;ji

Badanie OBS APO-CS| + OTD \ DBS + OTD
(publikacja) [mies.]

-4,00 (8,12)
-2,00 (7,80)
resji w skali HDRS-17

4,86 (-3,15; 12,87)
3,29 (-4,55; 11,13)

Alegret 2004

De Gaspari 2006
(De Gaspari 2006)

De Gaspari 2006
(Antonini 2010)

2,17 (3,65)* -4,71 (-8,07; -1,35)™

3,00 (2,65) -6,00 (-10,39; -1,61)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
Mwartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci
Mwynik wrazliwy na zmiane wspétczynnika korelacji, przy r=0,3 (95% CI: -9,90; 0,48)

3.11.8. Zaburzenia funkciji ptata czotowego

W badaniu Alegret 2004 w 6-miesiecznym okresie obserwacji wykazano znhamienne
statystycznie pogorszenie wyniku testu fluencji stownej w grupie DBS wzgledem wartosci
poczatkowych, czego nie zaobserwowano w grupie APO-CSI. Réznica miedzy grupami nie

byta istotna statystycznie.

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami wykazano takze w odniesieniu do testu

Stroopa — interferencja.
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Znamienny statystycznie wynik otrzymano wytgcznie dla réznic miedzy grupami
w odniesieniu do testu TMT B w 6-miesiecznym okresie obserwacji na korzys¢ DBS
(MD=75,35 (95%Cl: 2,67; 148,03)).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 40.
Zmiana w zaburzeniach funkcji ptata czolowego

APO-CSI +

_ OTD
Badanie OBS Punkt koricowy

(publikacja) [mies.] Srednia N Srednia

DBS + OTD

MD (95% Cl)

5,33
7 9 : NIE
| (3266) (35,33) (-38,77: 28,11)
iR EERE ) 2960 | o | 1506 | g -14,54 NIE
(31,10) (34,33) (-46,69; 17,61)
74,50 -0,85 75,35
©6796) | ' | (8024) | ° |(267;14803m | TAK
Alegret 2004 ——— Test TMT B
o100 | | 157 | 76,43 \IE
(112,14) (99.02) (-28,86; 181,72)
1,86 5,86 7,72
’ 7 ' 9 : NIE
Test fluencji (9,88) (5,200 (-0,35; 15,79)
Slownej 4.01
91 (3371139 | NE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-wartos$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,05

Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

Mwynik wrazliwy na zmiane wspoétczynnika korelacji, przy r=0,5 (95% CI: -26,53; 177,23), przy r=0,3
(95% ClI: -44,88; 195,58)

3.11.9. Zaburzenia pamieci

W badaniu Alegret 2004, w ktérym zaburzenia pamieci oceniano za pomocg testu RAVLT,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, zarbwno po 6 miesigcach,
jak i po roku badania. W przypadku pozostatych wynikow, ocenianych w rocznym
i piecioletnim okresie obserwacji w badaniu De Gaspari 2006 niemozliwe byto okreslenie
istotnosci klinicznej zmian miedzy grupami, gdyz wyniki testu CVLT i CORSI przedstawiono
wytgcznie dla grupy APO-CSI. Autorzy publikaciji nie odnotowali natomiast zmian wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie badanej po roku obserwacji.

Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.
Zmiana w zaburzeniach pamieci

APO-CSI +

Badanie OBS - oty

. : . Punkt koncowy . .

(publikacja) ~ [mies] Srednia | Srednia
(son (SD)

DBS + OTD

MD (95% Cl)

Zmiana w zaburzeniach pamieci [pkt]

Pamiec¢ 7 -2,43 9 6,14 NIE
o (9,32) (7,18)" (-2,21; 14,49)
Alegret 2004 deklgratywpa_
wynik w tescie 1,57 -1,86 3.43
RAVLT (6.70) T @40 | ° | (350:1036) | NVIE
De Gaspari 2006 o 8,03
(De Gaspari 2006) PamigC stowna EEEVEIGY 13 | bid(b/d) | 12 b/d b/d
- —wynik w tescie
De Gaspari 2006 CVLT 9,00
(Antonini 2010) (15,46) 8 | brd (b/d) | 12 b/d b/d
De Gaspari 2006 Pamieé -0,65
(De Gaspari 2006) T (1,02 | 13| brd (b/d) | 12 b/d b/d
wzrokowo-
De Gaspari 2006 i ZESIlaEE — 0,00
(Antonini 2010) wymlélo\négsme @71 | 8 | bd(bid) |12 b/d b/d

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych nieistotna statystycznie
Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.11.10. Zaburzenia sprawnosci wzrokowo-ruchowej

W pétrocznym i rocznym okresie obserwacji, na podstawie badania Alegret 2004,
stwierdzono istotne statystycznie pogorszenie sprawnosci wzrokowo-ruchowej u chorych
w grupie DBS (p<0,05), nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie zmian w tym
zakresie w grupie APO-CSI. Obliczona réznica srednich zmian pomiedzy grupami nie byta
istotha statystycznie, jednakze wyniki wskazujg, ze pogorszenie wyniku bylo wieksze

w grupie DBS.

Nie odnotowano takze znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie wyniku
testu TMT A.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 42.
Zmiana w zaburzeniach sprawnosci wzrokowo-ruchowej

APO-CSI +

Badanie OBS - oty

. . . Punkt koncowy . .

(publikacja)  [mies] Srednia | Srednia
(son (So

DBS + OTD

MD (95% Cl)

Zmiana w zaburzeniach sprawnosci wzrokowo-ruchowej [pkt]

7,33
WSS 105) | 7| 539+ | 2| (158624 | NE
kolory,
kolory/stowa -3,00 7 -9,71 9 6,71 NIE
(11,04) (5.37)* (-2,19; 15,61)
Alegret 2004 5 S o
871 14 -14,85
G121 | 7| 3654 | 2 | (-59.67;2097) | NE
Test TMT A
9,29
9 | (343552903 | NE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-wartos$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,05
Awartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci

3.11.11. Zaburzenia sprawnosci wzrokowo-przestrzennej

Na podstawie badania Alegret 2004 stwierdzono, ze w pétrocznym i rocznym okresie
obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci
poczatkowych ani réznic pomiedzy grupami APO-CS|I i DBS w zakresie sprawnosci
wzrokowo-przestrzennej. Wyniki wskazujg jednak, ze w przeciwienstwie do grupy DBS,

w grupie badanej zaobserwowano poprawe sprawnosci wzrokowo-przestrzennej.
Szczegdbtowe zestawienie danych zawiera ponizsza tabela.

Tabela 43.
Zmiana w zaburzeniach sprawnosci wzrokowo-przestrzennej w skali JLO

Badanie OBS APO-CSI + OTD DBS + OTD
(publikacja)  [mies] §rednia (SD)* N S$rednia (SD)* N

MD (95% Cl)

Zmiana w zaburzeniach sprawnosci wzrokowo-przestrzennej w tescie JLO
0,43 (5,48) -2,29 (4,31) 2,72 (-2,22; 7,66)
0,43 (5,43) -2,58 (4,59) 3,01 (-2,01; 8,03)

Alegret 2004

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci
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3.11.12. Dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych

Znamienng statystycznie réznice miedzy grupami dla redukcji dawek lekow
przeciwparkinsonowych wykazano tylko w badaniu De Gaspari 2006 po roku obserwacji.
Zmiana ta byta korzystna dla DBS w poréwnaniu z APO-CSI (MD=410,02 (95% CI: 32,56;
787,48)).

Zmniejszenie dawek lekéw przeciwparkinsonowych, w rocznym okresie obserwaciji,
wykazano takze w badaniu Alegret 2004. Zmiana ta byla wieksza w grupie APO-CSI
w poréwnaniu z grupg DBS, jednak na podstawie podanych informacji nie mozna byto

przeprowadzi¢ oceny istotnosci statystycznej ré6znic pomiedzy porownywanymi grupami.

W badaniu Elia 2012 i De Gaspari 2006 nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do zmiany dawki lekow

przeciwparkinsonowych w rocznym i 5-letnim okresie obserwacji.
Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane.

Tabela 44.
Zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych (LDE)

Badanie oBs  APO-CSI+0TD DBS + OTD
(publikacja) ~ [mies]  §rednia(SD) N  Srednia(SD) N

MD (95% Cl)

Zmiana dawek lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) [mg/d.]

De Gaspari 2006 -195,98 -606,00 . &&
(De Gaspari 2006) " (157820 | 13| (gao75yme | 12 | 410,02 (32,56; 787.48) TAK
Alegret 2004 -1024,00* (b/d) | 7 | -501,38* (b/d) | 9 -522,62 (b/d) b/d
De Gaspari 2006 -325 -397,1 .
(Anton?ni 2010) 369,30y | 12| (g5 g5y | 12| 72,10 (-195,66; 339,86) | NIE

Dawki lekdéw przeciwparkinsonowych (LDE) [mg/d.] — wynik koncowy

. 655,0
Elia 2012 (569,21)

GRADE: jakos¢ danych: badanie Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 — niska; badanie Elia 2012 — bardzo
niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*obliczono na podstawie zmian procentowych podanych przez autoréw publikacji Alegret 2004
**p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych: p<0,003
***p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych: p<0,05
~p-warto$¢ dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych: p<0,034
“wartosci SD obliczono z wykorzystaniem metody imputacji brakujgcych wartosci
“wynik wrazliwy na zmiane wspotczynnika korelacji, przy r=0,5 (95% Cl: -23,23; 843,27), przy r=0,3
(95% CI: -63,15; 883,19)

10 | 652,0 (355,76) | 10 | 3,00 (-413,03; 419,03) NIE
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3.12. Ocena bezpieczenstwa APO-CSI wzgledem DBS +
OTD

Na podstawie badan Alegret 2004, De Gaspari 2006 (publikacje De Gaspari 2006 oraz
Antonini 2010), a takze Elia 2012 oceniono nastepujgce punkty koncowe zwigzane z oceng

bezpieczenstwa stosowania APO-CSI wzgledem DBS + OTD:

zgony;

zdarzenia niepozgdane.

Dane analizowano dla okresu obserwacji rGwnego 6 mies. (badanie Alegret 2004), 12 mies.
(publikacje De Gaspari 2006 i Antonini 2010 oraz badanie Alegret 2004) oraz 60 mies.
(publikacja Antonini 2010).

W retrospektywnym badaniu Elia 2012, wzieli udziat chorzy leczeni jedng z analizowanych
terapii (w tym APO-CSI + OTD lub DBS + OTD) przez okres co najmniej 12 mies. Oceny
leczenia dokonywano w trakcie 2-dniowej obserwacji chorych. Ze wzgledu na brak
okreslenia przez autorow badania doktadnego czasu obserwacji (oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dokonywano takze w trakcie leczenia, podczas optymalizacji dawki /
parametrow DBS), za okres obserwaciji przyjeto czas =12 miesiecy, gdyz taki okres przyjeto
jako kryterium wigczenia chorych do badania. Ze wzgledu na znaczng rozbiezno$¢ w okresie
obserwacji miedzy grupami (czas leczenia chorych z grupy APO-CSI + OTD wynosit 52,2
(SD: 20,5) mies., natomiast chorych z grupy DBS + OTD wynosit 21,9 (SD: 5,9) mies.) wyniki
poréwnan nalezy traktowac z ostroznoscig oraz odstgpiono od obliczenia wartosci NNT lub
NNH

W niniejszej analizie dla badania Elia 2012 zestawiono jedynie wyniki koncowe, uzyskane
w jednym punkcie czasowym, gdyz w publikacji nie uwzgledniono wartosci poczgtkowych

oraz zmian wzgledem tych wartosci.

Szczegodtowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszych podrozdziatach
3.12.1. Zgony

Dane dotyczace wystepowania zgondw w ciggu 60 miesiecy obserwacji w badaniu

De Gaspari 2006 wskazujg, ze zgony obserwowano czesciej w grupie badanej niz w grupie
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kontrolnej (25% vs brak). Ich przyczyng byt rak pecherza moczowego, zapalenie ptuc oraz

niewydolnos¢ serca. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie OBS
(publikacja) = [mies.]

De Gaspari
2006
(Antonini
2010)

Punkt koncowy

Ogotem,
niezaleznie od
przyczyny

Zgon
spowodowany
niewydolnoscia
serca

Zgon
spowodowany
rakiem pecherza
moczowego

Zgon
spowodowany
zapaleniem ptuc

APO-CSI +

5% Cl) (95%CI) (95%Cl) '°

n(% N n((%) N
Zgony

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12.2. Zdarzenia niepozadane

Na podstawie analizowanych badan stwierdzono, ze najczesciej wystepujacymi zdarzeniami

niepozadanymi w czasie roku obserwacji byly guzki skdérne (o nasileniu tagodnym

do umiarkowanego), ktére zaobserwowano u 50% chorych z grupy badanej oraz u zadnego

chorego z grupy DBS. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. U 20% chorych

z grupy APO-CSI wystgpita rowniez ospatosc¢/sennosé, ktérej nie odnotowano u chorych

z grupy DBS. Zaobserwowano takze pojedyncze zdarzenia wystepujgce w grupie badanej,

takie jak halucynacje wzrokowe, czy obrzeki ndg. Z kolei w grupie DBS, w pierwszym roku

badania wystepowaty zachowania hipomaniakalne, tagodne niedocisnienie bezposrednio po

zabiegu chirurgicznym oraz zdarzenia zwigzane bezposrednio z urzgdzeniem stosowanym

w zabiegu DBS. Roéznica miedzy grupami w zadnym z nich nie byta jednak znamienna

statystycznie.
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Podczas 5 lat badania istotnie statystycznie czesciej w grupie DBS obserwowano apatie, lek
i depresje (33,3% chorych), ktérych nie odnotowano w grupie badanej. Byto to najczesciej
wystepujace zdarzenie niepozgdane zaobserwowane w tym okresie obserwacji. Ponadto,
w obu grupach odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania zaburzen ogdlnych
i stanébw w miejscu podania. Réznica miedzy grupami w zadnym z nich nie byfa jednak

Znamienna statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS . APO-CSI+ OTD  DBS + OTD OR RD NNT/NNH
blikac] ‘ A L= 95% Cl 95% Cl 9506 Cly 1O
(publikacja) [mies.] n (%) N n@,) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia psychiczne
Elia 2012 2 (20,0) 10 0(0,00| 10 8,26 (0,48; 142,43) | 0,20 (-0,08; 0,48) n/d NIE

De Gaspari 2006 Ospatos¢ / sennos¢ Niemozliwe do

e 000 | 12 |000)]| 12 omozie 0,00 (:0,15;0,15) | nid | NIE
Alegret 2004 _ 111y | 9 |o@©o)| 9 | 739001537238 | 011(0,15037) | nd | NE
e E— Halucynacje wzrokowe
Elia 2012 1(10,0)| 10 |0@0)| 10 | 7.39(0,15:372,38) | 0,10 (-0,14;034) | nid | NIE
De Gaspari 2006 : : 4 . ) NNT=4
i e Apatia, Igk, depresja 000) | 12 | 535 | 12 | 0100001082 |-033(06%-005) | {5 o0t | TAK
D5 (EAPEl 200 Zachowania hipomaniakalne 000) | 13 |1@®3)| 12 | 012(0,003;629) | -0,08(-028:012) | nid | NIE

(De Gaspari 2006)

Zaburzenia naczyniowe

1
(10,0)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

tagodne niedocisnienie bezposrednio po

Elia 2012 : : :
zabiegu chirurgicznym

0(0,0) | 10 10 | 0,14 (0,003;6,82) | -0,10(-0,34;0,14) | n/d NIE

Guzki skorne (o nasileniu tagodnym

Elia 2012 do umiarkowanego)

5(50,0) | 10 |0(00)| 10 | 12,60 (1,75;90,59) | 0,50 (0,18;0,82) nd | TAK

De Gaspari 2006 Zapalenie podskoérnej tkanki ttuszczowej

(Antonini 2010) ) owrzodzenia guzkow skormych 2(16,7) | 12 |0(00)| 12 | 8,09 (0,48;137,69) | 0,17 (-0,07; 0,41) n/d NIE

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

tagodne, samoistnie, obrzeki nég 1(10,0) 10 0(0,0) | 10 7,39 (0,15; 372,38) 0,10 (-0,14; 0,34) n/d NIE

0(0,0 | 10 (130) 10 | 0,14 (0,003;6,82) | -0,10(-0,34;0,14) | n/d NIE

De Gaspari 2006 Zakazenie komponentu urzadzenia DBS RiX(0Ks)} 12 1(8,3)| 12 0,14 (0,003; 6,82) -0,08 (-0,29; 0,12) n/d NIE

Elia 2012 Pekniecie elektrody DBS wymagajace
ponownej implantacji
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Badanie OBS . APO-CSI + OTD ‘ DBS + OTD OR RD NNT/NNH
(publikacja mies L5 TS 95% Cl 95% Cl 95% Cl
p ja) [ ] n (%) N ‘n(%)‘ N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

IS

(Antonini 2010) -/ !/ /| |

GRADE: jakos¢ danych: badanie Alegret 2004 oraz De Gaspari 2006 — niska; badanie Elia 2012 — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.13. Uzupelniajaca ocena skutecznosci praktycznej i

bezpieczenstwa APO-CSI

W ramach uzupetniajgcej oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa przedstawiono
wyniki 14 badan (Frankel 1990, Hughes 1993, Pietz 1998, Pinter 1998, Stocchi 2001,
Manson 2002, Tyne 2004, Garcia-Ruiz 2008, Drapier 2012, Martinez-Martin 2015,
Barbosa 2016, Borgemeester 2016, Drapier 2016, Kimber 2017).

Wyniki z badan dla populacji ogétem i podgrupy chorych z przeciwwskazaniami do DBS
(na podstawie badania Drapier 2012) zostaly szczegdlowo opisane w ponizszych
podrozdziatach.

Okres obserwacji roznit sie w zaleznosci od badania i wynosit od 6 (w badaniach
Drapier 2016 oraz Martinez-Martin  2015), nawet do >48 mies. (w badaniu

Borgemeester 2016) i maksymalnie 120 mies. (badanie Kimber 2017).
3.13.1. Ocena skutecznosci APO-CSI w populacji ogélnej

Zgodnie z kryteriami wigczenia badan do analizy, skutecznos¢ analizowano wzgledem
nastepujacych punktéw kohcowych:

jakos$¢ zycia9.

czas trwania stanow off;

czas trwania stanow on;

ocena sprawnosci ruchowej w skali UPDRS-III;

ocena powiktan ruchowych w skali UPDRS-1V;

nasilenie dyskinez’;

dawka lekow przeciwparkinsonowych (takze L-DOPY)9;

3.13.1.1. Jakosé¢ zycia

Jakos¢ zycia chorych na PD oceniono na podstawie badah Martinez-Martin 2015 oraz

Drapier 2016. Zaréwno w przypadku oceny za pomocg skali PDQ-39, jak réwniez skali

° nie uwzgledniano danych dychotomicznych, gdyz w opinii analitykow dane ciggte stanowig

wierniejsze odzwierciedlenie oddziatywania leku na analizowane punkty koncowe
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PDQ-8 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych
w 6-miesiecznym okresie obserwacji dla kategorii ogétem (od 11,4% dla oceny za pomocag
skali PDQ-39, do 29,7% dla oceny za pomocg skali PDQ-8). W przypadku badania
Drapier 2016, znamienng statystycznie poprawe zaobserwowano takze dla kategorii skali
PDQ-39 takich jak: mobilno$¢ (poprawa o 9,9%), stan emocjonalny (poprawa o 9,5%), pietno
choroby (poprawa o 14,6%) oraz dyskomfort somatyczny (poprawa i 11,4%). Jedyng
kategorig, dla ktérej zaobserwowano pogorszenie wyniku (0 4,3%) w skali PDQ-39 byto

funkcjonowanie poznawcze. Nie byta to jednak zmiana istotna statystycznie.

Istotnos¢ kliniczng uzyskano dla wyniku w dla skali PDQ-8 oraz dla wynikow w skali PDQ-39
dla nastepujgcych kategorii: ogétem, mobilnos¢, pietno choroby, dyskomfort somatyczny.
Natomiast dla kategorii stan emocjonalny wynik byt na pograniczu istotnosci kliniczne;j

(zmiana o 4,2 punkty Swiadczy o istotnosci klinicznej wyniku).
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 47.

Zmiana w jakosci zycia — analiza na podstawie badan obserwacyjnych bez grup
kontrolnych lub z niewlasciwg grupa kontrolng w populacji liczacej 220 chorych
stosujacych APO-CSI

APO-CS| £ OTD

Badanie OBS
(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy MD: zmiana

[%] N

Zmiana w jakosci zycia

. . TAK;
Ogotem -4,7; -11,4* 100 p=0,0114
e . TAK;
Mobilnos¢é -6,3;-9,9 100 p=0,0026
Codzienna aktywnosé -3:-5,9%* 100 NIE;
T p=0,13
. TAK;
A - Kk ’
Stan emocjonalny 4;-9,5 100 p=0,0241
Drapier Ocena w skali : . TAK;
2016 PDQ-39 [pki] Pietno choroby -5,8; -14,6 100 p=0,0019
Wsparcie spoteczne 0; 0,0n 100 NIE;
T p=0,99
Funkcjonowanie ) NIE;
poznawcze 1.4, 4,3 100 p=0,43
o . NIE;
Komunikacja -2,5;-75 100 p=0,33
) TAK;
Dyskomfort somatyczny -5,5;-11,4 100 p=0,0165
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APO-CSI + OTD
Badanie OBS

(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy

MD; zmiana

Martinez- Ocena w skali PDQ- . .
Martin 2015 8 [pkt] -14,82;-29.7 p<0,0001

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*obliczona zmiana [%)] réznita sie nieznacznie od podanej przez autoréw publikacji (-11,3%)
**obliczona zmiana [%] roznita sie nieznacznie od podanej przez autoréw publikacji (-6,0%)
***obliczona zmiana [%] roznita sie nieznacznie od podanej przez autoréw publikacji (-9,6%)
"obliczona zmiana [%] réznita sie nieznacznie od podanej przez autoréw publikaciji (-0,2%)
AMobliczona zmiana [%] roéznita sie nieznacznie od podanej przez autoréw publikacji (4,5%)

3.13.1.2. Funkcje i powikfania ruchowe

W odniesieniu do czasu trwania stanéw off, na podstawie dostepnych badan wykazano,
iz dtugotrwate leczenie APO-CSI bylo zwigzane ze zmniejszeniem tgcznego czasu trwania
stanéw off o od okoto 36% w czasie 12 mies. do okoto 80% w czasie okoto 20 mies.
wzgledem warto$ci poczgtkowej. Zmiana ta byla istotna statystycznie w badaniach:
Frankel 1990, Hughes 1993, Pietz 1998, Garcia-Ruiz 2008 oraz Drapier 2012. W badaniu
Pinter 1998 nie oceniano istotnosci statystycznej tej zmiany. Ponadto, mozliwe byto
okreslenie istotnosci klinicznej dla zmian wynikdw wyrazonych w godz./d. (badania
Frankel 1990, Hughes 1993, Pinter 1998, Garcia-Ruiz 2008). Stwierdzono, ze dla wszystkich
takich wynikow uzyskano znamienne klinicznie rezultaty (redukcja czasu trwania stanéw off

0 co najmniej 1 godzine).

W badaniach Drapier 2012 oraz Manson 2002 dtugotrwate stosowanie APO-CSI wigzato sie
z wydiuzeniem tgcznego czasu trwania stanéw on. Sredni tgczny czas trwania stanéw on
ulegt wydtuzeniu o 48-49% wzgledem wartosci poczgtkowej. Opisywany efekt byt istotny
statystycznie w obu badaniach. Ponadto, w badaniu Manson 2002 oceniono czas trwania
stanow on w zaleznosci od stosowania APO-CSI w mono- lub politerapii (z OTD). Wykazano,
iz lepszy wynik uzyskano dla podgrupy leczonej APO-CSI w monoterapii (o okoto 17%
w poréwnaniu do politerapii). Jednak w zadnej z podgrup nie byta mozliwa ocena istotnosci

statystycznej odnotowanej zmiany.

Sprawnos¢ ruchowa w skali UPDRS-III oceniana na podstawie badan Garcia-Ruiz 2008
przed podaniem lekéw (ang. off score) byta istotnie statystycznie lepsza w odniesieniu do
wartosci poczatkowych o okoto 32% (zmiana wyniku istotna klinicznie). W przypadku oceny
po podaniu lekéw (ang. on score) w badaniu Drapier 2016, zmiana wyniku byta istotna

statystycznie dla okresu obserwacji robwnego 6 miesiecy, prowadzgc do zmniejszenia
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uzyskanych punktéw o okoto 16%. W badaniu Drapier 2016 istotng statystycznie i klinicznie
zmiane wyniku zaobserwowano takze w odniesieniu do wyniku ogotem dla wszystkich
chorych (o okoto 19%) oraz w podgrupie chorych, ktorzy uzyskali MID (3 pkt) w skali
ogo6lnego wrazenia klinicznego — poprawa (CGl-I, ang. Clinical Global Impression
Improvement), gdzie wynik ulegt redukcji o 4,7 pkt wzgledem wartosci poczatkowych.
Znamienny  statystycznie i  klinicznie  wynik  uzyskano réwniez  w badaniu
Martinez-Martin 2015 w odniesieniu do wyniku ogétem, gdzie rezultat ten byt lepszy o okoto
43% w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. Wysokg zmiane wyniku (56%) odnotowano
takze dla podgrupy chorych poddanych testowi odpowiedzi na APO w badaniu Kimber 2017.

Nie mozliwa byta jednak ocena istotnosci statystycznej tej zmiany.

Na podstawie badan Drapier 2012, Martinez-Martin 2015 oraz Drapier 2016 mozliwa byta
analiza wynikow dotyczgcych powiktah ruchowych w skali UPDRS-IV. Wyniki istotne
statystycznie uzyskano dla okresu obserwacji rownego 6 miesiecy, gdzie rezultat byt lepszy
0 okoto 31% (badanie Drapier 2016) i okoto 41% (badanie Martinez-Martin 2015)
w odniesieniu do wartosci poczgtkowych, natomiast po 12-miesiecznym leczeniu APO-CSI
wynik byt lepszy o okoto 10% (zmiana nieistotna statystycznie). We wszystkich badaniach

zmiany wynikow ogoétem byty istotne klinicznie.

Oceniane w badaniach Pietz 1998, Manson 2002, Garcia-Ruiz 2008 oraz Drapier 2012
nasilenie dyskinez wzgledem wartosci poczatkowej zmniejszyto sie we wszystkich badaniach
od 13,5%, gdy nasilenie dyskinez oceniano czescig skali UPDRS-IV, do okoto 59% dla
wyniku ogotem w podgrupie chorych leczonych APO-CSI w monoterapii. W badaniach

Manson 2002 i Garcia-Ruiz 2008 zmiana byta istotna statystycznie.

Dawka lekow przeciwparkinsonowych u chorych ogoétem ulegta w okresie obserwacii
zmniejszeniu od okoto 26% do okoto 47% w stosunku do wartosci poczagtkowych. Zmiana ta
byta istotna statystycznie w badaniu Garcia-Ruiz 2008 oraz Drapier 2012. Jedynie w badaniu
Barbosa 2016 zaobserwowano wzrost dawki lekéw przeciwparkinsonowych ogétem (3,1%)
oraz w podgrupie chorych z ICB (13,9%), jednak wzrost ten nie byt istoty statystycznie.
W badaniu Barbosa 2016, rodznice zaobserwowano takze w przypadku dawek
doustnych/transdermalnych DA u chorych ogdétem (spadek do 159,2 mg/d, p-warto$¢=0,01)

i w podgrupie chorych z ICB (spadek o 94,3%). Byty one znamienne statystycznie.

Dawka L-DOPY w okresie obserwaciji ulegta zmniejszeniu od 10% do okoto 79%. Zmiana ta

byta istotna statystycznie w badaniach Pietz 1998, Stocchi 2001, Manson 2002,




Dacepton® (apomorfina) w postaci cigglych wlewéw podskérnych

N AHTA@ w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg 147
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
erenanma ness lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

Garcia-Ruiz 2008 oraz Drapier 2016, w badaniu Frankel 1990 byta nieistotna statystycznie,

a w pozostatych badaniach brakuje informaciji na ten temat.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 48.

Zmiany funkcji motorycznych — analiza na podstawie badan obserwacyjnych bez grup kontrolnych lub z niewtasciwg grupa kontrolng

w populaciji liczacej 220 chorych stosujgcych APO-CSI

Badanie

(publikacja) OBS [mies.]

Punkt koncowy

Podgrupa

Stany off

Mediana: 44,0

Pietz 1998 (zakres: 3; 67)

Czas trwania stanow off

APO-CSI £ OTD

MD; zmiana [%] N

TAK;

[% okresu czuwania]
Drapier 2012 12

36,5

Hughes 1993 (zakres: 12; 61)

Mediana: 22

Frankel 1990 (zakres: 5: 32)

Czas trwania stanéw off [godz./d.]

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3)

gr. 1: 24,9 Grupa I

(zakres: 3,0; 58,6) /
gr.l: 15,3
(zakres: 2,7; 51,5)

Pinter 1998 it
Grupalll

Stany on

Drapier 2012

-25,0; -50,0 25 p<0,001
-8,6; -36,1 23 pT:g;Z
-5,6; -58,9 22 p;r(')A,(l)<5;**
-5,4; -54,6 21 ng;;l
-5,28;-79,5 82 p<1(;?)}301
-5,8; -67,4 24 b/d
-6,0; -65,9 5 b/d

Ogotem

Czas trwania stanéw on

[% okresu czuwania]
Manson 2002

33,8 (24,8)

APO-CSI monoterapia

APO-CSI| + OTD
politerapia

: TAK;
15,7; 48,0 23 0=0,004
: TAK;
26,3; 49,0 64 0<0,005
27,7,50,4 45 b/d
17,6; 33,2 19 b/d
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Badanie
(publikacja)

OBS [mies.]* Punkt koncowy Podgrupa

Sprawnosé ruchowa w skali UPDRS-I1I

Martinez-Martin
2015

APO-CSI £ OTD

MD; zmiana [%] N

TAK;

Ogotem
Drapier 2016

Wynik ogétem [pkt]
Chorzy poddani testowi

Maks. 120 odpowiedzi na APO

Kimber 2017

Chorzy, ktérzy uzyskali

Drapier 2016 MID (3 pkt) w skali CGlI-I

Wynik przed przyjeciem lekow

Garcia-Ruiz 2008 (ang. off score) [pkt]

19,93 (16,3)

Wynik po przyjeciu lekow

Drapier 2012 12 (ang. on score) [pkt]

Najlepszy wynik po przyjeciu lekéw

Drapier 2016 (ang. on score) [pkt]

Nasilenie powiktan ruchowych w skali UPDRS-IV

Drapier 2012

-13,33;-43,3 43 p<0,0001
-3,3;-18,9 100 pl—g\,g(;)l
b/d; -56,0 16 b/d

-4,7; bld 28 TAK™#

-13,66; -32,3 82 p<-l(—)',AOl§);01
3,5 19,1 23 pE(I),Eo;a
b/d; -16,3 100 TAKG

p=0,0002

Martinez-Martin

2015 Wynik ogétem [pkt]

Drapier 2016
Najlepszy wynik po po przyjeciu
lekéw (ang. on score) [pkt]

Nasilenie dyskinez

Manson 2002 33,8 (24,8) Wynik ogétem [% pkt] Ogétem

-0,8;-10,4 23 pE(I)I,ELI;J

-4,09; -40,8 43 p<1(-)f“0§);01
-2,7;-36,7 100 p<T(fon);01
b/d; -31,3 100 p<-l(:)fko'§);01

-0,41; -56,9

64

TAK
p<0,005
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Badanie : ’ APO-CSI £ OTD
. : OBS [mies.]* Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) MD; zmiana [%] N

APO-CSI monoterapia -0,43; -58,9

APO-CSI + OTD . a1 & TAK;
politerapia -0,23;-31.9 19 p<0,05
. Mediana: 44,0 . g .
Pietz 1998 (zakres: 3; 67) Wynik w skali Obeso [pkt] -0,3;-13,6 25 b/d
Nasilenie dyskinez oceniane czescia TAK:
Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) skali UPDRS"” — wynik po przyjeciu -0,52;-31,1 82 <0,0006
lekéw (ang. on score) [pkt] P<s,
Nasilenie dyskinez oceniane czescia NIE:
Drapier 2012 skali UPDRS-IVA -0,5; -13,5 23 p=0 58

(ang. dyskinesia score) [pkt]

Dawka lekow przeciwparkinsonowych (LDE)

. NIE;
Barbosa 2016 43 173,18; 13,9 28 0=0,062
Borgemeester _ .
2016 28 -414; -47,4 125 b/d
Tyne 2004 25,1 -296; -26,8 66 b/d
. . _ TAK;
Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) -604,9; -43,1 82 p<0,0001
LDE [mg/d.] !

. , TAK;
Drapier 2012 12 -350,9; -25,6 23 p=0,0001
Drapier 2016 6 b/d; b/d 34 NIE***
Barbosa 2016 43 Grupa z ICB 42,93; 3,1 12 NIE,

p=0,75
Borgemeester 34 (41) Chorzy nietolerujacy -31,6;-7,0 8 b/d

doustnych lekéw
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Badanie : ’ APO-CSI £ OTD
. : OBS [mies.]* Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) MD; zmiana [%] N

2016 dopaminergicznych

Chorzy z fluktuacjami
ruchowymi

Chorzy, leczeni APO-CSI
<4 lat z powodu spadku b/d; -15 31 b/d
efektywnosci

Chorzy leczeni APO-CSI

33 (32) -435; -32,0

>4 |at b/d; -43 30 b/d
Chorzy z
niedocisnieniem .
18 (20) ortostatycznym -450; -100,0 2 b/d
o ciezkim nasileniu
Ogotem, po ustaleniu .
dawki APO-CS| 20.0;-22.7 3 brd
Kimber 2017 Maks. 120 LDE [%] Chorzy uprzednio
leczeni DA, po ustaleniu 50,0; -40 13 b/d
dawki APO-CSI
Ogélem b/d: bid 28 ng’gl
Barbosa 2016 LDE-DA [mg/d.] :
Grupa z ICB -178,15; -94,3 12 TAK;

p=0,008
Dawka L-DOPY

. . TAK;
Stocchi 2001 60 333;-47,0 30 0<,0,0001
. Mediana: 44,0 . . TAK;
Pietz 1998 (zakres: 3; 67) Dawka L-DOPY ogétem [mg/d.] -450; -50,0 25 p=0,003

Hughes 1993 36,5 155; 15,7 22 bid

(zakres: 12; 61)
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Badanie ) . APO-CSI £ OTD
S OBS [mies.]* Punkt koncowy Podgrupa
GIUILEWEY MD; zmiana [%] \

Manson 2002 33,8 (24,8) -590; -63,6
Borgze(';”l‘zesmr ~28 -283; -27,0 1187 bid
Tyne 2004 25,1 -197; -23,9 66 b/d
Mediana: 22 . NIE;
Frankel 1990 (zakres: 5: 32) -217;-21,9 21 p<0.1
. . _ TAK;
Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) 325,6; -32,9 82 p<0,0001
. . TAK;
Drapier 2016 b/d; -24,0 119 p<0,0001
. _ TAK;
APO-CSI monoterapia -676; -79,2 45 p<0,005
Manson 2002 33,8 (24,8)
HAOHES] O -356; -32,7 19 b/d
politerapia
Chorzy niestosujacy DA -182;-19,0 42/ b/d
Borgemeester i) 4 stosggacy 2L -114;-10,0 21 b/d
2016 z VH
Chorzy stosujacy DA .
bez VH -425; -39,0 55/ b/d
gr.l: 24,9 Grupa I” -192; -22,6 24 b/d
. (zakres: 3,0; 58,6) /
Pinter 1998 .
gr.Il: 15,3 Grupa II* -235; -29,9 5 b/d
(zakres: 2,7; 51,5)

GRADE: jakos$¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*$rednia (SD), chyba ze zaznaczono inaczej

**zgodnie z informacjami podanymi przez autor6w badania Hughes 2003, mozna wnioskowac, ze roznica byla istotna statystycznie przy p<0,05
***dane podane przez autorow publikacji Drapier 2016
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Apunktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 32, 33, 34, 35 skali UPDRS-IV
AMpunktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 1, 2, 29, 33 skali UPDRS
MM trakcie badania utracono 2 (1,7%) sposréod 120 chorych z grupy, w tym 1 chorego sposréd 43 chorych z grupy chorych niestosujgcych DA oraz
1 chorego sposrdd 56 chorych z grupy chorych stosujgcych DA bez VH
#grupa | — bez podwyzszonej aktywnosci enzyméw trzustkowych po zastosowaniu APO-CSI
#i . ) P .
grupa Il — z podwyzszong aktywnoscig enzymow trzustkowych po zastosowaniu APO-CSI
“istotno$é statystyczna okreslona na podstawie podanego przez autoréw badania przedziatu ufnosci (95% Cl: -8,1; -1,3)
&zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw badaia Manson 2002, srednia maksymalna redukcja dyskinez w przeliczeniu na 1 chorego wynosita -64%
SD=30) w grupie leczonej APO-CSI w monoterapii oraz -30% (SD=33) w grupie APO-CSI + OTD w politerapii
%ang. visual hallucinations — omamy wzrokowe
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3.13.2. Ocena bezpieczenstwa w populacji ogolinej

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa analizowano nastepujgce punkty kohcowe:

zgony;
dziatania niepozgdane;

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

W przypadku, gdy autorzy publikacji nie podali konkretnej liczby chorych, u ktérych wystgpito
dane dziatanie/zdarzenie niepozadane, natomiast przedstawili wartosci procentowe
w postaci zaokraglonej do jednosci (np. 2% zamiast 2,4% lub 1,6%), obliczajgc liczbe

chorych (n) przyjmowano wyzszg wartos¢, co jest podejsciem konserwatywnym.
3.13.2.1. Zgony

Na podstawie badan Hughes 1993, Manson 2002, Tyne 2004, Borgemeester 2016 oraz
Kimber 2017 oceniono czestos¢ wystepowania zgonéw. W badaniu Borgemeester 2016,
Hughes 1993 oraz Manson 2002 odnotowano najwiekszg liczbe zgondw, wynoszaca
odpowiednio 22,4%, 18,2% i 15,6% w okresie obserwacji rownym okoto 32-37 miesiecy.
W badaniu Tyne 2004 zaobserwowano 8,4% zgonéw w czasie 25,1 miesiecy. Z kolei,
w najdiuzej trwajgcym (maksymalnie 10 lat) badaniu Kimber 2017 odnotowano tylko 2,8%

zgondw. Zaden ze zgondw nie byt zwigzany z terapia.

Zestawienie danych przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zgonéw — analiza na podstawie badan obserwacyjnych bez
grup kontrolnych lub z niewtasciwa grupa kontrolng w populacji liczacej 220 chorych
stosujacych APO-CSI

APO-CSI + OTD

n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.]" Punkt koncowy

Zgony

Borgemeester
2016

~28 28 (22,4)*

Manson 2002 \ 338(248) | 10 (15.6) o4

Tyne 2004 25,1 Zgony niezwigzane z leczeniem 9 (8,4) 66

36,5
Hughes 1993 (zakres: 12; 61) 4 (18,2) 22

Kimber 2017 Maks.120 | 1(2,8) 36

Tyne 2004 25,1 ‘ Zgony zwigzane z leczeniem 0,0 (0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Adrednia (SD), chyba ze zaznaczono inaczej

*najczestszg przyczyng zgondéw byto zachtystowe zapalenie ptuc i choroby sercowo-naczyniowe,
ponadto zmarli byli znaczaco starsi niz pozostali chorzy

**zgon wystgpit u chorego po 49 mies. badania, uznano go za niezwigzany z leczeniem APO-CSI

*kk

przyczyng zgonu byt nowotwor (u 3 chorych), zapalenie ptuc (u 3 chorych) oraz zawat migsnia
sercowegdo (u 4 chorych)

3.13.2.2. Dziatania niepozadane

Na podstawie badania Barbosa 2016, dla okresu obserwacji réwnego 43 miesigce,
stwierdzono, ze dziatania niepozadane zaobserwowano u wigkszosci chorych (okoto 90%
chorych).  NajczesSciej obserwowanymi  dziataniami  niepozgdanymi  zwigzanymi
ze stosowaniem APO-CSI byty guzki podskérne u ponad 50% chorych w badaniu
Borgemeester 2016 oraz guzki skorne w miejscu iniekcji, ktére zaobserwowano u wszystkich
chorych z badania Pinter 1998 oraz Drapier 2012.

Szczegdbtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych - analiza na podstawie badan
obserwacyjnych bez grup kontrolnych lub z niewlasciwag grupa kontrolng w populaciji
liczacej 220 chorych stosujacych APO-CSI

APO-CSI + OTD
n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.]? Punkt koncowy Stopien nasilenia

Dziatania niepozadane

Ogotem 25 (89,3)
Barbosa 2016 >2 dziatania Dowolny
niepozadane

16 (57,1)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Borgemeester
2016 Dowolny
Drapier 2012 ‘ Martwica skory 0(0,0)

Guzki podskorne 63 (50,4)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

gr.l: 24,9
(zakres: 3,0;
58,6) / Guzki skérne w
gr. l: 15,3 miejscu iniekcji
(zakres: 2,7; Dowolny
51,5)

Pinter 1998 29 (100,0)

Mate swedzace guzki

Drapier 2012 12 W migjscu iniekcji 23 (100,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna
Adrednia (SD), chyba ze zaznaczono inaczej
3.13.2.3. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane

z leczeniem

Zdarzenia niepozagdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (w ocenie badacza) ogétem
analizowano na podstawie badania Garcia-Ruiz 2008. Zaobserwowano je u okoto 84%

chorych.

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym prawdopodobnie zwigzanym
z leczeniem byty guzki skoérne, ktére zaobserwowano u okoto 68% chorych, Miaty one
przede wszystkim tagodny stopien nasilenia.

Czesto obserwowano takze ospato$¢/sennosé (u 29,3% chorych), zapalenie podskérnej
tkanki tluszczowej (u 19,5% chorych), halucynacje (u 18,3% chorych) oraz stan splatania

(u 17,1% chorych). Wiekszos¢ zdarzen miata fagodny stopien nasilenia.

U zadnego z chorych nie wystgpita niedokrwisto$¢ hemolityczna.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych
z leczeniem - analiza na podstawie badan obserwacyjnych bez grup kontrolnych lub
Z niewlasciwa grupa kontrolng w populacji liczacej 220 chorych stosujagcych APO-CSI

Badanie APO-CSI + OTD

A . s S
(publikacja) OBS [mies.] Punkt koncowy Stopien nasilenia " %)

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (w ocenie badacza)

Ogotem 69 (84,1)

\

Dowolny

6 (7,3) 82

. . Inne niz zdarzenia z S
Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) badania Garcia-Ruiz Ciezki 1(1,2) 82
2008 wymienione Umiarkowany 1(1,2) 82

ponizej

tagodny 4(4,9)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny

Niedokrwistosé Ciezki

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) hemolityczna Umiarkowany

tagodny

Zaburzenia psychiczne

Dowolny 14 (17,1)

Ciezki 1(1,2)

82

Stan splatania .
Umiarkowany 5(6,1)

82

Lagodny 8(9,8)

82

Dowolny 15 (18,3)

82

Ciezki 0(0,0)

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) Halucynacje

82

Umiarkowany 5(6,1)

82

tagodny 10 (12,2)

82

Dowolny 7 (8,5)

82

Nadpobudliwo$é Ciezki 1(1,2)

82

seksualna Umiarkowany 1(1,2)

82

tagodny 5(6,1)
Zaburzenia uktadu nerwowego

Dowolny 24 (29,3)

Ciezki 1(1,2)

82

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) Ospatosé/sennosé
Umiarkowany 8 (9,8)

82

tagodny 15 (18,3)

Zaburzenia naczyniowe

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) Niedoci$nienie Dowolny
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, APO-CSI| + OTD
Badanie OBS [mies.]* Punkt koricowy Stopien nasilenia

(publikacja) n (%) N
- ortostatyczne Ciezki

Umiarkowany

tagodny
Zaburzenia zotadka i jelit

Dowolny

Ciezki

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3) Nudnosci
Umiarkowany

tagodny

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Dowolny 56 (68,3)

Ciezki 7(85) | 82

Guzki skérne
Umiarkowany 18 (22,0) 82

tagodny 31(37,8) 82

Garcia-Ruiz 2008 19,93 (16,3)
Dowolny 16 (19,5) 82

Zapalenie podskérnej ~ Ciezki - (V) 82

tkanki tluszczowej Umiarkowany 4 (4,9) 82

tagodny 12 (14,6)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Asrednia (SD)

3.13.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesto w trakcie 6-miesiecznego okresu
obserwacji. Ogétem, w zaleznosci od badania, zaobserwowano je u 9,2% chorych (badanie
Drapier 2016) lub u zadnego z chorych (badanie Martinez-Martin 2015). Najczesciej
odnotowanym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byla reakcja w miejscu uktucia
Z miejscowag martwicag / zapaleniem podskornej tkanki ttuszczowej / lokalna reakcja zapalna
skory (3,5% chorych z badania Drapier 2016) oraz bol w klatce piersiowej (1,4% chorych
z badania Drapier 2016). Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u pojedynczych chorych.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe zestawienie danych.
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Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych - analiza na podstawie
badan obserwacyjnych bez grup kontrolnych lub z niewtasciwa grupa kontrolng
w populaciji liczacej 220 chorych stosujagcych APO-CSI

OBS, APO-CSI + OTD
srednia Punkt koncowy
[mies.] n (%) N

Badanie
(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Drapier 2016 13 (9,2)
Martlr;%zl-é\llartln Ogétem 0(0.0) 43
Reakcja w miejscu iniekcji z miejscowa
odtcs apeleniom poceicrmel ekt INEETCURNN [NEP
j lub lokalna reakcja zapalna
skory
B6l w klatce piersiowej 2(1,4) 142
Hipereozynofilia 1(0,7) 142
Nadcisnienie 1(0,7) 142
Nadwrazliwos¢ 1(0,7) 142
Drapier 2016  Niepoksj | 1(0,7) 142
Nudnosci 1(0,7) 142
Ospatoscé/sennosé 1(0,7) 142
Upadki 1(0,7) 142
Gl 10 | e
Zespot splatania 1(0,7) 142
Ztamanie zeber 1(0,7)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.2.5. Zdarzenia niepozadane

W odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, na podstawie badania
Barbosa 2016 wykazano, ze zaobserwowano je u 89,3% chorych. Byty to przede wszystkim
guzki skérne, odnotowane u wszystkich chorych z badan Manson 2002, Pietz 1998,
Frankel 1990 oraz u okoto 63% chorych z badania Drapier 2016 i okoto 46% chorych
z badania Barbosa 2016. Ponadto, u wszystkich chorych z badania Stocchi 2001 oraz
Frankel 1990 zaobserwowano odpowiednio: zaburzenia skorne w miejscu iniekcji oraz

eozynofilie (wzrost o 10%), ktora wystgpita krétko po iniekcji.
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Zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym u ponad potowy chorych w grupie byt takze
istotny wzrost masy ciata po zastosowaniu APO w monoterapii, odnotowany u okoto 62%

chorych w badaniu Manson 2002.

Czesto wystepowaly takze zaburzenia skorne (u okoto 41% chorych z badania
Hughes 1993), guzki skorne, ktére mogg stwarza¢ problemy kliniczne lub praktyczne (u 38%
chorych z badania Manson 2002), zaburzenia neuropsychiatryczne (u okoto 36% chorych
z badania Hughes 1993), ospato$é/sennosé (u okoto 36% chorych z badania Barbosa 2016),
pozytywny wynik testu Coomb’a (u 32% chorych z badania Tyne 2004), niedocisnienie
ortostatyczne (u 31% chorych z badania Pinter 1998), techniczne problemy (np. z wbiciem
igly) zwigzane z wystepowaniem guzkéw skornych (u okoto 31% chorych z badania

Manson 2002) oraz bdl w miejscu uktucia (u okoto 30% chorych z badania Drapier 2016).
Szczegotowe zestawienie wynikdw zawiera ponizsza tabela.

Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych - analiza na podstawie badan
obserwacyjnych bez grup kontrolnych lub z niewlasciwg grupa kontrolng w populacji
liczacej 220 chorych stosujacych APO-CSI

Badanie . - Stopien APO-CSI + OTD

A
(publikacja) OBS [mies ] Punkt koficowy

nasilenia n (%) N

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

36,5

Dowolny 2(9,1)

Hughes 1993 (zakres: 12; 61)

Tyne 2004 251 ‘
Mediana: 22

Niedokrwistos¢ (pozytywny

wynik testu Coomb'a) e 1(4.0) 25

Frankel 1990 Dowolny 1(4,8) 21

(zakres 5; 32)
Manson 2002 33,8 (24,8)

Ciezki 1(b/d) | brd

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Borgemeester 28 Dowolny 3(2,4)

2016

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Manson 2002 33,8 (24,8) ‘ Alergiczne zmiany rumieniowe ‘ Dowolny 2(3,1)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Manson 2002 338(248) Istotny wzrost masy ciata \ Dowolny 13 (61,9)

Zaburzenia psychiczne

Hughes 1993

36,5 Zaburzenia Przewaznie 8 (36,4)

(zakres: 12; 61) neuropsychiatryczne tagodne

Barbosa 2016° 43 | Dowolny 10(357) | 28
Ospatosé/sennosé

Sredni stopnieﬁ b/d (31) b/d
nasilenia:

Manson 2002 33,8 (24,8)
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Badanie
(publikacja)

Hughes 1993

Drapier 2012
Drapier 2016

Martinez-Martin
2015

Barbosa 2016
Drapier 2016

Pietz 1998
Barbosa 2016

Hughes 1993

Pinter 1998

Pietz 1998

Tyne 2004
Drapier 2012
Drapier 2016

Borgemeester
2016

Pietz 1998

Pietz 1998

Hughes 1993

Pinter 1998

Frankel 1990

Martinez-Martin
2015

Pietz 1998

OBS [mies.]?

36,5
(zakres: 12; 61)

12
6

6

43
6

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

43

36,5 (zakres: 12;

)

gr.l: 24,9
(zakres:
3,0; 58,6) /
gr. Il: 15,3
(zakres:
2,7; 51,5)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

251
12
6

~28

Mediana: 44,0

(zakres: 3; 67)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

36,5
(zakres: 12; 61)

gr.l: 24,9
(zakres:
3,0; 58,6) /
gr.1: 15,3
(zakres:
2,7; 51,5)

Mediana: 22
(zakres: 5; 32)

6

Mediana: 44,0

Punkt koncowy

Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia zachowania

Halucynacje/omamy
wzrokowe

Halucynacje

Pojawienie sie lub
pogorszenie halucynacji
wzrokowych

Psychoza

Koszmary nocne

Omamy wzorkowe i splatanie

Zaburzenia kontroli impulséw

Splatanie

Stopien
nasilenia

1,5/3%
tagodny

Dowolny

Dowolny
Ciezki
Dowolny
Dowolny
Dowolny
Dowolny

tagodny

tagodny

Dowolny

Dowolny
Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Przewaznie
tagodne***

Dowolny

Dowolny

Dowolny

‘ Dowolny

APO-CSI £+ OTD

n (%) N
3(13,6) 22
0(0,0) 23

33(23,2) | 146
3(7,0) 43
8 (28,5) 28
31(21,8) | 146
3(12,0) 25
6 (21,4) 28
3(13,6) 22
3(10,3) 29

1(4,0) 25
5(4,7) 107
0(0,0) 23
13 (8,9) 146

25
(20,0)@@ 125
5(20,0) 25

1(4,0) 25
2(9,1) 22
5(17,2) 29
3(14,3) 21
4(9,3) 43
1(4,0) 25
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Badanie APO-CSI + OTD

(publikacja)

Hughes 1993

Tyne 2004
Drapier 2016
Drapier 2016

Pietz 1998

Martinez-Martin
2015

Hughes 1993

Martinez-Martin
2015

Martinez-Martin
2015

Manson 2002

Pietz 1998

Hughes 1993

Pietz 1998

Barbosa 2016

Pietz 1998

Drapier 2016

Borgemeester
2016

Pietz 1998

Barbosa 2016 43 Dowolny 5(17,8) 28

Borgg(r)‘nl%ester o8 Niedocisnienie ortostatyczne Dowolny 8 (6,4) 125
gr.1: 24,9

Pinter 1998 (zakres: Dowolny 9 (31,0) 29

OBS [mies.]?

(zakres: 3; 67)

36,5
(zakres: 12; 61)

25,1
6
6

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

6

36,5

(zakres: 12; 61)

6

33,8 (24,8)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

36,5
(zakres: 12; 61)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

43

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

3,0; 58,6) /

Punkt koncowy

Niepokoj

Wozrost libido

Wzrost libido i paranoi

Kompulsywne zakupy

Internetu

Epizody nagtego zapadania
w sen

Zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Pogorszenie dyskinez

Bol glowy

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty glowy
(ang. dizziness)

Kompulsywne korzystanie z

Zawroty glowy (ang. vertigo)

Zaburzenia serca

Zaburzenia serca ogotem
Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Stopien
nasilenia

Przewaznie
tagodne

Dowolny
Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Przewaznie
lagodne

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

n (%)

N

9 (40,9)

0 (0,0)

5(17,8)

0 (0,0)

4 (16,0)
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Badanie
(publikacja)

Drapier 2016
Tyne 2004

Borgemeester
2016

Pietz 1998

Pietz 1998

Drapier 2016

Pietz 1998
Barbosa 2016
Hughes 1993

Tyne 2004

Martinez-Martin
2015

Borgemeester
2016

Drapier 2016
Pietz 1998

Barbosa 2016

Hughes 1993

Manson 2002

Tyne 2004

Pietz 1998

Barbosa 2016

Drapier 2016
Manson 2002

OBS [mies.]?

gr. Il: 15,3
(zakres:
2,7; 51,5)

6
251

Punkt koncowy

Blados¢

Niedocisnienie

Stopien
nasilenia

Dowolny

Dowolny

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

~28

Mediana: 44,0

(zakres: 3; 67)

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

6

Mediana: 44,0

(zakres: 3; 67)
43

36,5
(zakres: 12; 61)

251

Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

43

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

36,5
(zakres: 12; 61)

33,8 (24,8)
25,1
Mediana: 44,0
(zakres: 3; 67)

43

6
33,8 (24,8)

Hiperwentylacja

Niedroznos¢ nosa

Ziewanie

Zaburzenia 2olqdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit
ogolem

Nudnosci

Nudnosci lub wymioty
Slinotok
Biegunka

Suchos¢ w ustach

Zaburzenia/problemy skorne

Guzki skérne

Nadmierna potliwos¢

Mikroropnie

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny
Dowolny
Dowolny””
Dowolny

Dowolny”rAn

Dowolny
Dowolny
Dowolny

Dowolny

Umiarkowane
do ciezkiego

Sredni stopnien
nasilenia:
0,4 (SD: 0,8)"

Dowolny
Dowolny

Dowolny
Dowolny
Dowolny

Dowolny

APO-CSI £+ OTD

n (%)

N

25 (17,6)

1(40) | 25
2(71) | 28
4(18,2) | 22
1(09) | 107

3(700 | 43
8(6,4) | 125
9(63) | 142
1(40) | 25

1(3,6)

9 (40,9)

12(23.1) | 52
16 (15,0) | 107
25
(100,0~ | 2°
13 (46.4) | 28
2(7.1) | 28
17 (12,0) | 142
1(1,6) | 64
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Badanie
(publikacja)

Stopien APO-CSI + OTD
nasilenia n (%) N

OBS [mies.]? Punkt koncowy

Mediana: 44,0

Pietz 1998 (zakres: 3; 67)

Ropien Dowolny

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Mediana: 44,0

Pietz 1998 (zakres: 3; 67)

Parcie na mocz Dowolny

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

~64

Manson 2002 33,8 (24,8) Dowolny (~100,0)## 64
: ] Guzki skérne w miejscu
Frankel 1990 (Z'\gi‘r"ei”% %22) iniekci B 21 (100,0) | 21
Drapier 2016 6 Dowolny 90 (63,4)* | 142
. Zaburzenia skdrne w miejscu ~30
Stocchi 2001 60 iniekcji Dowolny (~100,0) 30
Borgg(r)rl%ester ~28 Obrzek obwodowy Dowolny 9(7,2) 125
e i ... | .
‘ : wystepowaniem guzkow S (31.1)
skérnych Bt (SRR 7
Drapier 2016 6 B6l w miejscu iniekcji Dowolny 43 (30,2) | 142
. Mediana: 44,0 S f A
Pietz 1998 @ T\ Zakazenie guzkow powstatych Dowolny 1(4,0~ | 25
(zakres: 3; 67) w miejscu iniekcji
; . wymagajaca naciecia i
Frankel 1990 (Z'\giféas”as 222) drenazu Dowolny 3(143) | 21
Barbosa 2016 43 Siniak w miejscu iniekcji Dowolny 4(14,3) 28
Drapier 2016 6 Zmeczenie Dowolny 18 (12,7) | 146

Frankel 1990 iniekcji niezwtocznie po

(zakres: 5; 32) ¢ Dowolny 1(4,8)
naktuciu

Mediana: 22 Obfite krwawienie z miejsca

Obfite krwawienie z dawnego
Mediana: 22 zainfekowanego miejsca
(zakres: 5; 32) | iniekcji wymagajace transfuzji
krwi

Frankel 1990 Dowolny

Mediana: 44,0

Pietz 1998 (zakres: 3; 67)

Martwica w miejscu iniekcji Dowolny

Barbosa 2016 43 Swedzenie w miejscu iniekcji ‘ Dowolny

Badania diagnostyczne

Frankel 1990 Dowolny 21 (100,0)

Mediana: 22 Eozynofilia (wzrost o 10%)
(zakres: 5; 32) krotko po iniekcji

Manson 2002 33,8 (24,8) A Dowolny 13 (20,3) | 64
Tyne 2004 251 Coomb’a Dowolny 8(32,00 | 25

Mediana: 22
(zakres: 5; 32)

Frankel 1990

Przedawkowanie APO Dowolny 1(4,5) 22
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Stopief APO-CSI + OTD
nasilenia n (%) N

(piﬁﬂigé?a) OBS [mies.]* Punkt koncowy
gr.l: 24,9
(zakres:
3,0; 58,6) / Wzrost aktywnosci enzymow
gr. Il: 15,3 watrobowych
(zakres:
2,7; 51,5)

Pinter 1998 Dowolny

gr.l: 24,9

(zakres:
3,0; 58,6) / Wozrost stezenia glukozy we
gr. ll: 15,3 krwi

(zakres:

2,7; 51,5)

GRADE: jakos¢ danych — bardyo niska, waga punktu konncowego — krytyczna

~s$rednia (SD), chyba ze zaznaczono inaczej
*guzki skoérne w miejscu iniekcji, pojawity sie one u 78 (86,7%) chorych w pierwszym tygodniu terapii
**obserwowane tylko w czasie wzrostu dawki
***obserwowane sporadycznie
Muporczywe okresowe nudnosci/okresowe nudnosci
AMAutrzymujgce sie nudnosci
#zaburzenia skorne, ktore moga negatywnie wptywac na skutecznosc
U 38% chorych wystapity guzki skérne w miejscu iniekcji, ktére mogag stwarza¢ problemy kliniczne
lub praktyczne
"#tylko w czasie dnia

@okreslone jako ang. hypersomnolence

@@2darzenie to wystepowato u 49% chorych przed badaniem

~autorzy tylko w 1 przypadku okreslili guzek skoérny jako powstaty w miejscu iniekgcji, ktéry ulegt
zakazeniu, wymagat naciecia, drenazu i leczenia antybiotykami

Pinter 1998 Dowolny
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3.13.3. Ocena skutecznosci APO-CSI w podgrupie chorych
niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do DBS

3.13.3.1. Parametry ruchowe

Po roku leczenia APO-CSI u chorych z badania Drapier 2012 nastgpito istotne statystycznie
skrocenie czasu trwania stanéw off (o okoto 36%), czasu trwania stanéw posrednich (o okoto

26%) oraz tagcznego czasu trwania stanow off i posrednich (o okoto 31%).
Statystycznie istotnemu wydtuzeniu ulegt natomiast czas trwania stan6w on (o 48%).

Terapia APO-CSI + OTD zwigzana byta takze ze znamienng statystycznie redukcjg dziennej

dawki lekéw przeciwparkinsonowych (o 25,6%).

Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie zmian w zakresie codziennej
aktywnosci zyciowej, funkcji, czy powiktan ruchowych, a takze dyskinez, zaawansowania

choroby oraz niesprawnosci.

Biorgc pod uwage fakt, ze — jak wspominajg autorzy badania — wyniki te mialy swoje

odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia chorych, mozna je uznac za istotne klinicznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 54.
Zmiany funkcji ruchowych w populacji chorych niespetniajacych kryteriow kwalifikacji
do DBS

OBS APO-CSI| + OTD

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) @ [mies.] MD; zmiana [%] N

Stany off i stany posrednie (ang. intermediate) [% okresu czuwania]

Czas trwania stanéw off (ocena chorego) -8,6; -36,1 23 TAK;

p=0,04
. Czas trwania stanéw posrednich . TAK;
Drapier 2012 (ocena chorego) -5,6; -25,9 23 0=0,05
Czas trwania stanéw off i stanéw . TAK;
posrednich (ocena chorego) 142,313 23 p=0,01

Stany on [% okresu czuwania]

TAK:
p=0,004

Drapier 2012 Czas trwania standéw on (ocena chorego) 15,7; 48,0 23

Codzienna aktywnos¢ zyciowa w skali UPDRS-II [pkt]




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewoéw podskornych
NAHTA w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja 167
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie APO-CSI| + OTD

(publikacja) MD; zmiana [%] \

Punkt koncowy

Wynik przed przyjeciem lekow NIE;

(ang. off score) 1.9;-7.9 23 p=0,41
Drapier 2012
Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 0,8, 7,84 23 pE(I)Eés

Funkcje ruchowe w skali UPDRS-III [pkt]

Ogotem — wynik po przyjeciu lekow
(ang. on score)

Drapier 2012 Zaburzenia osiowe (oceniane czescig skali
UPDRS-III, ang. axial 1l score)* —wynik po
przyjeciu lekow (ang. on score)

Powiktania ruchowe w skali UPDRS-1V [pkt]

Ogotem

Drapier 2012 Ocena fluktuacji ruchowych (oceniana
czescia skali UPDRS-IV, ang. motor
fluctuation score)**

Dyskinezy

Nasilenie dyskinez

(oceniane czescia skali UPDRS-IV, ang. -0,5; -13,5 23 N(')Egs
Drapier 2012 dyskinesia score)*** [pkt] p=0.
Czas trwania dyskinez (ocena chorego) . NIE;
[% okresu czuwania] "1.4;-6,4 23 p=0,73
Zaawansowanie choroby w skali Hoehn i Yahr [pkt]
Wynik przed przyjeciem lekow No NIE;
(ang. off score) 02;-4.8 23 p=0,41
Drapier 2012
Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 0,0;0,0 23 p':\l(l)Es’B
Niesprawnos¢ w skali Schwab i England [pkt %)]
Wynik przed przyjeciem lekow . NIE;
(ang. off score) 48123 23 p=0,38
Drapier 2012
Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 0,9;1,2 23 p':\l(l)Eél
Dawka lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) [mg/d.]
. . . TAK;
Drapier 2012 12 Ogotem -350,9; -25,6 23 p=0,0001

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*punktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 18, 27, 28, 29, 30 skali UPDRS-III
**punktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 36, 37, 38, 39 skali UPDRS-IV
***punktacja obejmuje sume wynikow z pytan 32, 33, 34, 35 skali UPDRS-IV
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3.13.3.2. Parametry neuropsychologiczne i poznawcze

Jedynym parametrem, dla ktérego zaobserwowano istotne statystycznie pogorszenie wyniku
byt test tgczenia punktéw (TMT A), co moze swiadczy¢ o spowolnieniu lub zmniejszeniu

koordynacji oko-reka.

Odnotowano natomiast znamienng statystycznie poprawe jednego z komponentow testu

Stroopa — kolory, oceniajgcego sprawnos$¢ wzrokowo-ruchowg (okoto 6%).

W  przypadku pozostatych wynikébw oceniajgcych parametry neuropsychologiczne

i poznawcze, zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych byty nieistotne statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 55.
Zmiany funkcji neuropsychologicznych i poznawczych w populacji chorych
niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS

Badanie OBS APO-CSI + OTD

. ; ; Punkt koncow
(publikacja) [mies.] J MD; zmiana [%] N

Sprawnos¢ umystowa, zachowanie, nastréj w skali UPDRS-| [pkt]
Drapier 2012
Procesy poznawcze w skali MDRS [pkt]
Drapier 2012

Zaburzenia funkcji ptata czotowego [pkt]

: : . NIE;
Test Stroopa — interferencja 0,4,7,0 23 p=0,83
Test TMT B 21,9;11,0 23 p’;Icl)El;s
Drapier 2012 :
. . : NIE;
Fluencja stowna - kategorialna -0,6; -3,6 23 p=0,69
Fluencja stowna - literowa -0,2;-1,7 23 NIE;
B p=0,84

Zaburzenia sprawnosci wzrokowo-ruchowej [pkt]

Test Stroopa — stowa -2,6; -3,0 23 NIE;

p=0,39
. TAK
Test Stroopa — kolory -3,8;-6,3 23 0=0,04
Drapier 2012
Test Stroopa — kolory/stowa -0,2;-6,8 23 p’\iloE'7
TAK;

Test TMT A 18,7; 24,8 23

p=0,02
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| APO-CSI| + OTD
Punkt koncowy ‘

Badanie OBS
(publikacja) [mies.] MD; zmiana [%] N
Réznica wyniku w tescie TMT B i TMT A

Myslenie abstrakcyjne, funkcje wykonawcze w tescie sortowania kart z Wisconsin (WCST) [pkt]

. . NIE;
Kategorie -0,6; -15,0 23 p=0,43

Drapier 2012 12 Bledy 145,973 23| NIE
e p=0,40

Bledy perseweracyjne -0,8; -14,8 23 NIE;
A p=0,47

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.4. Ocena bezpieczenstwa APO-CSI w podgrupie chorych
niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do DBS

Analize bezpieczehstwa u chorych niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS

przeprowadzono na podstawie badania Drapier 2012 w odniesieniu do:

dziatah niepozgdanych

zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszych rozdziatach.
3.13.4.1. Dziatania niepozadane

W trakcie roku obserwacji u wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu zaobserwowano
dziatania niepozgdane w postaci wystepowania matych swedzgcych guzkéw w miejscu
iniekcji. Ponadto, autorzy badania wspomnieli o wystepowaniu nudnosci lub niedoci$nienia
ortostatycznego u chorych (nie podano konkretnych wartosci liczbowych), ktére byty dobrze
kontrolowane za pomocg domperidonu. U zadnego z chorych nie odnotowano natomiast

martwicy skory.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 56.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w populacji chorych niespetniajgcych
kryteriow kwalifikacji do DBS

Badanie APO-CSI + OTD

OBS, srednia [mies.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N
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APO-CSI + OTD
n (%) N

Badanie . . . .
(publikacja) OBS, srednia [mies.] Punkt koincowy

Dziatania niepozadane

. Mate swedzgcg gkugkl W miejscu 23 (100,0)
Drapier 2012 JOKELYES

Martwica skéry 0(0,0)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
3.13.4.2. Zdarzenia niepozadane

U Zadnego z chorych nie zaobserwowano wystepowania halucynacji, czy ospatosci lub

sennos$ci w trakcie roku obserwacji w badaniu.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w populacji chorych niespetniajagcych

kryteriow kwalifikacji do DBS
APO-CSI + OTD

Badanie  ogg, srednia [mies.] Punkt koricowy
n (%) N

(publikacja)
Zaburzenia psychiczne

Halucynacje

Drapier 2012
Ospatosé/sennosé

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu konicowego — krytyczna
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3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:
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PRAC 2016a [108], PRAC 2016b [109], PhVWP® 2012 [110] oraz PhVWP 2009
[111];

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dacepton® [106];

FDA 2010a [113], FDA 2010b [114] oraz FDA 2008/2009 [115, 116];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw [107].

3.15.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
EMA

Odnaleziono dwa dokumenty wydane przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
11 lutego 2016 roku (PRAC 2016a [108]) i 2 wrzesnia 2016 roku (PRAC 2016b [109]) oraz
dwa dokumenty wydane przez Pharmacovigilance Working Party 26 lipca 2012 roku
(PhVWP 2012 [110]) i 9 pazdziernika 2009 roku (PhVWP 2009 [111]) odnoszgce sie do

apomorfiny (niezaleznie od drogi podania).
PRAC 2016a

Na podstawie przeglgdu danych dotyczgcych bezpieczehstwa i skutecznosci APO, Komisja
stwierdzita, ze bilans korzysci i ryzyka dla produktow leczniczych zawierajgcych apomorfine
w zarejestrowanych wskazaniach pozostaje niezmieniony. Niemniej jednak zalecono
aktualizacje sekcji ChPL dotyczgcej dawkowania i sposobu podawania leku, w celu
modyfikacji informacji na temat jednoczesnego stosowania apomorfiny i domperidonu,
uwzgledniajgc dawke domperidonu i potrzebe starannej oceny czynnikdéw ryzyka wydtuzenia
odstepu QT. Ponadto, sekcja ChPL odnoszaca sie do specjalnych ostrzezeh i srodkow
ostroznosci dotyczacych stosowania leku, powinna by¢ zaktualizowana w celu uwzglednienia
dalszych zalecen dotyczgcych stosowania domperidonu przed i w trakcie leczenia
apomorfing, np. przeprowadzanie elektrokardiografii przed i w odpowiednich odstepach
czasu w czasie trwania terapii. Zaktualizowany ChPL powinien takze uwzglednia¢ nowe
zdarzenia niepozadane, tj. halucynacje (bardzo czesto wystepujgce), omdlenia (nieznana

czestos¢ wystepowania). Komisja zalecita, aby z sekcji zdarzen niepozgdanych usungc

% ang. Pharmacovigilance Working Party — Grupa Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem

Farmakoterapii
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sformutowanie odnoszgce sie do zaburzen neuropsychiatrycznych. Z tego powodu, obecne

warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ zmienione.

Nowe zalecenia powinny by¢ przekazane za posrednictwem odpowiednich kanatéw
informacyjnych w celu dostarczenia informacji spotecznosci medycznej. Potrzeba dalszego
rozprzestrzeniania informacji na szczeblu krajowym powinna by¢é ustanowiona przez

wiasciwe organy.

W nastepnym dokumencie PSUR, w celu przedstawienia dostepnych dowodéw w sprawie
bezpieczenstwa i korzysci pilyngcych 2z jednoczesnego stosowania apomorfiny
i domperidonu, podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢é przeglad literatury oraz
informacje z bazy danych dotyczgcej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego,
odnosnie ryzyka wydtuzenia odstepu QT. Podmiot odpowiedzialny powinien rowniez ocenic
tacznie kwestie zwigzane z zaburzeniami kontroli impulséw, bezcelowym powtarzaniem
czynnosci (ang. punding) oraz zespotem odstawienia agonistow dopaminy i podda¢ dyskusiji,
czy wymagana jest jakakolwiek zmiana danych odno$nie produktu leczniczego. Jako $cisle
zwigzane z leczeniem, nalezy rowniez rozpatrzyé niedawno zaobserwowane przypadki
naduzywania, uzaleznienia i podobnych zaburzen. Ponadto, podmiot odpowiedzialny
powinien dostarczy¢ dowody z literatury i raportow na temat bezpieczenstwa, opisujgcych
indywidualne przypadki, w zakresie nastepujgcych tematow: zaburzenia psychotyczne,

depresja, lek i agresja/agitacja.

Komisja zalecita ztozenie nastepnego dokumentu PSUR zgodnie z éwczesnymi unijnymi
wymogami, ustalifa natomiast, ze czestotliwos¢ sktadania kolejnych dokumentéw PSUR

powinna by¢ zmieniona z okresu 6 miesiecy na trzy lata.
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PRAC 2016b

W dokumencie Komisja ocenita dokument PSUR dla apomorfiny. Stosunek korzysci do
ryzyka apomorfiny pozostat korzystny. Jednakze zalecono aktualizacie ChPL w celu
uwzglednienia dodatkowych ostrzezeh dotyczacych zdarzen niepozadanych, tj. DDS
i zwigzanych z nim czynnikéw ryzyka oraz aby w sekcji zdarzenia niepozgdane wystepujace
z nieznang czestoscig uwzglednié¢ agresje i agitacje. Z tego powodu, obecne warunki

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ zmienione.

Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PSUR odniést sie do
przypadkow wystepowania leku, zaburzen psychotycznych, zespotu odstawienia agonisty
dopaminowego (DAWS, ang. dopamine agonist withdrawal syndrome), punding oraz DDS,
wraz z analizg ewentualnych srodkéw zapobiegawczych. Podmiot odpowiedzialny powinien
takze uwzgledni¢ w PSUR informacje na temat zaburzen kontroli impulséw i zaproponowac
aktualizacje ChPL odnos$nie tego zdarzenia. Ponadto, w aktualizacji planu zarzadzania
ryzykiem, ktérej dokona¢ mozna zgodnie z procedurg regulacyjng dotyczgcg wprowadzania
zmian w niniejszym planie lub najpdzniej do lipca 2018 r., w sekcji dotyczacej
bezpieczenstwa, jako wazne potencjalne ryzyko nalezy uzna¢ wydtuzenie odstepu QT,
natomiast jako wazne zidentyfikowane ryzyko nalezy uzna¢ wydtuzenie odstepu QT
wystepujgce podczas fgcznego stosowania domperidonu i apomorfiny. Komisja zalecita
takze dostarczenie dodatkowych informacji na temat badania TOLEDO (badanie to nie

zostato jeszcze zakonczone, jego charakterystyka znajduje sie w zatgczniku, Rozdziat 7.1).

W celu oceny wystepowania DDS, EMA zalecita przedstawienie dodatkowego dokumentu
PSUR w czasie 90 dni od 19 listopada 2016 roku.

Odnosnie dokumentu PRAC ze stycznia 2016 r. i kwestii zwigzanych z jednoczesnym
stosowaniem apomorfiny i domperidonu, Komisja uznata, ze dane dotyczace domperidonu
beda kierowane do posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego leku, w celu

ujednolicenia informaciji dotyczacych bezpieczenhstwa stosowania apomorfiny i domperidonu.
PhVWP 2012

Z kolei w 2012 r. PhVWP zalecita dodanie do ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych
w swoim sktadzie nastepujgce substancje czynne tj. L-DOPA, DA (w tym APO), inhibitory

COMT, informacji dotyczgcych mozliwosci pojawienia sie oraz monitorowania objawow
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charakterystycznych dla zaburzen kontroli impulséw, takich jak patologiczne uzaleznienie od
hazardu, podwyzszona aktywnos¢ seksualna, zwiekszone libido, kompulsywne kupowanie

lub wydawanie pieniedzy oraz kompulsywne jedzenie, podczas terapii DA.
PhVWP 2009

W 2009 r. PhVWP zalecita dodanie do ChPL i ulotki leku informaciji dotyczgcych ostroznosci
w stosowaniu APO u chorych, ktdérzy sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia
czestoskurczu typu torsade de pointes oraz unikania jednoczesnego stosowania APO wraz

z lekami wydtuzajgcymi odstep QT.
3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Dacepton® nalezy podawa¢ ostroznie chorym z chorobami nerek, ptuc lub

uktadu krgzenia oraz osobom ze sktonnoscig do nudnosci i wymiotow.

Dodatkowg ostroznos$¢ zaleca sie podczas rozpoczynania leczenia u chorych w podesztym

wieku i (lub) ostabionych.

Poniewaz APO moze powodowac niedoci$nienie, nawet w przypadku wczesniejszego
podawania domperidonu, nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych ze wspotistniejgcg chorobg
serca lub  przyjmujgcych  produkty lecznicze wazoaktywne, takie jak leki

przeciwnadcisnieniowe, szczegdlnie u chorych ze wspdtistniejgcg hipotonig ortostatyczna.

Poniewaz APO, szczegodlnie w duzych dawkach, moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku leczenia chorych z ryzykiem niemiarowosci typu torsade

de pointes.

Stosowanie APO zwigzane jest z miejscowymi dziataniami podskornymi. Mozna je niekiedy
zmniejszy¢ zmieniajac miejsca wstrzykniecia lub ewentualnie stosujgc w miejscach

wystepowania guzkéw i stwardnienia ultrasonoterapie (jesli jest to mozliwe).

U chorych leczonych APO donoszono o przypadkach niedokrwistosci hemolitycznej
i trombocytopenii. Jesli jednoczesnie z APO podaje sie L-DOPE, nalezy w regularnych

odstepach czasu wykonywaé badania hematologiczne.
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Zaleca sie ostrozno$¢ w podawaniu skojarzonym APO z innymi produktami leczniczymi,

szczegblnie tymi z wagskim zakresem terapeutycznym.

U wielu chorych na zaawansowang PD wspotwystepujg dolegliwosci neuropsychiczne.
Istniejg dowody na to, ze u niektérych chorych APO moze zaostrzy¢é zaburzenia
neuropsychiczne. Nalezy zachowacC szczegdlng ostroznosc¢, jesli tym chorym podaje sie
APO.

Stosowanie APO wigzato sie z sennoscig, a stosowanie innych agonistow receptorow
dopaminowych moze by¢ zwigzane z epizodami nagtego zasniecia, szczegolnie u chorych
na PD. Chorzy muszg by¢ o tym poinformowni i nalezy zaleci¢ ostroznos¢ w trakcie
przyjmowania APO podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Chorym,
u ktérych wystepuje sennos¢, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Ponadto, mozna rozwazyé zmniejszenie dawkowania lub zakonczenie leczenia.

Chorych nalezy regularnie monitorowa¢ pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Chorych i ich opiekunéw nalezy poinformowac, ze stosowanie agonistow receptoréw
dopaminowych, w tym APO, moze by¢ zwigzane z wystepowaniem zaburzenia kontroli
impulséw w tym patologiczny hazard, zwiekszone libido, hiperseksualnosé, kompulsywne
sprzedawanie lub kupowanie, niekontrolowane obzarstwo lub kompulsywne jedzenie. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania lub stopniowe zakonczenie leczenia, jesli pojawia sie

wymienione objawy.

Produkt leczniczy Dacepton® zawiera pirosiarczyn sodu, ktéry moze rzadko powodowad

ciezkie reakcje alergiczne i skurcz oskrzeli.

Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 3,4 mg sodu w 1 ml roztworu. Nalezy to wzig¢ pod

uwage u chorych kontrolujgcych zawarto$¢ dosu w diecie.
3.15.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie

(<1/10 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Dacepton® [106].
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Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw

Zdrowotnych) przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo czesto.

Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych apomorfing

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka
ijelit

Zaburzenia skory

i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne

i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Interwencja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Niedokrwisto$¢ hemolityczna, trombocytopenia Niezbyt czesto
Eozynofilia Rzadko
Reakcje alergiczne (w tym anafilaksja i skurcz Rzadko
oskrzeli) spowodowane zawartoscig

pirosiarczynu sodu w skitgdzie produktu

leczniczego

Zaburzenia neuropsychiczne (w tym Czesto

przemijajgce fagodne stany splatania i omamy
wzrokowe)

Zaburzenia kontroli impulséw w tym:
patologiczny hazard, nasilone libido,
hiperseksualnos¢, kompulsywne kupowanie lub
wydawanie pieniedzy, obzarstwo lub
kompulsywne jedzenie

Czestosc¢ nieznana

Przemijajaca sedacja (na poczatku leczenia, Czesto
ustepuje zazwyczaj po kilku pierwszych

tygodniach), senno$¢, zawroty gtowy i

oszotomienie

Dyskinezy w okresach on (w niektorych Niezbyt czesto
przypadkach moga by¢ ciezkie), epizody

nagtego zasniecia

Hipotonia ortostatyczna (zazwyczaj Niezbyt czesto
przemijajgca)

Ziewanie Czesto
Trudnosci w oddychaniu Niezbyt czesto
Nudnosci i wymioty (szczegolnie po pierwszym Czesto

podaniu APO, zazwyczaj w wyniku
niezastosowania domperidonu)

Wysypka miejscowa i uogoélniona

Niezbyt czesto

Reakcje w miejscu podania (ICD-10: T80.8,
m.in. guzki podskorne, stwardnienie, rumien,
tkliwo$¢ uciskowg i zapalenie tkanki podskdrnej),
reakcje miejscowe (ICD-10: R21, np.
podraznienie, $wiad, siniaczenie i bol)

Bardzo czesto

Martwica i owrzodzenie w miejscu podania

Niezbyt czesto

Obrzek obwodowy

Czestos¢ nieznana

Dodatni wynik testu Coombsa

Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Dacepton® [106]
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3.15.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w komunikatach
FDA

Oceny bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw FDA [113, 114, 115, 116] dokonano bez
wzgledu na droge podania leku, w odniesieniu do ktérych byly wydawane. Postepowanie
takie miato na celu kompleksowg ocene wszystkich zdarzen mogacych pojawi¢ sie w trakcie

leczenia apomorfing.
FDA 2010a

We wrzeéniu 2010 roku FDA [112] wydata zalecenia dotyczgce zmiany w ChPL produktu
Apokyn® (apomorfina, roztwér do iniekcji) w sekcji ostrzezenia oraz w sekcji $rodki
ostroznosci, na temat wystepowania halucynacji oraz zachowan podobnych do
psychotycznych. W jednym z badan randomizowanych kontrolnych (podwdjnie zaslepione,
ze stosowaniem placebo w grupie kontrolnej) zaobserwowano wystepowanie halucynacji
i standw splgtania u 10% chorych leczonych apomorfing w poréwnaniu do 0% u chorych
otrzymujgcych placebo. Raporty z badan postmarketingowych wskazuja, ze chorzy mogag
doswiadcza¢ nowych lub pogarszajgcych sie zmian zachowania, ktére mogg by¢ ciezkie
i obejmowaé zachowania podobne do psychotycznych, po rozpoczeciu lub zmianie
dawkowania leku. Inne leki stosowane w celu poprawy objawéw PD mogg mie¢ podobny
wptyw na myslenie i zachowanie chorych. Zaburzenia myslenia i zaburzenia zachowania
mogg sktadaé¢ sie z jednego lub wiekszej liczby zaburzeh o charakterze wyobrazen
urojeniowych, ztudzen, omaméw, splgtania, dezorientacji, zachowan agresywnych,
pobudzenia, majaczenia lub innych. Chorzy z ciezkimi zaburzeniami psychicznymi nie
powinni by¢ leczeni z pomocg leku Apokyn® ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia psychozy.
Ponadto, niektore z lekow stosowanych w leczeniu psychozy mogg nasila¢ objawy PD

i obniza¢ skuteczno$¢ leku Apokyn®.
FDA 2010b

Rowniez we wrzeéniu 2010 roku, FDA wydata zalecenie odno$nie zmian w ChPL produktu
leczniczego Zofran® (ondansetron), dotyczace aktualizacji sekcji przeciwwskazania oraz
srodki ostroznosci, w odniesieniu do jednoczesnego stosowania apomorfiny i ondansetronu
ze wzgledu na raportowane znaczne obnizenie cisnienia tetniczego oraz utraty

przytomnosci.
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FDA 2008/2009

Na stronie FDA odnaleziono dokument zawierajgcy dane dotyczgce bezpieczenstwa
z badania postmarketingowego dla leku Apokyn® (apomorfina, roztwér do wstrzyknieé lub
infuzji). Od lipca 2004 r. do lipca 2007 r. APO zostata przepisana 2 764 chorym. W tym
czasie zidentyfikowano 3 rodzaje zdarzen niepozgdanych, wymagajacych dalszej,

szczegoOtowej oceny:

zachowania podobne do psychozy inne niz halucynacje, ktére zostaly wczesniej
wymienione w ulotce produktu leczniczego, tj.: przypadki ostrej psychozy, zespot
urojeniowy, stan splatania, zaburzenia psychotyczne, zachowania agresywne, stany
pobudzenia i halucynacje;

niedokrwisto$¢ hemolityczna — zdarzenie to nie wymagato podjecia specyficznych
dziatan regulacyjnych;

zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego — zidentyfikowano jeden

przypadek, ktory uznano za btgd laboratoryjny;

Ponadto, odnaleziono dane z systemu stuzgcego do raportowania zdarzen niepozgdanych
(AERS, ang. Adverse Event Reporting System) dotyczgce szczego6towego opisu zdarzen
psychiatrycznych. Zidentyfikowano 14 przypadkow zdarzen psychiatrycznych zwigzanych
z podawaniem APO w cigglym wlewie podskérnym. Sposrdod 14 chorych, u 5 odnotowano
wystepowanie zaburzen psychiatrycznych jeszcze przed podjeciem leczenia apomorfing.
Z kolei, 9 chorych przyjmowato jednoczesnie leki, ktorych stosowanie moze wigzac sie
z ryzykiem zaburzen psychiatrycznych. Mimo to nie mozna byto wykluczyé zwigzku
wystepowania wymienionych zdarzen ze stosowaniem APO-CSI, w tym takze mozliwosci
wystgpienia efektu addytywnego spowodowanego roéwnoczesnie stosowanymi lekami

dopaminergicznymi.

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [107] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania APO
(nierozrézniono drogi podania leku — iniekcja/wlew) w analizowanej populacji chorych.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia

potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
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ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami
niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do stycznia 2017.

Tabela 59.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u dorostych chorych
leczonych apomorfing

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 92

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 74

Zaburzenia uktadu immunologicznego 10

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 18

Zaburzenia psychiczne 291

Zaburzenia uktadu nerwowego 283

Zaburzenia w obrebie oka 14

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 75

Zaburzenia naczyniowe 66

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 75

Zaburzenia zotadka i jelit 111

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 10

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 112

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 70

Zaburzenia nerek i drég moczowych 16

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 443

Badania diagnostyczne 68

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 67

Uwarunkowania spoteczne 5

Procedury medyczne i chirurgiczne 22

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 9
(ang. product issue)
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Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzeh ogdlnych

i standw w miejscu podania oraz zaburzenia psychiczne i uktadu nerwowego.
4. QOgraniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badah randomizowanych, w ktérych oceniano skutecznosc¢ i/lub

bezpieczenstwo apomorfiny w postaci ciggtych infuzji podskoérnych;

w badaniach poréwnujgcych APO-CSI + OTD wzgledem OTD autorzy badania nie
opisali w sposéb precyzyjny terapii stosowanej w ramach OTD. Nie podano $rednich
dawek i sposobu dawkowania poszczegélnych lekéw, a w badaniu EUROPAR 2011
nie zdefiniowano takze jakie leki stanowity OTD. Wydaje sie jednak, ze stosowane
leki i ich dawkowanie wynikaty z indywidualnych potrzeb chorych, co odzwierciedla
praktyke kliniczna;

ze wzgledu na niewielkg liczbe odnalezionych badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy, konieczne byto przeprowadzenie analizy uzupetniajgcej;

metaanaliza mozliwa byta do przeprowadzenia wytgcznie dla punktu koncowego:
zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali MMSE, dla pozostatych
punktéw koncowych, duza heterogenicznos¢ badan uniemozliwita przeprowadzenie

metaanalizy;

miary rozrzutu obliczano dla zmian wzgledem wartosci poczgtkowych; dla badan
0 najwyzszej jakosci, poréwnujacych APO-CSI + OTD vs OTD / DBS + OTD,
w sytuacji gdy autorzy nie podali wartosci btedu, ani odchylenia standardowego
Srednich zmian wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze wspétczynnika korelacji,
konieczne byto zastosowanie metody imputacji brakujgcych odchylen

standardowych i przyjecie zatozenia dotyczgcego wspotczynnika korelacij;

nie dla wszystkich danych mozliwe bylo okreslenie istotnosci statystycznej

zaobserwowanej zmiany (pomiedzy grupami lub wzgledem warto$ci poczatkowych);
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w badaniach poréwnujgcych APO-CSI wzgledem komparatora uczestniczyta

niewielka liczba chorych;

poczatkowe réznice pomiedzy chorymi leczonymi APO-CSI a chorymi w grupach
kontrolnych w badaniu Elia 2012, wptywajg negatywnie na mozliwos¢ wiarygodnego

poréwnania koncowych wynikéw leczenia pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami;

w badaniu Elia 2012 niemozliwe byto obliczenie zmian wzgledem wartosci

poczatkowych, z tego powodu przedstawiono jedynie uzyskane wartosci koncowe;

w badaniu Tyne 2004 wyniki analizowano tgcznie u chorych leczonych APO-CSI
(11,2%), APO SC (25,2%) lub w APO-CSI i SC jednoczesnie (63,6%);

w badaniu Tyne 2004 oraz Hughes 1993 nie opisywano zdarzeh niepozgdanych, ani

przyczyn przerwania leczenia we wstepnych etapach leczenia APO-CSI;

w badaniach Manson 2002, czy Pietz 1998 autorzy publikacji wspomnieli, ze
APO-CSI podawano takze w porze nocnej (14,1% chorych w badaniu Manson 2002,
wszyscy chorzy leczeni APO-CSI w badaniu Pietz 1998), co nie jest zalecane wg

ChPL Dacepton®, chyba Ze istnieje taka konieczno$¢;

w badaniu Pietz 1998 4 chorych (8,2% wszystkich chorych) zmienito terapie z SC na
CSl, a ich wyniki analizowane byty tak jakby caty czas stosowali APO-CSI + OTD;

w badaniu Kimber 2017 nie podano informacji na temat drogi podania wlewu

(podskodrnie/dozylnie);

wedtug autoréw publikacji De Gaspari 2006 w okresie obserwacji 12 mies., liczba
chorych w grupie APO-CSI + OTD wynosita N=13, a w grupie DBS + OTD N=12,
natomiast wg autoréw publikacji Antonini 2010, stanowigcej przedtuzenie badania
De Gaspari 2006, liczebnos¢ chorych w grupie badanej wynosita N=12, a w grupie
DBS + OTD N=13, poniewaz publikacje gtéwng dla okresu obserwacji réwnego
12 mies. stanowita publikacja De Gaspari 2006, liczebno$¢ chorych w grupach

przyjeto zgodnie z informacjami w niej zawartymi;

w terapii DBS wyniki leczenia operacyjnego zalezg od doswiadczenia specjalisty

wykonujgcego zabieg wszczepienia stymulatora i prowadzajgcego dalszg terapie.
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Ztego powodu wyniki tej procedury w praktyce klinicznej mogg rézni¢ sie

w zaleznosci od doswiadczenia neurochirurga / zespotu w przeprowadzaniu DBS.
5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania apomorfiny
w cigglym wlewie podskérnym u chorych na PD, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe,
niedostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych.
W tym celu, na podstawie odnalezionych publikacji, dokonano analizy poréwnawczej APO-
CSI wzgledem OTD lub DBS + OTD, ktérg uzupetniono o wyniki z badan obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej lub z niewlasciwg grupg kontrolng, przeprowadzonych na populacji
szerszej niz predefiniowana lub nieprecyzyjnie opisanej, obejmujgcej duze grupy chorych
(220 chorych leczonych APO-CSI), dzieki czemu mozliwe byto przeprowadzenie poszerzonej

analizy skutecznosci (w tym skutecznosci praktycznej) i bezpieczenstwa terapii APO-CSI.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie APO-CSI
w praktyce klinicznej w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje

ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekow przeciwparkinsonowych.
APO-CSI + OTD vs OTD
Ocena skutecznosci

W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznos$ci stwierdzono istotng statystycznie przewage

APO-CSI + OTD nad OTD w przypadku redukcji czasu trwania standéw off w czasie

12 i 24 miesiecy. Skrocenie czasu trwania stanow off wynosito w grupie badanej $rednio

3 godziny (zmiana istotna klinicznie), a w grupie kontrolnej Srednio od 12 do 30 minut.

Udowodniono takze skutecznos¢ APO-CSI + OTD w poprawie sprawnosci ruchowej (Srednio

0 22 punkty w grupie badanej (zmiana istotna Klinicznie) i niecaty 1 punkt w grupie

kontrolnej) w skali UPDRS-III, ktéra istotnie statystycznie przewazata nad grupg kontrolnag.

Istotng statystycznie przewage APO-CSI + OTD nad OTD odnotowano w przypadku wyniku

w_skali UPDRS-IV w czasie 12,5 miesigca (réznica miedzy grupami wynosita okoto

5,5 punktéw; wynik byt znamienny Klinicznie) oraz w_redukcji ruchéw mimowolnych
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ocenianych w skali AIMS w czasie 12 oraz 24 miesiecy (réznica miedzy grupami wynosita

odpowiednio 3,80-3,90 punktéw).

Opiniowana_technologia skutecznie redukuje objawy pozaruchowe. W przypadku oceny

w skali NMSS wyniki wskazujg na znamienng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
badanej w ogélnym zmniejszeniu nasilenia objawéw pozaruchowych (wynik istotny
klinicznie), jak rowniez w wiekszosci domen tej skali: snu, nastroju/apatii, uwagi, zotgdka
i jelit, uktadu moczowego oraz ,innych” (bolu, zmystu smaku i powonienia, masy ciata

i potliwos$ci). R6znice miedzy grupami wynosity od okoto 4 do 53 punktow.

APO-CSI + OTD skutecznie zmniejsza nasilenie depresji o 12-13 punktéw w skali BDI

w czasie 12 oraz 24 miesiecy oraz przyczynia sie do poprawy jakosci zycia o okoto

23 punkty w skali PDQ-8. Zmiany te byty istotne klinicznie. Dla tych punktéw koncowych

przewaga grupy badanej byta istotna statystycznie wzgledem OTD. Odnosnie oceny

sprawnosci psychicznej (BPRS) i testu oceny funkcji poznawczych (MMSE) nie odnotowano
réznic w stosowaniu APO-CSI + OTD i OTD. Jednakze, pomimo braku istotnosci
statystycznej dla réznicy miedzy grupami, nawiekszg redukcje objawéw w skali BPRS
odnotowano w grupie badanej. Z kolei, wyniki skali MMSE nie wskazywaty na demencje

chorych.

Stosowanie  APO-CSI + OTD pozwala réwniez na zredukowanie dawki przyjmowanej

L-DOPY w czasie 12, 24 oraz 12,5 miesigca. Odnotowane réznice miedzy grupami byty

istotne statystycznie.
Ocena bezpieczenstwa

Analiza wigczonych badan wykazata, iz APO-CSI + OTD cechuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa. Jedynie w przypadku guzkéw skérnych w miejscu iniekcji w czasie

12 miesiecy (okoto 42% chorych) i 24 (100% chorych) miesiecy stwierdzono istotne

statystycznie zwiekszenie czestos¢ ich wystepowania.

Dla pozostatych analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.
APO-CSI + OTD vs DBS + OTD — ocena wzgledem komparatora dodatkowego

Ocena skutecznosci
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Odnos$nie nasilenia objawdw neuropsychiatrycznych obliczona réznica $rednich zmian APO-

CSl + OTD vs DBS + OTD byfa istotna_statystycznie dla pierwszeqo roku obserwacji, na

korzys¢ APO-CSI + OTD oraz nie jest znamienna statystycznie dla wynikéw po 5. roku

obserwaciji.

Znamienng_statystycznie réznice na korzys¢ APO-CSI + OTD zaobserwowano po roku

i 5 latach okresu obserwacji w odniesieniu do nasilenia depresji w skali HDRS-17 (r6znica po

roku wynosita 4,71 punktéw, a po 5 latach 6,0 punktéw).

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy leczonej DBS + OTD
wykazano po roku obserwacji odnoénie zaburzen funkcji poznawczych. Obserwowane
pogorszenie w grupie APO-CSI + OTD bylo jednak niewielkie i w Zzadnym z badan S$rednie
wyniki koncowe nie wskazywaty na otepienie (nie spadty ponizej 25 punktow). Nie byta to

réwniez zmiana trwata (brak réznic pomiedzy grupami w obserwacji 5-letniej).

Z kolei, w teécie TMT B w 6-miesiecznym okresie obserwaciji lepsze wyniki uzyskata grupa
DBS + OTD.

Stosowanie  APO-CSI + OTD pozwala réwniez na zredukowanie dawki przyjmowanej

L-DOPY, jednak wiekszg skuteczno$¢ zaobserwowano dla grupy DBS + OTD (istotng
statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w okresie obserwacji rownym

12 miesiecy).

Zaobserwowano istotng statystycznie przewage DBS + OTD odnos$nie skrécenia czasu
trwania stanéw off o 0,9 godziny w porownaniu do APO-CSI + OTD w ciggu 12 miesiecy.
Stany off wystepowaly rzadziej w grupie kontrolnej, a ich catkowite zniesienie
zaobserwowano u okoto 25% chorych z grupy APO-CSI + OTD i okoto 67% chorych z grupy
DBS + OTD (réznica istotna statystycznie). Nalezy jednak zaznaczyé, ze w obu grupach

zmiana wzgledem wartosci poczagtkowych byta istotna klinicznie.

Wyniki na korzy$¢ DBS + OTD odnotowano takze w przypadku dziennej liczby stanéw on
bez dyskinez w okresie obserwacji rownym 212 miesiecy (MD=-14,30), gdzie réznica miedzy
grupami byta znamienna statystycznie, a takze w przypadku wartosci zaobserwowanych
w czasie 212 miesiecy dotyczacych oceny funkcji ruchowych w skali UPDRS-III oraz Hand

Tapping. Wyniki oceniane za pomocg skali UPDRS-IlIl nalezy jednak traktowac
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Z ostroznoscig, gdyz w grupie DBS + OTD pomiaru dokonywano przy wilgczonym

stymulatorze, a w grupie APO-CSI + OTD — przed przyjeciem dziennej dawki APO.

Dyskinezy wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej w grupie DBS + OTD (0 8,60 punktéw)
w poréwnaniu z APO-CSI + OTD.

Dla pozostatych punktow koncowych nie zaobsrewowano lub nie mozliwe byto okreslenie

istotnosci statystycznej w réznicach miedzy grupami.
Ocena bezpieczenstwa

W poréwnaniu z DBS + OTD opiniowana technologia cechuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa.

W ciggu 60-miesiecznego okresu obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami odnosnie wystepowania zgonow. Pojedyncze przypadki zgondw,
ktore wystgpity w grupie APO-CSI + OTD byly zwigzane ze schorzeniami niezwigzanymi
z leczeniem.

Ws$&rdéd zdarzen niepozgdanych, w czasie 212 miesiecy w grupie badanej najczesciej
obserwowano guzki skérne (u potowy badanych) oraz ospato$é/sennos¢ (20% chorych).
Z kolei, w grupie DBS + OTD najczesciej wystepowata apatia, lek, depresja (ok. 33%
chorych). Zdarzenie te wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolne;.
Natomiast guzki skorne odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie APO-CSI +
OTD.

Uzupetniajgca ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa APO-CSI
Populacja ogotem
Ocena skutecznosci

Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej wskazujg, ze stosowanie APO-CSI

wigze sie z (w przypadku wiekszosci badan — istotnym statystycznie) skréceniem czasu

trwania_stanéw off o $rednio 59% w czasie od 12 do 44 miesiecy, wydiuzeniem stanéw on

0 okoto 48-49% w czasie od 12 do okoto 34 miesiecy, poprawg sprawnosci ruchowej w skali

UPDRS-IIl od okoto 16% do 43% w czasie 6 miesiecy, zmniejszeniem nasilenia powiktan

ruchowych w skali UPDRS-IV o okoto 31-41% w czasie 6 miesiecy, zmniejszeniem nasilenia
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dyskinez nawet do okoto 57% w czasie okoto 34 miesiecy, zmniejszeniem dawki lekéw

przeciwparkinsonowych oraz dawki L-DOPY.

Jakos¢ zycia chorych na PD oceniano za pomocag skali PDQ-39 oraz skali PDQ-8.

Wykazano istotng  statystycznie  poprawe wzgledem  wartosci poczgtkowych

w 6-miesiecznym okresie obserwaciji dla kategorii ogdétem (od 11,4% dla oceny za pomocag
skali PDQ-39, do 29,7% dla oceny za pomocg skali PDQ-8). Znamienng statystycznie
poprawe zaobserwowano takze dla kategorii skali PDQ-39 takich jak: mobilno$¢ (poprawa
0 9,9%), stan emocjonalny (poprawa o 9,5%), pietno choroby (poprawa o 14,6%) oraz
dyskomfort somatyczny (poprawa i 11,4%). Jedyng kategorig, dla ktérej zaobserwowano
pogorszenie wyniku (0 4,3%) w skali PDQ-39 byto funkcjonowanie poznawcze. Nie byfa to
jednak zmiana istotna statystycznie.

Istotnos$¢ kliniczg uzyskano dla wyniku w skali PDQ-8 oraz dla wynikéw w skali PDQ-39 dla

nastepujgcych kategorii: ogétem, mobilnos¢, pietno choroby, dyskomfort somatyczny.
Natomiast dla kategorii stan emocjonalny wynik byt na pograniczu istotnosci klinicznej

(zmiana o 4,2 punkty $wiadczy o istotnosci klinicznej wyniku).

Ocena bezpieczenstwa

Podczas trwania badan zgony wystgpity u maksymalnie 22,4% chorych i byly najczesciej
zwigzane z zachitystowym zapaleniem ptuc i chorobami sercowo-naczyniowymi. Nie

odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Obserwowano dziatania niepozadane, objawiajgce sie przede wszystkim w postaci guzkéw

skornych, ktore wystepowaty u wiekszosci leczonych chorych.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych
z leczeniem nalezaty guzki skérne (u 65,3% chorych), ospato$é/sennosé (u 29,3% chorych),
zapalenie podskérnej tkanki ttuszczowej (u 19,5% chorych), halucynacje (u 18,3% chorych)

oraz stan splgtania (u 17,1% chorych). Wiekszo$¢ zdarzen miata tagodny stopien nasilenia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly rzadko. Najczesciej byly to reakcje w miejscu

wktucia z miejscowg martwicg / zapaleniem podskornej tkanki ttuszczowej / lokalna reakcja

zapalna skory (3,5% chorych) oraz bol w klatce piersiowej (1,4% chorych).

Zmiany miejscowe (guzki skérne), zdarzenia neuropsychiatryczne, ospatos¢/sennosc,
omamy, zaburzenia poznawcze/zachowania, koszmary nocne, niedocisnienie ortostatyczne

byly najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w wiekszosci badan.
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Podgrupa chorych z przeciwwskazaniami do DBS
Ocena skutecznosci

Udowodniono, iz APO-CSI + OTD w ciggu doby znamiennie statystycznie skraca czas

trwania standw off o okoto 36% oraz zwieksza procentowy udziat stanéw on o 48% (dla

okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy).

Ponadto, zastosowanie APO-CSI + OTD umozliwia redukcje dawki L-DOPY w czasie

12 miesiecy.

Biorgc pod uwage fakt, ze — jak wspominajg autorzy badania — wyniki te miaty swoje

odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia chorych, mozna je uzna¢ za istotne klinicznie.

Na podstawie wyniku testu Stroop’a (kolory) w czasie 12 miesiecy wykazano skutecznos¢

dziatania APO-CSI + OTD w poprawie funkcji poznawczych (zmiana o okoto 6%).

Odnosnie pozostatych punktéw oceniajgcych funkcje ruchowe oraz neuropsychologiczne

i poznawcze nie odnotowano réznic przed i po zastosowaniu APO-CSI + OTD.

Jedyny wynik, dla ktérego zaobserwowano znamienne statystycznie pogorszenie wyniku to
koncentracja uwagi oceniona na podstawie testu tgczenia punktow — cze$¢ A w czasie

12 miesiecy (zmiana o okoto 25%).
Ocena bezpieczenstwa

W czasie stosowania APO-CSI + OTD, w ciggu 12 miesiecy, u wszystkich chorych
zaobserwowano mate swedzgce guzki w miejscu iniekcji, ktére uznano za dziatanie

niepozadane.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanych ze stosowaniem APO u chorych na PD

zostat oceniony jako pozytywny.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczeristwa APO-CSI

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane
z ChPL Dacepton® oraz komunikaty PRAC, dokumenty wydane przez FDA oraz rekord
pochodzacy z bazy ADRReports.

Wszystkie odnalezione dokumenty sg spdjne odnosnie najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych. Zaburzeniami szczegdlnie istotnymi z punktu widzenia praktyki klinicznej sg

przede wszystkim reakcje w miejscu podania i inne reakcje miejscowe, zaburzenia
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neuropsychiatryczne, sedacja, sennos¢, zawroty gtowy/uczucia zblizajgcego sie omdlenia,

ziewanie, nudnosci i wymioty.

Analiza danych zawartych w ADRReports wykazata, iz najczesciej w czasie terapii APO
mozna spodziewaé sie zaburzen ogdélnych i stan6w w miejscu podania oraz zaburzen

psychicznych i uktadu nerwowego.
Whnioski koncowe

Analiza skutecznoéci APO-CSI wzgledem OTD (gtéwnego komparatora) wykazata
znamienng przewage APO-CSI dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Zaobserwowano
znamienng statystycznie poprawe kontroli objawow ruchowych i pozaruchowych oraz
poprawe jakosci zycia chorych, a takze brak istotnego zwiekszenia ryzyka pogorszenia

sprawnos$ci umystowej, czy objawdw neuropsychiatrycznych.

Z kolei dla poréwnania wzgledem DBS (dodatkowego komparatora) wyniki wskazujg na brak
réznic pomiedzy grupami dla niektérych punktéw koncowych, m.in. dziennej liczby stanéw on
z nieucigzliwymi dyskinezami, poprawy sprawnosci ruchowych w skali UPDRS-III (on score),
zmian w nasileniu depresji w skali BDI, ocenie sprawnosci wzrokowo-ruchowej, wzrokowo-
przestrzennej, czy dla wiekszosci wynikdw w testach oceniajgcych zmiany w zaburzeniach
funkcji pfata czotowego. Znamienne statystycznie korzysci dla APO-CSI wykazano odnosnie
objawéw neuropsychiatrycznych. Wykazano przewage DBS m.in. w poprawie kontroli
dyskinez, redukcji standéw off oraz dawek lekéw przeciwparkinsonowych. Nalezy jednak
podkresli¢, iz DBS stanowi komparator jedynie w niewielkiej czesci populacji i wyniki dla
analizy APO-CSI wzgledem DBS nalezy traktowaé jako uzupetniajgce zrddto informacji

0 skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej terapii.

Z kolei, uzupetniajgca analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona na populaciji
og6tem i w podgrupie chorych z przeciwwskazaniami do DBS dostarczyta dodatkowych
danych wskazujgcych, ze terapia APO-CSI pozwala na skuteczng poprawe funkcji

ruchowych, bez pogorszenia (a w niektérych sytuacjach polepszenia) funkcji poznawczych.

Analiza bezpieczenstwa APO-CSI wykazata, ze lek ten charakteryzuje korzystny profil
bezpieczenstwa. Po dodaniu opiniowanej technologii do OTD na ogét nie powoduje ona
zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozgdane zwigzane byly z reakcjami w miejscu podania o fagodnym nasileniu.
Obserwowano takze zaburzenia neuropsychiatryczne, ktére nalezy wzigé pod uwage

podczas kwalifikacji do leczenia. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania APO-
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CSl i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa APO-CSI jest korzystny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie APO-CSI
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszga metode dostepng obecnie
w leczeniu fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie

doustnych lekow przeciwparkinsonowych, u chorych na chorobe Parkinsona.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja, iz apomorfina
w ciggtym wlewie podskornym jest lekiem o udowodnionej skutecznosci. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych po =zastosowaniu APO-CSI pozwala ponadto

wnioskowac, iz apomorfina ma korzystny profil bezpieczehstwa.

W praktyce klinicznej leczenie fluktuacji ruchowych, ktore nie sg dostatecznie kontrolowane
przez stosowanie doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, u chorych na chorobe
Parkinsona w Polsce jest oparte na kontynuacji niedostatecznie skutecznej terapii doustnej
(OTD) oraz — w przypadku chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do zabiegu —
zastosowaniu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS). Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba
medyczna polegajgca na braku dostepu chorych do jedynej swoistej opcji terapeutycznej

wplywajgcej korzystnie na funkcjonowanie chorych na chorobe tj. do terapii apomorfing.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie uznano refundowane ze srodkéw publicznych
preparaty stanowigce optymalng terapie doustng za gtdéwny komparator dla APO-CSI.
W przypadku pozytywne] decyzji o refundacji APO-CSI, terapia ta umozliwi redukcje
(u chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia) leczenia doustnego, ktére nadal
bedzie kontynuowane u chorych na PD razem z APO-CSI, jednak w zmniejszonych
dawkach, dzieki czemu chory bedzie narazony na mniej dziatan niepozadanych ze strony
OTD.

Ponadto, za komparator dodatkowy uznano DBS, gdyz jest to leczenie refundowane,
odpowiednie dla pewnej grupy chorych. W polskich wytycznych klinicznych APO-CSI i DBS
sg wskazane do stosowania u chorych ze zdiagnozowang PD trwajgcg co najmniej 5 lat, gdy
OTD jest niewystarczajgca. Ponadto, wymienia sie czynniki, takie jak: wiek >70. r.z. czy

depresja, ktoérych wystgpienie ogranicza zastosowanie DBS, natomiast nie ogranicza




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskérnych
N A TA w leczeniu os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg 193
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

stosowania apomorfiny. Dodatkowo, w przeprowadzonym badaniu ankietowym (szczegdtowy
opis przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [2]), eksperci kliniczni wskazali,
iz w grupie chorych kwalifikujgcych sie do DBS, ze wzgledu na stopien zaawansowania
choroby i nasilenia objawow, u ok. 40-50% chorych leczenie chirurgiczne nie moze byé¢
zastosowane ze wzgledu na przeciwwskazania. Niniejsza analiza nie dotyczy chorych
0 powyzszych ograniczeniach. Jednakze, biorgc pod uwage rzadkos¢ analizowanej choroby,
a przez to potencjalne ograniczenia dotyczagce mozliwosci odnalezienia badah najwyzszej
jakoéci w populacji ogdlnej, podjeto decyzje o uwzglednieniu DBS jako komparatora dla
APO-CSI dla poszerzenia zakresu dowodéw naukowych w analizie skutecznosci

i bezpieczenstwa.

W niniejszej analizie brano pod uwage takze chorych, u ktérych nie ma przeciwwskazan do
DBS - w tym przypadku poréwnanie APO-CSI wzgledem DBS pozwolito na analize
skutecznosci i bezpieczehAstwa w grupie chorych spetniajgcych kryteria do obu metod
leczenia, jednak leczonych APO-CSI, np. ze wzgledu na obawy zwigzane z DBS. Niniejsza
analiza dotyczyta populacji ogdtem, niezaleznie od przeciwwskazan do terapii DBS, z tego
powodu poréwnanie APO-CSI wzgledem DBS nalezy przede wszystkim traktowac jako
zrodto dodatkowych informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, natomiast
porownanie wzgledem gtdwnego komparatora (OTD) — jako poréwnanie kluczowe dla

wnioskéw z analizy.

Stosowanie APO-CSI w analizowanej grupie chorych nalezy zakwalifikowa¢ do rzadkich,
gdyz na podstawie informacji pochodzgcych ze srodowiska chorych oraz z PTChP mozna
przyja¢, ze liczba chorych leczonych apomorfing podawang podskornie nie powinna
przekroczy¢ 60 chorych [16]. Podobng liczebnos¢ populacji wskazali ankietowani eskperci
kliniczni, wedtug ktérych szacunkowa liczba chorych, u ktérych mozliwe bytoby rozpoczecie
terapii APO-CSI, w przypadku pozytywnej opinii dotyczgcej refundacji, wynositaby okoto
60-80 chorych w pierwszym roku oraz 120 chorych w drugim roku refundacji terapii [2].
Zatem, pomimo, iz apomorfina nie ma formalnie statusu leku sierocego, ze wzgledu na
waskg grupe chorych, w ktdrej bedzie stosowana nalezy uznag, iz powinna byc¢ traktowana
jako lek sierocy. W zwigzku z powyzszym, nie powinien dziwi¢ fakt, ze odnalezione badania
obejmowaty niewielkie grupy chorych. Uzupetniajgca analiza skutecznoéci i bezpieczenstwa
oparta na badaniach dotyczacych licznych (=20 chorych) i szerszych niz predefiniowane
grup chorych umozliwita przeprowadzenie petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

wnioskowanej technologii medycznej.
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Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecenn GRADE stwierdzono, iz punkty kohcowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz wplywajg na istotne
klinicznie wyniki, takie jakos¢ zycia, ocena standw on i off, funkcji i powiktan ruchowych,
nasilenia dyskinez i sg kluczowe w czasie wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej
technologii medycznej w populacji docelowej. Wage pozostatych punktéw koncowych
réwniez okreslono jako krytyczng (ocena funkcji neuropsychiatrycznych i poznawczych oraz
dawki lekéw przeciwparkinsonowych), pomimo, ze punkty te nie sg bezposrednio zwigzane
z przedmiotem analizy (APO-CSI stosowany u chorych z fluktuacjami ruchowymi), sg one
istotne klinicznie w opinii analitykbw. Wage punktow koncowych w analizie bezpieczenstwa
oceniono na krytyczng. Szczegdtowy opis oceny jakosci i wagi danych z badan

przedstawiono w podrozdziale 3.7.3.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Metodyka
dostepnych badan wptyneta na ograniczenie tej wiarygodnosci. Nie odnaleziono badan
z randomizacjg, co mozna uzasadni¢, biorgc pod uwage fakt, ze zaawansowana choroba
Parkinsona jest ciezkim schorzeniem, w ktorym dobdr terapii powinien opiera¢ sie na
kryteriach kwalifikacji do danego leczenia i doswiadczeniem lekarskim, natomiast biorgc pod
uwage rzadkosc¢ choroby i ograniczong liczbe osrodkéw prowadzgcag terapie chorych na
zaawansowang PD, proces rekrutacji jest utrudniony. Wigczone publikacje obejmowaty
badania z grupg kontrolng, oraz badania jednoramienne, ktére ze wzgledu na brak
randomizacji byty potencjalnie obcigzone ryzykiem btedu zroéwnowazenia poczatkowych
czynnikow zakiocajgcych. Minimalizacje tego btedu udato sie uzyskac, dzieki zestawieniu
zmian miedzy wartosciami poczatkowymi a korncowymi dla ocenianych punktéw korncowych.
Z tego powodu nalezy uznag, iz badania poréwnujgce APO-CSI wzgledem OTD (publikacje
EUROPAR 2011, Di Rosa 2003, Morgante 2004) oraz DBS (publikacje De Gaspari 2006,
Antonini 2010, Alegret 2004) stanowity wiarygodne podstawy do wykonania analizy.
Badaniem, z ktérego wyniki nalezy traktowa¢ z wyjgtkowg ostroznos$cia, jest badanie Elia
2012, w ktorym poczgtkowa charakterystyka demograficzna populacji znacznie réznita sie
miedzy grupami oraz w ktérym niemozliwe byto obliczenie zmian wzgledem wartoSci
poczatkowych, a jedynie zestawienie wynikow koncowych. Z tego powodu, dane z niniejszej
publikacji nalezy traktowa¢ wytgcznie jako informacje, bedgce podstawg do wyciggniecia
wnioskOw o ograniczonej wiarygodnosci. Po uwzglednieniu zréznicowania wtgczonych do
analizy badan oraz ze wzgledu na fakt, iz wyniki badan eksperymentalnych sg zbiezne
z wynikami pochodzgcymi z badan obserwacyjnych stwierdzono, Zze wiarygodnos$é

wewnetrzna analizy jest stosunkowo wysoka.
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W przypadku badan poroéwnujgcych APO-CSI wzgledem OTD autorzy publikaciji nie podali
szczegotowych informacji na temat terapii OTD. Dotyczylo to braku opisu stosowanych
dawek i dawkowania lekéw, a w badaniu EUROPAR 2011 nie podano takze informacji na
temat lekéw, ktére wchodzity w sktad OTD. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze terapia lekami
przeciwparkinsonowymi jest wysoce zindywidualizowana, a fakt, iz wigczone badania
EUROPAR 2011 oraz Di Rosa 2003 byty prowadzone w krajach europejskich, pozwala
podejrzewac, ze terapia byta zgodna z europejskimi standardami, ktére mogag jedynie

nieznacznie odbiega¢ od postepowania w Polsce.

W zwigzku z ograniczeniem dotyczgcym braku opublikowanych wynikéw wyrazonych jako
zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, postanowiono zastosowaé metode imputacii
odchylen standardowych, zgodng z zaleceniami Cochrane Collaboration, ktérg szczegdétowo
opisano w rozdziale 3.8. Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla obliczonego
wspétczynnika korelacji r=0,75 (oceny istotnoéci statystycznej dokonywano na podstawie
przedziatbw ufnosci) wykazata, ze uzyskane wyniki w wigkszos$ci wykazaty stabilnosé
i mozna je traktowac jako wiarygodne. Jedynymi punktami koncowymi, dla ktérych wykazano
wrazliwo$¢ na zatozenia dotyczgce wspoétczynnika korelacji dla poréwnania APO-CSI + OTD
wzgledem OTD byly: ocena nasilenia objawdéw pozaruchowych w skali NMSS — podskala
,2uwaga” oraz ,zotgdek i jelita”’, natomiast dla porownania APO-CSI wzgledem DBS byty to:
nasilenie objawdéw neuropsychiatrycznych w skali NPI, nasilenie depresji w skali HDRS-17,
zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE, zaburzenia funkcji ptata czolowego — wynik

testu TMT B oraz dawkowanie lekéw przeciwparkinsonowych.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. W analizie uwzgledniono zaréwno
badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Populacja leczona w badaniach
wigczonych do gtéwnej analizy jest spdjna z populacjg docelowg opisang we wniosku
refundacyjnym. Odnaleziono takze badania przeprowadzono w rzeczywistej populacji
chorych z fluktuacjami ruchowymi z krajéw europejskich, w zwigzku z czym podobnych
efektdw leczenia mozna sie spodziewaé w polskiej populacji. Analiza oparta ha badaniach
obserwacyjnych pozwala wiec odnies¢ rezultaty z leczenia na praktyke kliniczng w Polsce.
Ponadto, wyniki badan eksperymentalnych pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi

w badaniach obserwacyjnych.

Stosowana w badaniach interwencja byta zgodna z ChPL Dacepton®. Pomimo, iz

w niektorych badaniach autorzy publikacji nie podali szybkosci wlewu APO-CSI lub
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konkretnego dawkowania leku, nie uznano iz jest to znaczgce ograniczenie analizy, gdyz
zgodnie z ChPL Dacepton® dawkowanie nalezy dostosowaé do odpowiedzi chorego,
a polskie wytyczne wskazujg szeroki zakres dawek (od 30 do 160 mg/dobe wedtug
Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych (PTChP) [5])
w jakim mozna stosowa¢ APO-CSI. W badaniach Manson 2002 oraz Pietz 1998 APO-CSI
podawano takze w porze nocnej, co nie jest zalecane (pod warunkiem, ze jest to konieczne)
wg ChPL Dacepton® ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia tolerancji na leczenie. W badaniu
Manson 2002 tylko 14,1% chorych byto leczonych 24-godzinnymi infuzjami, przy czym wyniki
badania nie wykazaty wzrostu zapotrzebowania na dobowe dawki leku z uptywem czasu,
kiedy stosowano nadprogowe dawki leku. Podobne rezultaty uzyskano w badaniu
Pietz 1998, gdzie réwniez nie wykazano istotnej roznicy w zmianie dawkowania APO-CSI
w czasie. Za ograniczenie w zakresie zastosowanej interwencji uznano brak informacji
o drodze podania leku w badaniu Kimber 2017. Jednak biorgc pod uwage fakt, iz APO-CSI
jest standardowo stosowana we wlewach podskdrnych, uznano ze w badaniu Kimber 2017
réowniez postepowano zgodnie z zalecang praktyka, zwlaszcza, ze autorzy publikacji

powotywali sie na zalecenia konsensusu ekspertow odnosnie dawkowania leku.

W badaniu Tyne 2004 wyniki analizowano fgcznie dla grup stosujgcych APO-CSI oraz
APO SC. Stanowi to ograniczenie analizy, jednak ze wzgledu na fakt, iz badanie to wigczono
do uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa oraz ze wzgledu na analize
wybranych punktéw koncowych, przede wszystkim dotyczgcych bezpieczenstwa (odnosnie
skutecznosci oceniano tylko zmiane dawkowania lekéw przeciwparkinsonowych), nalezy
uzna¢ iz nie wptywa to znacznie na interpretacje wynikéw, gdyz profil bezpieczenstwa
APO SC i APO-CSI jest spojny, co potwierdzajg chociazby informacje dotyczgce dziatan
niepozgdanych przedstawione w ChPL Dacepton® (brak rozréznienia na forme podania leku
— wlew / pojedyncze wstrzykniecia). Podobne ograniczenie dotyczyto badania Pietz 1998,
jednakze w tym przypadku tylko 4 chorych (8,2% wszystkich chorych) zmienito terapie
z APO SC na APO-CSI, a ich wyniki analizowane byly tak jakby caly czas stosowali
APO-CSI + OTD.

Wyniki analizy skutecznosci wykazaty dla wiekszosci punktow koncowych istotng
statystycznie przewage APO-CSI nad OTD. Dotyczyto to zaréwno gtéwnego punktu
koncowego, czyli poprawy parametréw zwigzanych z fluktuacjami motorycznymi, ale takze
wynikéw w zakresie powiktan ruchowych, zaburzen neuropsychiatrycznych, jakosci zycia,

czy nasilenia depresji. Podczas terapii APO-CSI mozliwe jest takze obnizenie dawek
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doustnych lekéw przeciwparkinsonowych, w tym L-DOPY, co przyczynia sie do redukcji
fluktuacji i dyskinez, zwigzanych z jej stosowaniem [94, 100]. Wyniki z badan pierwotnych
uwzglednionych w analizie sg spdjne z przedstawionymi w odnalezionych przeglgdach
systematycznych, w ktérych autorzy zgodnie twierdzg, ze terapia APO-CSI prowadzi do
znacznej poprawy objawéw motorycznych i moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla
wybranych chorych. W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono
2 przeglady, w ktorych przeprowadzono metaanalizy. Przeglad Xie 2014 dotyczyt terapii
opartej na ciggtej stymulacji dopaminergicznej (w tym APO-CSI) ogétem, wiec nie mozna
bytlo na jego podstawie wyciggnaé¢ szczegdétowych wnioskéw na temat terapii APO-CSI.
Z kolei, przeglad Deleu 2004 zawiera wyniki spojne z uzyskanymi w ramach niniejszej
analizy dla najwazniejszych punktow koncowych. Czas trwania stanow off — jeden
z najwazniejszych punktéw koncowych w niniejszej analizie — w grupie APO-CSI po roku
obserwacji ulegt skréceniu wzgledem wartoéci poczatkowych od 51% (w badaniu
De Gaspari 2006) do 60%(w badaniu Di Rosa 2003), z kolei w ciggu 24 mies. o 60%
(w badaniu Di Rosa 2003) do 49% w ciggu 60 mies. czasu obserwacji (publikacja Antonini
2010). Wyniki z uzupetniajgcej analizy skutecznosci rowniez miescity sie w podobnym
zakresie (w zalezno$ci od okresu obserwaciji: o Srednio 59% (od okoto 36% do okoto 80%)).
Podobnie, w przegladzie Deleu 2004, metaanaliza wykazata skrocenie czasu trwania stanow

off 0 60% w $rednim czasie obserwacji 32,1 mies.

Ocena bezpieczenstwa oceniona w analizie gtdwnej i uzupetniajgcej jest zgodna
z informacjami odnalezionymi w przeglgdach systematycznych i ramach dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, na stronach EMA, FDA i ADRReports oraz przedstawionymi w ChPL
Dacepton®. Jako najcze$ciej wystepujace wymienia sie reakcje w miejscu podania, w tym
guzki skorne, i inne reakcje miejscowe oraz rzadziej wystepujgce zaburzenia
neuropsychiatryczne, czy niedocisnienie ortostatyczne. Zaréwno ChPL, jak rowniez
publikacje ekspertéw klinicznych [45, 71] nie wskazujg aby zdarzenia te prowadzity do
koniecznosci przerwania terapii lub istotnie wptywajacych na terapie. Rekcje miejscowe
mozna zminimalizowa¢ np. zmieniajgc miejsca wstrzykniecia lub ewentualnie stosujgc
w miejscach  wystepowania guzkéw i stwardnienia ultrasonoterapie, zaburzenia
neuropsychiatryczne mogg pojawi¢ sie podczas kazdej terapii lekami dopaminergicznymi,

natomiast niedocisnieniu ortostatycznemu mozna zapobiec stosujgc domperidon.

Przeszukiwanie rejestru badan klinicznych (The U.S. National Institutes of Health) wykazato

istnienie 2 rekorddéw opisujgcych badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce, w fazie po
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zakonczonej rekrutacji chorych oraz 1 badanie o nieznanym statusie. Nie odnaleziono
rekordéw dotyczgcych badan zakonczonych. Z kolei w rejestrze EU Clinical Trials Register
zidentyfikowano 1 rekord dotyczacy badania trwajgcego. W rejestrach nie opublikowano
wynikéw dla odnalezionych badan, dlatego trudno okresli¢ jak mogg one wptyngc
w przysztosci na analize skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI. Jedynym badaniem,
ktorego wyniki mogg przyczynic¢ sie do zwigkszenia zrodet wiarygodnych informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii APO-CSI jest odnalezione w rejestrach badanie
TOLEDO. Jest to podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie, poréwnujgce APO-CSI
wzgledem placebo u chorych na zaawansowang PD. Planowane zakonczenie badania
przypada na lipiec 2017 r. Biorgc pod uwage, ze wyniki analizy klinicznej byty spojne dla
badan juz opublikowanych, mozna sie spodziewaé, ze wyniki dla badah odnalezionych
w rejestrach bedg zblizone. Uwzgledniajgc te dane wydaje sie by¢é zasadnym okre$lenie

ryzyka btedu publikacji (ang. publication bias) na poziomie niskim.

Problem zwigzany z brakiem dostepu chorych do niezbednych metod leczenia poruszyta
Fundacja na Rzecz Chorych na Parkinsona w 2015 r. [16], proponujgc powotanie Zespotu
Koordynacyjnego kontrolujgcego wydatki zwigzane z leczeniem oraz dostep do lepszej
terapii i opieki medycznej chorych na PD. Ponadto, w 2014 r. Zespot Parlamentarny ds.
Chorob Rzadkich [48, 49], na podstawie opinii ekspertow, wydat stanowisko, w ktorym
rekomenduje APO-CSI wyselekcjonowanym grupom chorych (nie wyszczegélniono jednak
jakim). Zwrécono uwage na fakt, ze Polska jako jedno z nielicznych panstw Unii
Europejskiej, nie refunduje terapii infuzyjnych przeznaczonych do leczenia PD, co powoduje,
iz grupa chorych z zaawansowanym stadium choroby Parkinsona pozostaje bez zadnej opcji
terapeutycznej, gdyz nie dla wszystkich chorych obecnie refundowana metoda DBS jest
skuteczna i nie wszyscy chorzy spetniajg kryteria wigczenia do tej terapii. Obecnie, w Polsce
okoto 30-40% wstepnie kierowanych do zabiegu chorych nie przechodzi tej kwalifikacji.
Ponadto, zabieg DBS zwigzany jest z wystepowaniem niezbyt czestych, ale ciezkich
powiktan $rddoperacyjnych, takich jak: mozliwos¢ pogorszenia mowy, zaburzenia
emocjonalne (depresja, hipomania, préby samobojcze), ryzyko pogorszenia funkcji
poznawczych (gtébwnie w zakresie funkcji wykonawczych i fluencji stownej).
Najpowazniejszym powikfaniem jest ryzyko krwawienia srédmoézgowego w trakcie zabiegu
operacyjnego oraz mozliwosé rozwoju infekcji po zabiegu. Dodatkowg wadg DBS jest
mozliwos¢ wytgczenia sie stymulatora w polu magnetycznym, co miedzy innymi ogranicza
wykonywanie niektérych badan i zabiegéw medycznych. Zabieg DBS wymaga odstawienia

lekéw dopaminergicznych, co wigze sie nie tylko z nawrotem objawow ruchowych, ale takze
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Zz pojawieniem sie nasilonego niepokoju i leku. Powrét do dotychczasowej terapii
przeciwparkinsonowskiej nastepuje natychmiast po zabiegu, dzieki czemu mozliwe jest

zminimalizowanie ryzyka wystgpienia ztosliwego zespotu poneuroleptycznego [4, 5, 68].

Terapie alternatywng do DBS stanowi leczenie za pomocg dojelitowych wlewoéw L-DOPY.
Podczas gdy zabieg DBS obarczony jest ryzykiem wystgpienia rzadkich, ale ciezkich
powikfan srodoperacyjnych, tak w przypadku dojelitowych wlewow L-DOPY powiktania te sg
mniej powazne, ale ryzyko ich wystgpienia jest wysokie [39]. Najczestsze powiktania
zwigzane z ciggtym dojelitowym podawaniem L-DOPY wynikajg z dtugotrwatego
utrzymywania PEG oraz awarii sytemu podajgcego lek (pompa, cewniki). Zwraca sie takze

uwage na wystepowanie polineuropatii u chorych przewlekle leczonych wlewami L-DOPY

[5].

Sposrod dostepnych metod terapeutycznych dla chorych na zaawansowang PD, gdy objawy
choroby nie poddajg sie skutecznej kontroli OTD, apomorfina zdaje sie byé skuteczng
i bezpieczng opcjg leczenia. W poréwnaniu do DBS obcigzona jest mniejszym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych o mniejszym nasileniu, do ktérych nalezg gtownie
zmiany skdrne. Dojelitowy wlew L-DOPY jest obecnie w Polsce terapig nierefundowana.
Mimo iz ta forma leczenia (w postaci produktu leczniczego Duodopa®) uzyskata pozytywna,
warunkowg rekomendacje Prezesa AOTMIT (warunkiem refundacji jest zaproponowanie
przez wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka, zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg),
terapia APO-CSI nadal pozostaje mniej inwazyjng formg leczenia niz dojelitowy wlew
L-DOPY, ktéry wymaga zatozenia przezskornej gastrostomii, a wadg pompy, za pomoca
ktérej podaje sie lek, jest jej wielkos¢ i ciezar. Ponadto, aby zachowac¢ stabilnos¢ leku,
kasetki z L-DOPA w postaci zelu nalezy przechowywaé w niskiej temperaturze oraz
doprowadzi¢ do temperatury pokojowej przed ich uzyciem, a niezastosowanie do tych

zalecen moze przyczyni¢ sie do niedoktadnego dawkowania leku [15, 64, 66].

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uznaé, ze terapia APO-CSI stanowi skuteczng
i bezpieczng metode leczenia os6b z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje
ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych lekéw przeciwparkinsonowych,

bedacg opcjg terapii zaawansowanej PD o korzystnym stosunku korzysci do ryzyka.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 60
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla apomorfiny w populacji docelowe]

Numer Data
identyfikacyjny

Planowana data

Sponsor z .
zakonczenia

Metodyka :
rozpoczecia

National Institutes of Health

Multicenter,Parallel- . s
group,Double- Anah;a skgtecznosu i
blind,Placebo-controlled . RCT (ang. bezpieczenstwa APO-
Phase,lll Study to Evaluate Badanie randomized CSl w poréwnaniu z
the Efficacy and Safety of tn?g%ceéw Britannia fg:é?r!?;ow;; z:aI;Niarl:scoil\cl)z;}r/lCthS z Grudzien
Apomorphine sc Infusion in NCT02006121 '€ PO | pharmaceuticals . Ang | Lipiec 2017
) g zakonczonej badanie fluktuacjami 2013
Parkinson's Disease - Ltd. L .
Patients With Motor rekrutaciji kI|n|cz,r_1e.), motorycznymi
Complications Not Well chorych podwdjnie nieodstatecznie
Con?rolled on Medical zaslepione kontrolowanymi
Treatment (TOLEDO) obecng terapig.
Prospective, Randomised,
Comparative Study
Comparing Efficacy of s
Continuous Apomorphine ?vcfnﬁusilggﬁénglssg
Infusion Versus Usual Rennes 2 dglr{oéci oznawcze i
Dopaminergic Per os NCT01039090 Nieznany University RCT, otwarte fur?kc'e luty 2009 Sierpien 2014
Treatment on Cognitive and Hospital h Ij .
Neuropsychological neurokf)syc ho ogiczne u
Functions in Parkinson's chorych na PD
Disease: a Clinical and
PET-scan Study
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lekow

Numer

identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka

EU Clinical Trials Register

Data

rozpoczecia

Planowana data
zakonczenia

TOLEDO Multicenter,
parallel-group, double-
blind, placebo-controlled
phase Il study to evaluate
the efﬁca_cy and safety of Badanie Britannir:}
apomorphine subcutaneous 2013-000980-10 trwaiace Pharmaceuticals

infusion in Parkinson’s 13 Limited
disease patients with motor
complications not well
controlled on medical
treatment

RCT, podwadjnie
zaslepione

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa APO-
CSI w poréwnaniu z
PLC u chorych na
zaawansowang PD z
fluktuacjami
motorycznymi
nieodstatecznie
kontrolowanymi
obecng terapig.

pazdziernik
2013

b/d

Data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]*

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

Parkinson OR "Parkinson's disease" OR "Parkinson
disease" OR "Parkinsons disease" OR "Parkinson's

EE syndrome" OR "paralysis agitans” OR "shaking 98 124 5948 113 989
palsy"
Apomorphine OR Dacepton OR "APO-Go" OR "Apo
#2 Go" OR Apofin OR Britaject OR Apokinon OR 11599 312 11 222/
Apokyn OR Dopaceptin OR Apomine
#3 #1 AND #2 1773 1117 2163

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR
#4 experimental OR "cross-sectional" OR "cross 12 577 591 n/d 13 050 127~
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis” OR "meta
analysis"

#5 #3 AND #4 1227 n/d 1447
*ab — ang. abstract — streszczenie; ti — ang. title — tytut; ot — ang. original title — tytut oryginalny; kw —
ang. keyword — stowo kluczowe

Apublikacje odnalezione w The Cochane Library: baza CENTRAL — 94, inne niz baza CENTRAL — 17
Mzastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczgcy nazwy handlowej

AMAzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan

Data wyszukiwania: 24.02.2017 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 62.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (Apomorphine OR Dacepton) AND Parkinson

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) (Apomorphine OR Dacepton) AND Parkinson

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

(Apomorphine OR Dacepton) 1

FDA
(Food and Drug Administration) (Apomorphine OR Dacepton) AND Parkinson 56

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.aov (Apomorphine OR Dacepton) AND Parkinson 33
. .g

EU Clinical Trials Register

http://www.clinicaltrialsregister.eu (Apomorphine OR Dacepton) AND Parkinson 26

URPLWMIPB* Apomorfina 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Dacepton 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.02.2017 r.
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lekéw

7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 63.

Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Badanie

Timpka
2016 [81]

MDS 2015
(Fox 2015
[76], Goetz
2005 [77],
MDS 2002
[78])

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wilaczonych w
przegladzie wraz
z ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia
do niniejszej analizy

Whioski

W odniesieniu do APO-CSI udowodniono, ze jest to

4/5 (brak 30 publikacji, w tym mato inwazyjna terapia skuteczna w zakresie poprawy
krytycznej 3 dla APO:CSI. funkcji motorycznych i niemotorycznych u chorych na
oceny Baza PubMed: Badania speiniajace PD. Wskazanie do APO-CSI nie jest ograniczone
wiarygodnosci Ocena skutecznosci, kryteria wigczenia do wiekiem chorych i moze stanowi¢ opcje terapeutyczng
badan Baza Embase; bezpieczenstwa ninigjszej analizy: dla chorych z lekkg do umiarkowanej demencja.
klinicznych Baza Cochrane Library; stosowania ciggtej ’ Z kolei DBS moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla
wigczonych do Raport Navigate PD stymulacji Volkmann 2013 chorych, u ktérych wystepuja znaczne drzenia oraz
analizy) / L dopaminergicznej (przeglad chorych z dyskinezami prowadzacymi do
Klasyfikacja Data przeszukania baz: u chorych PD. systematyczny); niesprawnosci u chorych ponizej 70-75. r.z., bez
AOTMIT: IB/ czerwiec 2015 . Martinez-Martin depresiji. Wszystkie terapie charakteryzuja zalety
Skala 2015 (badanie i wady, i z tego powodu kazda z nich powinna by¢
AMSTAR: 3/11 pierwotne). oméwiona z chorym przed dokonaniem wyboru
leczenia.
4/5 (brak Dla APO-CSI: APO-CSI jest lekiem skutecznym w kontroli objawéw
przedstawmngj Baza Medline; Ocena skutecznosci w 2002 roku: ruchowych (w skojarzeniu z L-DOPA) i fluktuacji
Zazft?z?(:;’;fiii”ej Baza The Cochrane Library; | Kiinicznej, bezpieczenstwa | 4 publikacje. W latach ruchowych oraz uzytecznym w praktyce kiiniczne.
i wptywu na praktyke 2005 i 2015 nie Bezpieczenstwo APO-CSI jest akceptowalne, pod

wyszukiwania)
/ Klasyfikacja
AOTMIT: IB/
Skala
AMSTAR:

listy referencyjne.

Data przeszukania baz:
grudzien 2013 r.

kliniczng leczenia PD
(w tym odrebny przeglad
dla APO)

zidentyfikowano

nowych badan.
Badania spetniajgce
kryteria wtgczenia do

warunkiem monitorowania niedokrwistosci
hemolitycznej. Leczenie APO w monoterapii, w celu
kontroli objawéw PD, ma status leczenia
eksperymentalnego.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

7/11.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz
z ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy
niniejszej analizy:
Pietz 1998;
Pinter 1998;
Hughes 1993;

Frankel 1990.

Whnioski

4/5 (brak
krytycznej
oceny
wiarygodno$ci
badan
Pilleri 2015 klinicznych
[79] wigczonych do
analizy) /
Klasyfikacja
AOTMIT: IB/
Skala
AMSTAR: 3/11

Baza Medline;
Strona www.clinicaltrials.gov.

Zalety i wady metod
terapeutycznych
stosowanych w leczeniu
chorych na PD z
dyskinezami.

Nie podano informaciji
na temat liczby
wigczonych badan.
Badania spetniajace
kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy:
badania pierwotne:

Pinter 1999;
Manson 2002;
De Gaspari 2006;
Garcia-Ruiz
2008;
Antonini 2007.
przeglad
systematyczny:

Deleu 2004.

APO-CSI oraz DBS wskazane sg u chorych na
zaawansowang PD z opornymi dyskinezami. Jednakze
terapie te sg drogie, charakteryzujg je restrykcyjne
kryteria umozliwiajgce chorym wtaczenie do leczenia
i potencjalnie mogg powodowac dziatania
niepozadane. Prowadza natomiast do znaczne;j
poprawy objawéw motorycznych i mogg stanowi¢
opcje terapeutyczng dla niektorych chorych.

5/5/
Klasyfikacja
Xie 2014 AOTMIT: 1A/
[83] Skala
AMSTAR:
8/11.

Baza Medline;
Baza Embase
Baza The Cochrane Library.

Data przeszukania baz:
luty 2014 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ciggtej
stymulacji
dopaminergicznej na
podstawie badan RCT.

20 publikacji, w tym 1
dla APO-CSI.
Badania spetniajace
kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy:
Martinez-Martin
2011.

Chorzy leczeni za pomocg ciggtej stymulacji
dopaminergicznej wykazujg znaczace ztagodzenie
objawow PD, o czym $wiadczy poprawa wynikow
z zakresu UPDRS, a takze skrocenie stanow off
w poréwnaniu z PLC. Terapia ta jest zwigzana ze
znacznie wyzszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych niz PLC, np. zwiekszenia dyskinez.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz
z ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy

Whnioski

Mimo ograniczen tej metaanalizy, mozna stwierdzi¢, ze
ciggta stymulacja dopaminergiczna moze dodatkowo
ztagodzi¢ objawy u chorych na PD z powiktaiami
ruchowymi.

Przeglad literatury majacy

81 publikaciji, w tym
16 dla APO-CSI.
Badania spetniajace
kryteria wtgczenia do

Obecnie, najwyzszy poziom dowoddéw naukowych
dotyczgcy leczenia stanow off, fluktuacji on/off, czy

4/5 (brak na celu odnalezienie niniejszej analizy: dyskinez istnieje dla DBS. Jednakze w codziennej
przedstawionej publikacji pozwalajgcych Elia 2012- praktyce klinicznej decyzje terapeutyczne czesto
zastosowanej ) wskazaé najbardziej U muszg by¢ podejmowane u chorych, ktérzy nie
strategii Baza Medline; odpowiednig terapie dla Antonini 2010; mieszczg sie $cisle w kryteriach wiaczenia /
Volkmann wyszukiwania) Baza Embase. chorych na zaawansowang Garcia-Ruiz wykluczenia do badan klinicznych. Natomiast nalezy
2013 [82] I Klasyfikacja Data przeszukania baz: PD z powiktaniami 2008; réwniez uwzgledni¢ inne czynniki, tj. cigzkos¢
AOTMIT: IB/ maj 2012 r. _ruchowymi, Alegret 2004; wspdtistniejacych zaburzen poznawczych,
Skala niedostatecznie psychiatrycznych, mowy, rownowagi i ogolnych.
AMSTAR: kontrolowanymi Morgante 2004; Konieczna jest wielowymiarowa analiza czynnikéw
3/11. konwencjonalnym Tyne 2004, wptywajgcych na jako$é zycia chorego oraz
leczeniem. Di Rosa 2003; przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
Manson 2002; terapil.
Pietz 1998.
4/5 (brak Baza Medline: Poréwnanie efektywnosci | 27 publikacji., wtym 3 Wyniki. wiekszosci badan w_skaz_ujq na istotng
krytycznej 5 The Coch Lib ) klinicznej i kosztéw badania dla APO- statystycznie poprawe w zakresie objawéw ruchowych,
oceny aza 'e ochrane Library, dostepnych opcji CSl. codziennej aktywnosci, proporcji czasu w okresie
o1 2| Wiarygodnosci Czasopisma _n_aukowe_ (The terapeutycznych Badania spetniajagce czuwania w stanie on i off wzgledem stanu
[74] badan Lancet, British Medical stosowanych w leczeniu kryteria wtgczenia do poczatkowego, w przypadku kazdej z rozpatrywanych
klinicznych Journal, Journal of the zaawansowanej PD, niniejszej analizy: metod leczenia (tj. APO-CSI, DBS i dojelitowych
wiaczonych do American Medical u chorych u ktérych Garcia Ruiz wlewow L-DOPY). Nalezy mie¢ jednak na uwadze
analizy) / Association and New dostepna farmakoterapia 2008: ograniczenia zwigzane z metodyka dostepnych badan.
Klasyfikacja | England Journal of Medicine, doustna nie przynosi De Gaspari Czestosci zgtaszanych zdarzen niepozadanych nie
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lekéw

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

AOTMIT: IB/
Skala
AMSTAR:
6/11.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Movement Disorders,
Neurology, Parkinsonism
and Related Disorders);
listy referencyjne.

Data przeszukania baz:
marzec 2009 r.

Cel przegladu

zadowalajgcych wynikow
lub nie jest juz skuteczna.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz
z ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy

2006.

Whnioski

byta odpowiednio raportowana w wiekszosci badan
i z tego powodu nie mozliwe jest wiarygodne
przedstawienie profilu bezpieczenstwa
poszczegdlnych terapii.

Biorac pod uwage ograniczenia przegladu (brak badan
wysokiej jakosci, niespdjna ocena wynikow w
poszczegOlnych badaniach) stwierdzono, ze kazda
z ocenianych metod leczenia moze przynosic
dodatkowag korzys$¢ u chorych, u ktérych najlepsze
dotychczasowe leczenie nie jest juz skuteczne, nie
mozna natomiast ocenic, ktora z nich jest najbardziej
efektywna klinicznie lub kosztowo. Dlatego wybér
terapii powinien opierac si¢ na indywidualnej historii
choroby, wieku, wspdtistniejgcej chorobowosci i ryzyku
dziatan niepozadanych; ze wzgledu na praktyczne
réznice w prowadzeniu rozwazanych terapii istotne jest

réwniez uwzglednienie preferencji chorego.

4/5 (brak
przedstawionej
zastosowanej
strategii
wyszukiwania)
! Klasyfikacja
AOTMIT: IB/
Skala
AMSTAR:
5/11.

NCC-CC
2006 [80]

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza The Cochrane Library;

Baza CINAHL (ang.
Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature).

Data przeszukania baz:
luty 2005 .

Opracowanie narodowych
wytycznych dotyczgcych
postepowania i leczenia

chorych na PD.

W zakresie przegladu
przeprowadzonego dla
APO - ocena skutecznosci
APO w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem
doustnym u chorych na
pbézng postac PD.

10 publikacji dla
APO-CSI.
Badania spetniajace
kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy:
Manson 2002;
Pietz 1998;
Hughes 1993;

Frankel 1990.

APO-CSI moze byc¢ stosowana w celu redukcji stanéw
off i dyskinez u chorych na PD z ciezkimi powiktaniami
ruchowymi. Rozpoczecie terapii powinno by¢
ograniczone wytgcznie do wyspecjalizowanych
osrodkow, dysponujgcych mozliwoscig wlasciwego
monitorowania.

Deleu 2004
[75]

5/51
Klasyfikacja

Baza Medline;

Kompleksowa ocena
stosowania APO w réznych

17 publikacji, w tym
11 badan dla APO-

Wigczone badania wykazaty, ze APO-CSI sg
skuteczne w zakresie przerywaniu stanéw off, redukcji
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Badanie

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz
z ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy

Whnioski

AOTMIT: 1A/ Baza Embase; wskazaniach u chorych na CsSl. dyskinez i poprawy wynikoéw oceniajgcych funkcje

Skala Baza Current Contents; PD. Badania spetniajgce motoryczne. Ponadto, leczenie APO zwigzane jest

AMSTAR: . . kryteria wtgczenia do z mozliwos$cig znacznego ograniczenia stosowania
5/11. Baza The AdisBase; niniejszej analizy: L-DOPY.

podreczniki medyczne
listy referencyjne.

Data przeszukania baz:
maj 2004 r.

Manson 2002;
Pietz 1998;
Hughes 1993;
Frankel 1990.

Zdarzenia niepozadane sg zwykle tagodne i obejmujg
gtdwnie reakcje skorne i zaburzenia
neuropsychiatryczne. Czestos¢ wystepowania tych
zdarzen jest wyzsza u chorych leczonych ciggtym
wlewem niz u chorych otrzymujgcych APO w
powtarzanych wstrzyknieciach.

Na podstawie wynikéw badan, rekomenduje sie APO
w ciggtym wlewie podskornym lub powtarzanych
wstrzyknieciach chorym na PD, kwalifikujgcym sie do
tego typu leczenia, w przypadku problemoéw z
uzyskaniem kontroli objawéw przy pomocy leczenia
konwencjonalnego. Niskie dawki L-DOPY
w potgczeniu z wlewami APO-CSI w okresie czuwania
sg prawdopodobnie najbardziej skuteczng formg
terapii. Leczenie APO-CSI powinno byé rozwazone
przed kwalifikacjg do bardziej inwazyjnych lub
chirurgicznych zabiegéw.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR)

Tabela 64
Ocena przegladéw systematycznych na podstawie skali AMSTAR

Publikacja
Pytanie

Pilleri 2015 Xie 2014 Volkmann Clarke 2009  NCC-CC 2006  Deleu 2004

Czy metodyka
przegladu zostata

okreslona a priori
(pytanie badawcze
oraz kryteria
wiaczenia
i wykluczenia)?

Czy selekcja
publikacji i
ekstrakcja danych

byta przeprowadzona
przez 2 analitykéw
(w przypadku
niezgodnosci — przez
trzeciego analityka)?

Czy przeprowadzono
kompleksowy

przeglad literatury
(22 bazy informacji
medycznej z
przeszukiwanym
przedziatem
czasowym oraz
zapytaniami)?

Tak

Nie mozna
odpowiedzie¢

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie mozna
odpowiedzie¢

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak
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lekéw

Pytanie

Timpka 2016 Pilleri 2015 MDS 2015*

Czy w kryteriach
wiaczenia
odniesiono sie do
statusu publikacji
(poszukiwano takze
literatury szarej lub
danych
nieopublikowanych)?

Xie 2014

Publikacja

Volkmann

2013 Clarke 2009

NCC-CC 2006 Deleu 2004

Czy przedstawiono
liste badan
wiaczonych

i wykluczonych?

Czy przedstawiono
charakterystyke
badan witaczonych?

Czy oceniono
i udokumentowano
jakos¢ kazdego
z badan witaczonych?
(np. skala Jadad,
ryzyko biedu
systematycznego,
analiza wrazliwosci,
ocena opisowa)
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Publikacja

Pytanie

Timpka 2016

Czy na etapie
formutowania
whnioskéw
uwzgledniono jakos¢
wiaczonych badan?
(odpowiedz TAK
mozliwa wylacznie
w przypadku
odpowiedzi TAK na

pyt. 7)

Nie ma
zastosowania

Pilleri 2015

Nie ma
zastosowania

MDS 2015*

Tak

Xie 2014

Tak

Volkmann
2013

Nie ma
zastosowania

Clarke 2009

Tak

NCC-CC 2006

Tak

Deleu 2004

Tak

Czy metody
zastosowane do
kumulacji danych

z badan byty

odpowiednie?

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Tak

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Nie ma
zastosowania

Czy oceniono ryzyko
zwigzane z bledem
publikacji
(ang. publication
bias) za pomoca
metody graficznej
lub testu
statystycznego, jesli
byto to mozliwe (210
badan wiaczonych)?

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Nie
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Publikacja
Pytanie

Timpka 2016  Pilleri 2015 MDS 2015* Xie 2014 V°'2k0"I§“” Clarke 2009  NCC-CC 2006  Deleu 2004
Czy przedstawiono
dane na temat
konfliktu interesow
(zrodto finansowania
przegladu oraz
kazdego
z wiaczonych
badan)?

11.

Suma punktow 7 8

<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci
25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci

*publikacje Fox 2015, Goetz 2005, MDS 2002
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy

7.6.1. APO-CSlvs OTD

7.6.1.1. EUROPAR 2011

EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-Martin 2011 [90])

METODYKA

Badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, wieloosrodkowe
Opis metody randomizacji: n/d;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: **;

Wyniki dla populacji ITT*: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: EUROPAR (europejska, akademicka organizacja non-profit, powigzana z Europejskim
Stowarzyszeniem ds. PD (ang. European Parkinson’s Disease Associaton)), granty od Boehringer-Ingelheim,
Britannia, UCB, Solvay oraz grupy ds. niemotorycznych objawéw PD (ang. Parkinson’s disease non-motor

group);
Liczba osrodkoéw: b/d (Europa);

Okres obserwacji: srednia (SD): 12,5 (11,5) mies.;
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy na PD zdefiniowang wg kryteriow Banku Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona;
ciezkie dyskinezy i fluktuacje on/off nieodpowiadajgce na zmiany w istniejgcej terapii.

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI| + OTD
Liczba chorych, n (%) 17 17
Wiek, srednia (SD) [lata] 59,5 (11,7) 66,4 (7,0)
Czas trwania PD, $rednia (SD) [lata] 12,05 (4) 13,23 (4,7)

Stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr, mediana 4 3,9

Fluktuacje ruchowe — wynik w skali UPDRS-III, Srednia (SD) [pkt] 36,94 (11,42) 20,06 (9,68)

Powiktania ruchowe — wynik w skali UPDRS-1V,
Srednia (SD) [pkt]

Nasilenie objawoéw Wynik ogétem 105,94 (65,43) 47,65 (43,40)

10,00 (6,43) 7,93 (5,43)
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EUROPAR 2011 (publikacja Martinez-Martin 2011 [90])

pozaruchowych w skali Uktad krazenia 4,65 (5,63)
NMSS, srednia (SD) [pkt]

1,29 (2,97)
SEN 22,06 (11,47) 12,29 (9,58)
Nastroj/Apatia 22,76 (19,85) 8,35 (10,33)
Spostrzeganie 4,59 (6,92) 2,23 (5,03)
Uwaga 12,82 (9,62) 6,00 (8,40)
Zoladek i jelita 7,35 (7,35) 5,94 (5,97)
Uktad moczowy 10,70 (8,93) 4,29 (3,57)
Aktywnos¢ seksualna 2,53 (5,96) 3,12 (6,58)
Inne (rézne) 18,47 (14,54) 4,12 (5,67)
Jakos¢ zycia — ocena w skali PDQ-8, srednia (SD) [pkt] 55,70 (19,80) 35,84 (23,10)
Dawka L-DOPY (LDE), srednia (SD) [mg] 1077,81 (446,26) 1028,18 (388,76)
INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI: 12-16 godz./d.
Interwencja kontrolna: OTD.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
fluktuacje ruchowe — wynik w skali UPDRS-III;
powiktania ruchowe — wynik w skali UPDRS-1V;
nasilenie objawow pozaruchowych — wynik w skali NMSS;
jakosc¢ zycia — wynik w skali PDQ-8;
dawka L-DOPY.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Nie analizowano punktéw korncowych nieuwzglednionych w kryteriach witgczenia do Il etapu przegladu, tj.:
szczegotowe wyniki NMSS (podano wylgcznie wyniki dla konkretnych kategorii, odstgpiono od
przedstawienia wynikéw dla poszczegdlnych pytan).

*ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

7.6.1.2. Di Rosa 2003

Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 [88] oraz Morgante 2004 [91])

METODYKA

Badanie obserwacyjne z grupa kontrolng, otwarte, jednoosrodkowe

Opis metody randomizacji: n/d;

Zaslepienie: czesciowe;

Opis metody zaslepienia: zaslepienie dotyczyto tylko osoby oceniajgcej wyniki (ang. rater-blinded);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 3 (10,0%) chorych (po 1 (3,3%) chorym w grupie
APO-CSI z powodu zgonu po 18 miesigcach wskutek powiktan po ztamaniu ko$ci biodrowej oraz z powodu
zakonczenia udziatu w badaniu z powodu zakazenia guzka w miejscu podania, 1 (3,3%) chory w grupie OTD
zakonczyt udziat w badaniu z powodu zapalenia ptuc);

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Dobor proby: ***;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: ***;

Wyniki dla populacji ITT: nie;

Klasyfikacja AOTMIT: 1lIB;
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Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 [88] oraz Morgante 2004 [91])
Sponsor: b/d,;
Liczba osrodkow: 1; jednostka zajmujgca sie PD przy Klinice Neurologii Uniwersytetu w Mesynie (Wtochy);
Okres obserwacji: 12 miesiecy Di Rosa 2003, 24 miesigce Morgante 2004;
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na PD zdefiniowang wg kryteriow Gelba i Gilmanna;
ciezkie zaburzenia ruchowe w wywiadzie.
Kryteria wykluczenia:
wiek >65. r.z.;
@ nadwrazliwo$¢ na morfine i jej pochodne;
psychoza dopaminergiczna, niedocis$nienie ortostatyczne, choroby ptuc, watroby, sercowo-naczyniowe;
nik w skali MMSE <24 punktow.

Dane demograficzne

publikacja Di Rosa 2003 (okres obserwacji rowny 12 mies.)
Parametr APO-CSI| + OTD
Liczba chorych, n (%) 12 18
Wiek, srednia (SD) [lata] 55 (9) 56 (8)
Czas trwania PD, Srednia (SD) [mies.] 122 (37) 111 (30)

Stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr,

srednia (SD) 38(05) 3.7(08)
Czas trwania stanéw off, Srednia (SD) [godz.] 5(1,527) 6 (1,7)
Nasilenie dyskinez w skali AIMS, srednia (SD) [pkt] 7,7 (1,2) 7,9 (1,3)
Nasilenie objawow neuropsychiatrycznych w skali BPRS,
$rednia (SD) [pki] 21(1.6) 26 (7.4)
Nasilenie depresji w skali BDI, srednia (SD) [pkt] 21 (6,2) 19 (2,8)

Dawka L-DOPY, $rednia (SD) [mg/d.] 775 (248,64) 750 (239,46)

publikacja Morgante 2004 (okres obserwacji rowny 24 mies.)

Liczba chorych 10 17
Wiek, srednia (SD) [lata] 54 (9) 56 (8)

Czas trwania PD, Srednia (SD) [mies.] 120 (36) 122 (3)

Stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr,

$rednia (SD) 3,7(0,9) 3,7(0,6)

Zaburzenia funkcji poznawczych w skali MMSE,
srednia (SD) [pkt]

Dawka L-DOPY, $rednia (SD) [mg/d.] 780 (248)
INTERWENCJA

27,6 (2,2) 27,5 (2,0)

760 (238)

Interwencja badana: APO-CSI: poczatkowo w dawce 2 mg (test APO), nastgpnie dawka poczatkowa infuzji
wynosita 2 mg/godz., kiérg stopniowo zwiekszano az do dawki koncowej réownej 100 mg/d., ze zmienng dawkg
6-8 mg/godz.;

Srednia (SD) dawka APO: 100 mg/d.

Interwencja kontrolna: OTD (L-DOPA): chorzy, ktérzy odméwili infuzji APO, otrzymywali swoje poprzednie leki.




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskdornych
NAHTA w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

216

IBMNORANTLA NOCET

Di Rosa 2003 (publikacja Di Rosa 2003 [88] oraz Morgante 2004 [91])
Dawke modyfikowano w stosunku do stanu klinicznego chorego;

Leczenie wspomagajace: domperidon — 60 mg/d., poczgwszy od 3. dnia przed podaniem APO (testem APO).
W trakcie zwiekszania dawki APO, zmniejszano stopniowo dawke L-DOPY.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Publlka0|a Di Rosa 2003:

stany off — czas trwania;
nasilenie dyskinez — wynik w skali AIMS;
nasilenie objawdw neuropsychiatrycznych — wynik w skali BPRS;
nasilenie depresji — wynik w skali BDI;
dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.
Publlka0|a Morgante 2004:

stany off — czas trwania;

nasilenie dyskinez — wynik w skali AIMS;

zaburzenia funkcji poznawczych — wynik w skali MMSE;
nasilenie objawow neuropsychiatrycznych — wynik w skali BPRS;
nasilenie depresji — wynik w skali BDI;

dawka L-DOPY;

profil bezpieczenstwa.

7.6.2. APO-CSIvs DBS

7.6.2.1. Elia 2012

Elia 2012 [89]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, nierandomizowane z grupg kontrolna, otwarte (w analizie uwzgledniono
2 sposréd 3 ramion, nieuwzglednione dane dotycza skutecznosci i bezpieczenstwa dojelitowego wlewu
L-DOPY)

Opis metody randomizacji: n/d; alokacja do grup wedtug preferencji — chorzy proszeni byli o samodzielny wybor
metody leczenia;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala Jadad: 1/5 (badanie nierandomizowane, otwarte);
Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkoéw: b/d;

Okres obserwacji: co najmniej 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryterla wiaczenia:
chorzy na idiopatyczng PD, rozpoznang na podstawie kryteriow Banku Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa
Choroby Parkinsona;
PD trwajgca co najmniej 5 lat;
leczenie APO-CSI, DBS-STN lub dojelitowym wlewem L-DOPY trwajgce co najmniej rok (chorzy byli
ustabilizowani na maksymalnych tolerowanych dawkach);
W Czasie rozpoczynania ocenianego leczenia:
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Elia 2012 [89]

trwata odpowiedz na terapie L-DOPA;

uposledzajgce fluktuacje ruchowe (dtugotrwate i co najmniej sporadycznie nieprzewidywalne
stany off);

stany off i dyskinezy stanu on zajmujgce 225% czasu w stanie czuwania;

stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr 23 w praktycznie zdefiniowanym stanie
off;

spetienie kryteriow CAPSIT-PD.

Dane demograficzne

Dojelitowy wlew

Parametr APO-CSI| + OTD DBS + OTD L-DOPY
Liczba chorych ‘ 10 10 10
Mezczyzni, n (%) ‘ 3(30,0) 6 (60,0) 4 (40,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] ‘ 64,1 (9,17) 55,2 (6,96) 68,4 (1,6)
Wiek w momencie diagnozy, srednia (SD) [lata] ‘ 47,4 (8,85) 39,6 (6,64) 54,4 (2,1)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] ‘ 66,3 (7,59) 71,5 (12,02) 65,8 (6,5)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] ‘ 16,7 (8,85) 15,6 (5,69) 14,0 (1,7)
Stadium zaawansowania choroby w skali -1V -1l -1l
Hoehn i Yahr
Terapia doustna (LDE)*, srednia (SD) [mg/d.] ‘ 655,0 (569,21) 652,0 (355,76) 0

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI: sredni (SD) czas wlewu: 2,9 (0,95) mg/godz.; sredni (SD) czas leczenia: 52,2
(64,83) mies.

Interwencja kontrolna:

DBS-STN: $rednia (SD) catkowita dostarczona energia: 75,9 (21,50) pJ; $redni (SD) czas leczenia: 21,9 (18,66)
mies.

Dojelitowy wlew L-DOPY: sredni (SD) czas wlewu: 69,6 (5,4) mg/godz.; sredni (SD) czas leczenia: 13,8 (1,5)
mies.

Po rozpoczeciu terapii dawka (lub parametry w przypadku DBS) byla stopniowo zwiekszana, do otrzymania
najlepszej mozliwej kontroli objawéw ruchowych.

Leczenie wspomagajace: W razie potrzeby, leczenie doustne bylo stopniowo przywracane, a nastepnie
podtrzymywane w najmniejszej dawce wystarczajgcej do optymalnej kontroli objawow.

Chorzy otrzymywali standardowg diete (2 000 kcal i 15% spozycia biatka; positki podawano o standardowych
porach). Kilka dni po przyjeciu na oddziat odstawiano wszystkie leki / przerywano DBS na 12 godz. w porze
nocnej. Po nocnym odstawieniu lekéw, od godz. 8. rano wznawiano APO-CSI, DBS lub dojelitowy wlew L-DOPY
zgodnie z wczesniej stosowanym, indywidualnie zoptymalizowanym dawkowaniem.

W kolejnym dniu, oprécz wyznaczonej terapii (APO-CSI / DBS / dojelitowy wlew L-DOPY), o 8. rano wszyscy
chorzy otrzymali dodatkowo standardowg doustng dawke L-DOPY/karbidopy (250/25 mg). Ponadto, w trakcie 2
dni obserwaciji, chorzy nie otrzymywali innego leczenia przeciwparkinsonowego.

Chorzy mogli otrzymywa¢ domperidon. Wszyscy chorzy otrzymali 20 mg domperidonu 1 godz. przed testem
L-DOPY.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ dzienna liczba stanéw off — wynik kohcowy;
czestos¢ wystepowania standw on — wynik koncowy;
ocena funkcji ruchowych w skali UPDRS-III — wynik kohcowy;
ocena funkcji ruchowych w tescie Hand Tapping — wynik koncowy;
czas do wystgpienia najlepszego wyniku w tescie Hand Tapping — wynik koncowy;
nasilenie dyskinez w skali AIMS — wynik koncowy;
dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) — wynik koncowy;
profil bezpieczenstwa.
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Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw korncowych nieuwzglednionych w kryteriach wtgczenia do Il etapu przegladu, tj.:

punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dojelitowego wlewu L-DOPY.

*LDE [mg/d.] obliczono przez dodanie do standardowej dawki L-DOPY wszystkich lekéw dopaminergicznych
wyrazonych w postaci wzglednej sity dziatania standardowej L-DOPY

7.6.2.2. De Gaspari 2006 z przedtuzeniem badania — Antonini 2010

De Gaspari 2006 (publikacje De Gaspari 2006 [87], Antonini 2007 [85], Antonini 2010 [86])

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, kohortowe. 12-miesieczne badanie na podstawie publikacji De
Gaspari 2006 oraz Antonini 2007 oraz 60-miesieczne przedtuzenie badania (Antonini 2010)

Przydziat chorych do grup: alokacja do grup wedtug preferencji — chorzy proszeni byli o samodzielny wybor
metody leczenia;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Dobor proby: ***;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: w ciggu 12 mies. z badania nie utracono zadnego chorego, natomiast w ciggu
60 mies. utracono tacznie 13 (52,0%) sposrod 25 chorych: wszystkich (100,0%) sposréd 12 chorych z grupy
APO-CSI, w tym 3 (25,0%) chorych z powodu zgonu (1 (8,3%) chory w wieku 71 lat, 14 mies. od rozpoczecia
terapii APO-CSI z powodu nowotworu pecherza moczowego, 1 (8,3%) chory w wieku 71 lat, 40 mies. po
rozpoczeciu leczenia APO-CSI z powodu zapalenia ptuc oraz 1 (8,3%) chory w wieku 69 lat, 54 mies. od
rozpoczecia leczenia APO-CSI z powodu ostrej niewydolnosci serca), 1 (8,3%) chory z powodu utraty z okresu
obserwacji (po ok. 24 mies. od rozpoczecia terapii APO-CSI), 3 (25,0%) chorych z powodu niewystarczajgcej
kontroli zaburzeh ruchowych i kontynuacji terapii lekami doustnymi, 2 (16,7%) chorych z powodu zmiany terapii
na DBS, 1 (8,3%) chory z powodu wystgpienia ciezkich dyskinez niekontrolowanych ciggta stymulacjg
dopaminergiczna, nawet po zaprzestaniu stosowania L-DOPY, 2 (16,7%) chorych z powodu wystapienia dziatan
niepozgdanych (zapalenia podskornej tkanki ttuszczowej oraz guzkow skornych) w 14. i 48. mies. terapii, przez
co zaprzestali terapii APO-CSI. Z grupy DBS utracono tgcznie 1 (7,7%) sposrod 13 chorych z powodu zmiany
miejsca zamieszkania i utraty kontaktu z chorym;

Klasyfikacja AOTMIT: llIB;

Sponsor: czesciowe finansowanie z grantu fundacji zajmujacej sie PD (ang. Grigioni Foundation for Parkinson’s
disease);

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: 12 mies. (De Gaspari 2006, Antonini 2007), 5 lat (60 mies.) (Antonini 2010);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na PD rozpoznang na podstawie kryteriéw Banku Mozgu Wielkiej Brytanii (ang. UK Brain Bank);
fluktuacje ruchowe i dyskinezy niewystarczajgco kontrolowane standardowym leczeniem doustnym
(ocena na podstawie wieloletniej obserwacji);
spetnienie kryteriow kwalifikacji do DBS wg CAPSIT-PD:
brak otepienia (>25 punktéw wg skali MMSE);
wiek <70.r.z.;
obecnos¢ fluktuacji i dyskinez;
stadium zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr 23;
réznica >30% w skali ruchowej UPDRS miedzy stanem off i on.
Kryteria wykluczenia:

obecnosc¢ objawdw atypowych (upadki, zaburzenia spogladania, dysfunkcje autonomiczne);
istotne zaburzenia psychiatryczne;
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De Gaspari 2006 (publikacje De Gaspari 2006 [87], Antonini 2007 [85], Antonini 2010 [86])

mi lekami przeciwpsychotycznymi.
Dane demograficzne

APO-CSI + OTD
13* [ 12**

Parametr

Liczba chorych

DBS + OTD
12* [ 13**

Mezczyzni, n (%) 7 (58,3)** 8 (61,5)*
Wiek, srednia (SD) [lata] 59 (13)* 60,5 (6,5)*
Wiek w momencie diagnozy, srednia (SD) [lata] 49 (11)** 51 (8)**
Wiek w momencie(n;;)pﬁgtzae]cia terapii, srednia 58 (12)* 61 (8)*
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 10 (5)* 12 (2,45)*
Stadium zaawansowania choroby w skali >3 >3*

Hoehn i Yahr

665,98 (215)* /
785,4 (251,9)*

Terapia doustna (LDE)***, sSrednia (SD) [mg/d.]

980 (835)* /
770,0 (440,9)*

on score 19,5 (15,6)* / 24,2 (10,3)**

Funkcje ruchowe w

15,7 (7,3)* 1 19,4 (7,6)**

skali UPDRS-III [pkt] off score

32,1 (7,3)*1 36,7 (9,5)*

33,5 (12,9)* / 33,4 (11,6)**

Czas trwania stanow off, srednia (SD) [godz./d.] 2,8 (0,8)*

3,1 (1)

Nasilenie dyskinez w skali AIMS,

érednia (SD) [pkt] 9.1 (2.8

10,2 (2,9)*

Funkcjonowanie poznawcze wg skali MMSE,

érednia (SD) [pki] 28,32 (2,49)* 1 29 (2™

28,80 (1,78)* / 29 (2)**

Objawy neuropsychiatryczne wg skali NP,

$rednia (SD) [pkt] 10,08 (15,15)***

6,58 (9,83)* / 6 (9)**

Nasilenie depresji w skali HDRS-17, $rednia (SD)

10,00 (7,32)***
[pk] (7.32)

4,83 (2,69)*

Pamie¢ stowna — wynik w

skali CVLT 45,62 (9,74)* 1 48 (7)**

Ocena zaburzen

b/d

pamieci, srednia

Pamie¢ krétkotrwata,
(SD) [pkt]

wzrokowo-przestrzenna —
wyniki testu CORSI

4,90 (0,56)***

b/d

Umiejetno$é parowania stow wg PWL, Srednia

10,63 (4,28)* / 10 (4)**

30,00 (4,85)%**

b/d
(SD) [pkt]
Test kolorowych matryc progresywnych Ravena, b/d
Srednia (SD) [pkt]
Fluencja stowna — fonemiczna, srednia (SD) [pkt] b/d

30,67 (7,16)* / 32 (8)**

Fluencja stowna — kategorialna, srednia (SD) [pkt] b/d
INTERWENCJA

Prawidlowe umiejscowienie elekirod potwierdzono za pomocg

Interwencja badana: APO-CSI (zaprzestawano leczenia w nocy). Chorzy zostali przeszkoleni pod katem obstugi
pompy infuzyjnej. Srednia (SD) dawka po 12 mies.: 74,78 (24,42) mg/d. (N=13) / 69,0,0 (26,0) mg/d. (N=12), po
60 mies.: 83,4 (19,2) mg/d. przez $rednio 14 (SD: 2) godz. dziennie. Sredni czas leczenia: 30 mies. (dla N=10
chorych).

Dawke APO-CSI stopniowo zwigkszano do osiggnigcia maksymalnej dawki tolerowane;j.

Interwencja kontrolna: DBS-STN. Implantacji elektrod dokonywano przy uzyciu technik stereotaktycznych.
rezonansu magnetycznego.

43,58 (7,83)* | 45 (7)**

Parametry
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De Gaspari 2006 (publikacje De Gaspari 2006 [87], Antonini 2007 [85], Antonini 2010 [86])

programowano standardowg metodg, systematycznie analizujgc styki kazdego przewodu w konfiguracji
jednobiegunowej w celu mapowania odpowiedzi klinicznej (gdy byta obecna) oraz tolerancje stymulacji o napieciu
4V. Po poczatkowym programowaniu, przeprowadzano korekty w celu zmaksymalizowania korzy$ci klinicznych
ilub zmniejszenia zdarzen niepozgdanych. Stymulacja nigdy nie byta przerywana planowo lub z powodu
nietolerowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z programowaniem stymulatora.

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy byli leczeni L-DOPA i lekami dopaminergicznymi. Doustne leki
dopaminergiczne wycofywano u wszystkich chorych przed rozpoczeciem terapii APO-CSI, natomiast dawke
L-DOPY stopniowo zmniejszano kierujgc sie wynikami leczenia APO-CSI. Nastgpnie szybko$¢ wlewu byta
oceniana ponownie, co 3 do 6 mies., w celu uzyskania maksymalnego zmniejszenia doustnej dawki L-DOPY.

PUNKTY KONCOWE

Punktv konncowe uwzglednione w analizie:
czas trwania stanow off (publikacja De Gaspari 2006) oraz procentowa zmiana w czasie trwania stanow
off w skali UPDRS-39 (publikacja Antonini 2010);
catkowite zniesienie standw off — wynik 0 w skali UPDRS-39 (publikacja Antonini 2010);
ocena funkcji ruchowych — wynik w skali UPDRS-III;
nasilenie dyskinez — wynik w skali AIMS (publikacja De Gaspari 2006);
czas trwania dyskinez — wynik w skali UPDRS-32 (publikacja Antonini 2010);
procentowa zmiana w niesprawnos$ci zwigzanej z dyskinezami w skali UPDRS-33 (publikacja Antonini
2010);
czesto$¢ wystepowania zmian oceny dyskinez w skali UPDRS-32 i UPDRS-33 (publikacja Antonini
2010);
zaburzenia funkcji poznawczych — wynik w skali MMSE;
nasilenie objawéw neuropsychiatrycznych — wynik w skali NP,
nasilenie depresji — wynik w skali HDRS-17;
zaburzenia pamieci — wynik testu CVLT oraz CORSI;
dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);
profil bezpieczenstwa.
Punktv konncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koricowych nieuwzglednionych w kryteriach wtgczenia do Il etapu przegladu, tj.:
punkty koncowe dotyczgce skutecznosci przedstawione wytacznie dla grupy DBS (bez odniesienia do
grupy badanej).
*dane wg publikacji De Gaspari 2006, dla OBS=12 mies.
**dane wg publikacji Antonini 2010, dla OBS=60 mies.
***| DE: 100 mg L-DOPY = 1 mg pergolidu = 1,5 mg pramipeksolu = 6 mg ropinirolu = 1,5 mg kabergoliny

7.6.2.3. Alegret 2004

Alegret 2004 [84]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, z grupa kontrolna

Przydziat chorych do grup: alokacja do grup wg czasu oczekiwania na DBS. Wszyscy chorzy znajdowali sie¢ na
lisci kwalifikujgcej do DBS. Pierwszych 9 chorych z listy oczekujgcych przydzielono do grupy DBS, kolejnych 9 do
grupy APO-CSI (poniewaz oszacowano, ze zakwalifikujg sie do DBS po czasie >12 mies.);

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préoby: **;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt korcowy: *;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 18 chorych zakwalifikowanych do badania, do analizy nie wigczono
tacznie 2 (11,1%) chorych z grupy APO-CSI, z powodu przerwania leczenia w trakcie pierwszych tygodni, gdy nie
uzyskano catkowitej optymalizacji leczenia (u 1 (5,6%) chorego wystgpity halucynacje wzrokowe 2 mies. po
rozpoczeciu terapii APO-CSI, natomiast u drugiego (5,6%) chorego z powodu probleméw zwigzanych z obstugg
pompy i niewystarczajgcg akceptacje leczenia, miesigc po rozpoczeciu terapii APO-CSI);

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: czesciowe finansowanie ze $rodkéw rzadu Katalonii i europejskiego towarzystwa neurologicznego
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Alegret 2004 [84]
(ang. European Neurological Society);
Liczba osrodkow: b/d;
Okres obserwacji: 6 i 12 mies.;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na idiopatyczng PD;

powikfania ruchowe oporne na konwencjonalne leczenie;

chorzy zakwalifikowani do STN DBS.
Kryteria wykluczenia:

@ otepienie;

obecnosc ciezkich chordb uktadowych lub psychiatrycznych;

wiek >75.r.z.;

zanik moézgu w stopniu cigzkim lub zmiany naczyniowe w badaniach neuroobrazowych;
uposledzajace resztkowe objawy parkinsonowskie w stanie on (na podstawie testu L-DOPY).

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI| + OTD DBS + OTD
Liczba chorych 7 9
Mezczyzni, n (%) 3(42,9) 5 (55,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 61,14 (7,58) 62,86 (8,43)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 13,86 (2,27) 14,14 (3,44)
Funkcjonowanie poznawcze wg skali MMSE [pkt] 27,86 (1,57) 26,89 (1,90)
Terapia doustna (LDE)*, srednia (SD) [mg/d.] 1 462,86 (448,88) 1 166,00 (486,26)
Nasilenie depresji w skali BDI [pkt] 20,57 (11,44) 24,29 (11,29)
Test Interferencji Stroopa 100,85 (45,20) 90,02 (51,50)
Test TMT B 119,50 (91,61) 295,14 (101,24)
Test fluencji stownej 7,86 22,86 (7,86)

Funkcjonowanie ptata
czotowego [pkt]

Ocena zaburzen Pamie¢ deklaratywna w

pamieci [pkt] skali RAVLT 39,00 (10,10) 38,43 (10,81)

Test nazywania koloréw
Sprawnos¢ wzrokowo- Stroopa 53,00 (16,69) 46,14 (8,11)

ruchowa [pkt]

T™MT A 82,71 (70,72) 98,86 (52,74)
15,29 (6,52)

Sprawnos¢ wzrokowo-przestrzennej w skali JLO [pkt] 15,57 (7,98)
INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI w poczgtkowej dawce 1 mg/godz. w ciggu 16 godz. W ciggu nastepnych 3 dni,
dawke zwiekszano stopniowo do 48 mg/16 godz. Podczas kolejnych wizyt, szybko$¢ wlewu APO dostosowywano
do uzyskania najlepszej odpowiedzi klinicznej. Chorzy i ich opiekunowie zostali przeszkoleni pod katem obstugi
pompy infuzyjnej.

Interwencja kontrolna: DBS-STN. Implantacji elektrod dokonywano przy uzyciu technik stereotaktycznych,
instrukcji zapisu mikroelektrod ( mikroelektrody platynowo-irydowe) i neurologicznej maszyny zgtaszajgcej.
Prawidtowe umiejscowienie elektrod potwierdzono badaniem MRI. W ciggu tygodnia od implantacji, w okolicy
podobojczykowej wszczepiano programowalny stymulator. Programowanie parametrow stymulacji dokonywano
metodg telemetrii w czasie kolejnych sesji az do uzyskania najlepszych wynikéw terapii. W kolejnych tygodniach
dokonywano optymalizacji farmakoterapii lekami przeciwparkinsonowymi.

Leczenie wspomagajgce: Chorych leczono domperidonem (60 mg/d.) 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia.
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Dawki lekéw doustnych stopniowo obnizano podczas terapii APO-CSI. Podczas kolejnych wizyt, dostosowywano
dawki L-DOPY do uzyskania najlepszej odpowiedzi kliniczne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czas trwania stanow off;

czas trwania stanow on;

ocena funkcji ruchowych — wynik w skali UPDRS-III;

nasilenie dyskinez — wynik w skali AIMS;

dzienny czas trwania dyskinez;

czestos¢ wystepowania zmian oceny dyskinez w skali AIMS;

zaburzenia funkcji poznawczych — wynik w skali MMSE;

nasilenie depresji — wynik w skali BDI;

zaburzenia funkcji ptata czotowego — wynik testu interferencji Stroopa, testu TMT B oraz testu fluencji
stownej;

zaburzenia pamieci — wynik testu RAVLT,;

zaburzenia sprawnosci wzrokowo-ruchowej — wynik testu nazywania koloréw Stroopa oraz testu TMT A,
zaburzenia sprawnosci wzrokowo-przestrzennej — wynik testu JLO;

dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);

profil bezpieczenstwa.

*LDE: 100 mg L-DOPY z inhibitorem DOPA dekarboksylazy = 130 L-DOPA o kontrolowanym uwalnianiu = 83 mg
L-DOPA z inhibitorem DOPA dekarboksylazy i inhibitorem COMT = 1 mg pergolidu = 1,5 mg pramipeksolu = 10
mg bromokryptyny = 3 mg ropinirolu

7.6.3. Uzupetniajgca analiza skutecznosci praktycznej i

bezpieczenstwa

7.6.3.1. Kimber 2017

Kimber 2017 [99]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorych przydzielano kolejno; wtgczano chorych leczonych APO-CSI w osrodku
badawczym miedzy kwietniem 2004 r. a styczniem 2014 r;

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, wyniki nieprzedstawione w podziale na podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 24 (66,7%) sposrod 36 chorych: 9 (25,0%) chorych
z powodu zdarzeh niepozadanych o charakterze neuropsychiatrycznym (6 (16,7%) chorych z powodu
halucynacji/psychozy oraz 3 (8,3%) chorych z powodu DDS), 7 (19,4%) chorych z powodu innych zdarzeh
niepozgdanych (3 (8,3%) chorych z powodu wystgpienia sedacji, 2 (5,6%) chorych z powodu zaostrzenia
dyskinez oraz po 1 (2,8%) chorym z powodu guzkéw skérnych i niedokrwisto$ci hemolitycznej), 6 (16,7%)
chorych z powodu uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi motorycznej oraz po 1 (2,8%) chorym z powodu
niezdolnosci do obstugi pompy APO oraz z powodu zgonu;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 1; Specjalistyczna klinika PD dziatajgca w jednostce Krélewskiego Szpitala Neurologicznego
w Adelajdzie (ang. Royal Adelaide Hospital Neurology Unit);

Okres obserwacji: maks. 120 mies. (10 lat);

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
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chorzy na PD (potwierdzona za pomoca kryteriow Banku Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona (ang. UK Parkinson’s Disease Brain Bank)), leczeni APO-CSI w o$rodku badawczym miedzy
kwietniem 2004 r. a styczniem 2014 r.

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI
Liczba chorych, n (%) 36
Mezczyzni, n (%) 15 (41,7)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 64 (44; 78)

Czas od diagnozy PD do rozpoczecia terapii APO,

srednia (zakres) [lata] 12 (2;30)

Obecnosé uciazliwych fluktuacji ruchowych z przedtuzajgcymi

sie stanami off i/lub dyskinezami pomimo stosowania OTD, n (%) 36 (100,0)

Stosowana uprzednio terapia, n (%) DA 20

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI. Srednia (zakres) predko$é¢ wlewu: 4 (0,75; 8) mg/godz.

Do 2010 roku, do standardowej praktyki nalezato poddanie chorych wczesniej nieleczonych APO, testowi
odpowiedzi na APO (przeprowadzono go u 16 (44,4%) chorych*) oraz ocena chorych przed i po tescie za
pomoca skali UPDRS-IIl, a nastepnie rozpoczecie terapii APO-CSI w warunkach szpitalnych. Od 2010 roku
rozpoczeto leczenie ambulatoryjne APO stosowanym w niskiej dawce (np. 1 mg/godz.), a w ciagu nastepnych 4-6
tygodni stopniowo zwiekszajac dawke APO (zgodnie z ostatnio opublikowanymi zaleceniami praktyki klinicznej).
Stopniowg zmiane dawki przeprowadzano co 4-6 tygodni przez okoto 3 miesigce, a nastepnie co 6 miesiecy.

Czas leczenia, srednia (zakres):
ogotem: 21,65 (0,5; 60) mies.;
chorzy, ktorzy pozostali w badaniu do 2016 r.: 30,7 (12; 54) mies.,;
chorzy utraceni z badania: 17,85 (0,5; 60) mies.

Leczenie wspomagajace: Chorym przepisano domperidon w dawce 10-20 mg, 3 razy/d., ktéry przyjmowali 3 dni
przed rozpoczeciem terapii APO-CSI by zapobiec nudnosciom i wymiotom. Jednak od 2014 roku, maksymalna
dawka dobowa domperidonu zostata zmniejszona do 30 mg, zgodnie z brytyjskimi i europejskimi alertami
bezpieczenstwa dotyczgcymi ryzyka wydtuzenia odstgpu QT i zaburzen rytmu serca u chorych otrzymujgcych
wieksze dawki. Stopniowe obnizanie dawki i préby zaprzestania stosowania domperidonu przeprowadzono u
wszystkich chorych po kilku tygodniach leczenia APO-CSI.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);

®  zgony.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:

punkty koncowe oceniane za pomocg skali CGl-I, poniewaz w badaniu przedstawiono wytgcznie dane

dychotomiczne.
*u pozostatych chorych (N=20) test odpowiedzi na APO zostat pominiety, poniewaz czes¢ z chorych
byta juz wczesniej leczona APO podawanym w dawkach przerywanych lub z powodu wykazania
korzystnej odpowiedzi motorycznej na L-DOPE

7.6.3.2. Drapier 2016

Drapier 2016 [95]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, jednoramienne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe
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Drapier 2016 [95]
Przydziat chorych do grupy: chorych wtgczano miedzy 7 wrzesnia 2011 r. a 24 stycznia 2013 r;
Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Opis utraty chorych z badania: sposrod 142 chorych wtgczonych do badania, utracono fgcznie 42 (29,6%)
chorych: 12 (8,5%) chorych z powodu braku tolerancji na lek, 6 (4,2%) chorych z powodu braku skutecznosci
leczenia, 6 (4,2%) chorych z innych powoddw, 5 (3,5%) chorych z powodu wspétwystepujgcych chordb/zdarzen
4 (2,8%) chorych z powodu probleméw z urzadzeniem, 4 (2,8%) chorych z powodu zgonu, 4 (2,8%) chorych z
powodu utraty z okresu obserwacji, 1 (0,7%) chory z powodu braku dostgpnych danych do analizy;
Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;
Sponsor: Orkyn’ i Aguettant;
Liczba osrodkow: 30 osrodkéw we Francij;
Okres obserwacji: 6 mies.;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ wiek 218.r.z.;
brak demencji — ocena na podstawie monitoringu jakosci opieki nad osobami z demencjg (DCM-V, ang.
Dementia Care Mapping; MMSE) oraz pot-ustrukturyzowany wywiad w celu oceny samodzielnosci w
zyciu codziennym);
chorzy na PD okreslong na podstawie ustanowionych kryteriow;
chorzy leczeni APO-CSI z powodu wystepujgcych fluktuacji ruchowych i/lub uporczywych okreséw off
i/lub dyskinez niekontrolowanych dostatecznie za pomocg OTD;
zdolnos¢ do wypetnienia PDQ-39 bez dodatkowej pomocy.

Kryteria wykluczenia:
> nadwrazliwo$¢ na APO;
niewydolnos$¢ watroby i/lub nerek;
obecnos¢ schorzen medycznych/psychiatrycznych, mogacych wptywac na ocene jakosci zycia zaleznej
od stanu zdrowia.

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI| + OTD
Liczba chorych 142
Mezczyzni, n (%) 59 (41,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 66,7 (10,8)
Czas od diagnozy PD, srednia (SD) [lata] 11,6 (5,4)
Obecnos¢ dyskinez, n (%) 123 (86,6)
Obecnos¢ fluktuacji ruchowych, n (%) 138 (97,2)

Funkcje ruchowe w skali UPDRS-III, $rednia [pkt]* 17,5

Nasilenie powiktan ruchowych w skali UPDRS-1V,
2 . 7,36
Srednia [pki]*

Stadium w skali Hoehn i Yahr w stanie on, srednia (SD) 2,3(0,1)

Stadium w skali Hoehn i Yahr w stanie off, Srednia (SD) 3,4(1,1)
Terapia doustna (LDE), srednia (SD) [mg/d.] 1154,1 (758,9)

L-DOPA 138 (97,2)

Stosowana uprzednio
terapia, n (%) DA 90 (63,4)

Leki antycholinergiczne 4(2,8)




@ Dacepton® (apomorfina) w postaci ciggtych wlewéw podskdornych
NLAHTA w leczeniu oséb z chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujg 225
fluktuacje ruchowe utrzymujgce sie pomimo stosowania doustnych
lekéw przeciwparkinsonowych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Drapier 2016 [95]

Amantadyna 38 (26,8)
Inhibitory MAO-B 38 (26,8)
Inhibitory COMT 46 (32,4)

Klozapina 7(4,9)
APO we wstrzyknieciach 20 (14,1)
Antydepresanty 42 (29,6)
DBS 11 (7,8)

15 pktow 1(0,7)

20-24 pkty 13(9,2)

Wynik MMSE, n (%)

Wyspecjalizowane osrodki 3(2,1)

Mieszkanie w pojedynke 26 (18,3)

Miejsce zamieszkania, n (%)  Mieszkanie w pojedynke z 64 (45,1)
czesciowa opieka '

Mieszkanie w pojedynke z

- . 49 (34,5)
petnowymiarowa opieka

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI, ktérego stosowanie rozpoczeto i dostosowywano podczas pobytu chorego w
szpitalu.

124 (87,3%) chorych stosowato APO-CSI w godzinach dziennych, srednio (SD) 12,7 (1,5) godz./d. 18 (12,7%)
chorych leczono 24-godzinnym wlewem.

Srednia (SD) dawka poczatkowa APO wynosita 22,7 (25,4) mg/d., natomiast w momencie wypisania ze szpitala
(miesigc 0.) wynosita 58,5 (46,1) mg/d.

Leczenie wspomagajace: czes¢ chorych leczona byta L-DOPA (138 (97,2%) chorych) i innymi DA (89 (62,7%)
chorych).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

sprawnos$¢ ruchowa — wynik w skali UPDRS-III;

nasilenie powiktan ruchowych — wynik w skali UPDRS-IV;

dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);

@ punkty koncowe dotyczagce HRQoL — dane ciggte;

profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw kohcowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:

wyniki skutecznosci oceniane za pomocg skal UPDRS-I i II;

punkty koncowe dotyczace HRQoL — dane dychotomiczne;

ocena nastroju i zachowania wg skali Ardouin (ang. Ardouin Scale of Behavior in Parkinson’s Disease).
*dane odczytane z wykresu, autorzy badania nie podali warto$ci w jakich przedstawili wyniki na
wykresie, jednak biorgc pod uwage, ze przedstawione w tekscie wyniki wyrazane byty jako srednia, w
niniejszej charakterystyce rowniez przyjeto takg wartos¢

7.6.3.3. Borgemeester 2016

Borgemeester 2016 [93]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (analiza zapiséw chorych)
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Przydzial chorych do grup: wszyscy chorzy przyjmowali APO-CSI, natomiast analize przeprowadzono w
podgrupach, w zaleznosci od przyczyny rozpoczecia terapii APO-CSI (fluktuacje ruchowe / nietolerancja
doustnych lekéw dopaminergicznych / ciezkie niedocisnienie ortostatyczne), w zaleznosci od stosowania DA oraz
obecnosci VH oraz czasu leczenia APO-CSI (< lub >4 lat);

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 125 wigczonych do analizy chorych, 59 (47,2%) chorych zaprzestato
stosowania APO-CSI po s$rednio 19,3 (SD: 21,7) mies. z powodu: pogorszenia efektu terapeutycznego (37
(29,6%) chorych), pojawienia sie zdarzeh niepozadanych (22 (17,6%) chorych), braku motywacji (9 (7,2%)
chorych) i z nieznanych powodéw (1 (0,8%) chory). 10 (8,0%) chorych zaprzestato stosowania APO-CSI z >1
powodéw. Po zaprzestaniu terapii APO-CSI 24 chorych powrécito do stosowania wytgcznie doustnych lekéw
przeciwparkinsonowych, 27 chorych rozpoczeto zaawansowang alternatywng terapie PD, w tym 12 chorych
leczono dojelitowym wlewem L-DOPY i karbidopy, a 17 DBS. 1 chory poddat sie zabiegowi jednostronnej
palidotomii;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: m.in. grant z Mosafarma;

Liczba osrodkoéw: 1; Centrum Medyczne Uniwersytetu w Groningen (ang. University Medical Center Groningen),
w Holandii;

Okres obserwacji: ogotem: srednia (SD): 28 mies.; chorzy nietolerujgcy doustnych lekdw dopaminergicznych:
34 (41) mies.; chorzy z fluktuacjami ruchowymi: 33 (32) mies.; chorzy z niedocisnieniem ortostatycznym o cigzkim
nasileniu: 18 (20) mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ chorzy na idiopatyczng PD rozpoznang na podstawie kryteriow Banku Mézgu Wielkiej Brytanii;

chorzy leczeni APO-CSI (z powodu fluktuacji ruchowych, pomimo stosowania OTD, z powodu niecheci /
niespetnienia kryteridw leczenia za pomocg DBS, z powodu nietolerancji doustnych lekéw DA lub z
koniecznosci stosowania droksidopy z powodu ciezkiego niedocisnienia ortostatycznego (wykazano, ze
lek ten w potgczeniu z APO (bez inhibitora dekarboksylazy) jest najlepsza opcja terapeutyczng w
leczeniu tego typu niedocisnienia) w osrodku badawczym miedzy pazdziernikiem 2000 r. a czerwcem
2014 r.

Dane demograficzne
APO-CSI + OTD

Chorzy
nietolerujacy
doustnych
lekow
dopaminer-
gicznych

Chorzy z
niedoci$snieniem
ortostatycznym
o ciezkim
nasileniu**

Chorzy z
fluktuacjami
ruchowymi*

Parametr

Liczba chorych, n (%) ‘ 115 (92,0) 8 (6,4) 2(1,6)
Mezczyzni, n (%) | b/d b/d bid 77
Wiek, w ktorym rozpoczeto
leczenie APO-CSI, b/d b/d b/d 65,8 (9,8)
srednia (SD) [lata]
Czas trwania PD,
$rednia (SD) [lata] 120 (5.7) 11,5 (6,1) 4,0 (2,8) 11,9 (5,7)
Obecnos¢ sztywnosci, n (%) ‘ b/d b/d b/d 98 (78,4)
Obecnos¢ drzenia, n (%) ‘ b/d b/d b/d 28 (22,4)
Obecnosé niestabilnosci
postawy, n (%) b/d b/d b/d 13 (10,4)
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Czestos¢ wystepowania
dystonii

Borgemeester 2016 [93]

Obecnos¢ demencji w
trakcie rozpoczynania
terapii APO-CSI, n (%)

Terapia Ogétem

doustna
(LDE)***,
Srednia (SD)

Dawka
L-DOPY

[mg/d.] Dawka DA

Redukcja LDE
W momencie

Ogotem

wypisu ze
szpitala,
dawka po

Dawka
L-DOPY

redukcji

(% redukcji)y ~ Dawka DA

bid bid b/d 19 (15,2)
bid bid b/d 19 (15,0)
1360 (620) 452 (610) 450 (212) 1287 (660)
bid bid b/d 1050 / N=120
bid bid b/d 238 / N=79
1088 (20,0) 411,32 (9,0) 0 (100,0) . é%%’zo,m
bid bid b/d 8é7 474/
b/d b/d b/d 161 (32,4) / N=59

Dane demograficzne chorych w zaleznosci od stosowania DA i obecnosci halucynacji wzrokowych

Parametr

Liczba chorych, n (%)

Chorzy niestosujacy

46 (36,8)

Chorzy stosujacy DA

ZVH
21 (16,8)

Bez VH
58 (46,4)

Dawka

Terapia
L-DOPY

doustna (LDE),

955 / N=43

1143/ N=21

1091/ N=56

Srednia (SD)

[mg/d.] Dawka DA

0/N=0

295/ N=21

406 / N=58

Redukcja LDE
W momencie

wypisu ze

Dawka
L-DOPY

839 (12,1) / N=41

1056 (7,6) / N=21

819 (24,9) / N=56

szpitala,
dawka po
redukcji
(% redukciji)

Dawka DA

21 (n/d) / N=3

99 (66,4) / N=9

298 (26,6) / N=47

Dane demograficzne chorych w zaleznosci od stosowania APO-CSI

Parametr

Liczba chorych

31

Zaprzestanie terapii APO-CSI <4 |at
z powodu spadku efektywnosci

Chorzy leczeni >4 lata

30

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Czas trwania PD,
srednia (SD) [lata]

Obecnosé fluktuaciji
ruchowych, n (%)

Obecnosé¢ dyskinez, n (%)

Obecnos¢ sztywnosci, n (%)

Obecnos¢ drzenia, n (%)

23 (74,2) 17 (56,7)
62,4 (9,3) 64,6 (9,4)
13,3 (6,0) 11,5 (6,1)
29 (93,5) 28 (93,3)
26 (83,9) 24 (80,0)
24 (77,4) 25 (83,3)
5 (16,1) 8 (26,7)
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Obecnosé¢ niestabilnosci

postawy, n (%) 2(6,9) 4 (13,3)

Obecnosé VH, n (%) 7 (22,6) 7(23,3)

spaniem, n (%) 11 (35,5)

Wzgledna redukcja LDE w
momencie wypisu ze

Obecnos¢ probleméw ze
szpitala, % redukcji

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI, predkos¢ wlewu wynosita 1 mg/godz., dawke zwiekszano o 0,5-1 mg/godz. az
do ustgpienia lub pogorszenia dyskinez. W tym czasie obnizano dawki lekéw dopaminergicznych. U chorych, u
ktérych wystepowaly omamy wzrokowe, w pierwszej kolejnosci obnizano dawki DA. Z kolei, u chorych bez
halucynacji wzrokowych, dobrze tolerujgcych DA, w pierwszej kolejnosci obnizano dawki L-DOPY. Gdy po
redukcji dawki lekéw doustnych zaobserwowano pojawienie sie lub pogorszenie stanéw off, wowczas ponownie
stopniowo podnoszono dawke APO o 0,5-1 mg/godz. Nie zdefiniowano minimalnej szybkosci wlewu APO, jednak
zwiekszenie dawki APO o 1-2 mg/godz. uznano za wystarczajagca dla danego chorego, przy czym za ostateczny
punkt koncowy uznano optymalny czas skrocenia stanéw off i/lub dyskinez.

Srednia (SD) przyjmowana dawka APO w poczatkowym okresie doboru dawki [mg/godz.]: 3,9 (1,8).
Sredni (SD) czas infuzji [godz./d.]: 16,6 (3,2).

Srednia (SD) dawka APO [mg/d.]: 66 (30).

Srednia (SD) przyjmowana dawka APO w momencie wypisu ze szpitala [mg/d]:

chorzy z fluktuacjami ruchowymi: 66 (30);
chorzy nietolerujacy doustnych lekéw dopaminergicznych: 80 (12);
chorzy z ciezkim niedocisnieniem ortostatycznym: 15 (1);
chorzy, ktorzy zaprzestali terapii APO-CSI <4 lat z powodu spadku efektu: 67 (34);
chorzy leczeni APO-CSI >4 lata: 73 (28).
Srednia (SD) przyjmowana dawka APO w ostatnim dniu obserwacji [mg/d.]:
® ogo6tem: 74 (30);
chorzy z fluktuacjami ruchowymi: 74 (32);
chorzy nietolerujgcy doustnych lekow dopaminergicznych: 74 (13);
chorzy z ciezkim niedocisnieniem ortostatycznym: 47 (47);
chorzy, ktorzy zaprzestali terapii APO-CSI <4 lat z powodu spadku efektu: 76 (34);
chorzy leczeni APO-CSI >4 lata: 83 (32).

Leczenie wspomagajace: chorzy stosowali leki dopaminergiczne (m.in. L-DOPE, entakapon, tolkapon,
rasagiling, selegiline, ropinirol, pramipeksol, pergolid, rotygotyne, APO w iniekcjach®, amantadyne), a takze
klozapine, rywastygmine i galantamine. Ponadto, 2 chorych z ciezkim niedoci$nieniem ortostatycznym stosowato
droksidope w kombinacji z APO-CSI

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) i L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:
punkty koncowe dotyczgce fluktuacji motorycznych i dyskinez (wyniki podane na wykresie, ze wzgledu
na zastosowang skale, odczyt obcigzony bytby duzym ryzykiem btedu, ponadto wyniki nie dotyczyly
konkretnych wartosci liczbowych dotyczacych zmian w nasileniu dyskinez), VH, probleméw ze snem,
masy ciata i ciSnienia krwi.

*w tym 78% chorych z dyskinezami indukowanymi L-DOPA

**chorzy przyjmowali APO-CSI w kombinaciji z droksidopg

***|_ DE na podstawie publikacji Esselink 2004 [10]

Achorzy catkowicie zaprzestali stosowania APO w iniekcjach w momencie wypisu ze szpitala, nie
stosowali jej tez w momencie ostatniej wizyty w ramach okresu obserwaciji
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Barbosa 2016 [92]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe (analiza zapiséw chorych)

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy przyjmowali APO-CSI, natomiast analize przeprowadzono w
podgrupach, w zaleznosci od wystepowania/braku zachowan obsesyjno-kompulsywnych (ICB, ang. impulsive
compulsive behaviours), zdiagnozowanych przez specjaliste ds. zaburzeh ruchu, przed rozpoczeciem terapii
APO-CSI;

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposréd 28 chorych z badania utracono tgcznie 5 (17,9%) chorych (zostali oni
uwzglednieni w analizie): 1 (3,6%) z grupy z ICB oraz 4 (14,3%) z grupy bez ICB, ktérzy zaprzestali stosowania
APO-CSI z nastepujacych powoddw: problemy techniczne z pompa — 3 (10,7%) chorych, nadmierna sennos¢ — 1
(3,6%) chory, zaburzenia poznawcze — 1 (3,6%) chory;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: cze$¢ badania sponsorowana byta przez prywatng firme The Reta Lila Weston Trust for Medical
Research oraz przez firme Britannia Pharmaceuticals;

Liczba osrodkoéw: 1; Narodowy Szpital Neurologiczny i Neurochirurgiczny (ang. National Hospital for Neurology
and Neurosurgery) w Queen Square, w Londynie, Wielka Brytania;

Okres obserwacji: srednia: 43 mies.;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

zarejestrowani w os$rodku badawczym w latach 2013-2014 chorzy stosujgcy APO-CSI z powodu
opornych fluktuacji ruchowych z istotnymi stanami off wystepujacymi przez co najmniej 2 godz./d.

Dane demograficzne
APO-CSI + OTD
Grupa z ICB Grupa bez ICB

Parametr

Liczba chorych, n (%) | 12 (429" 16 (57,1) 28
Mezczyzni, n (%) \ 11 (91,7) 7 (43,8) 18 (64,3)
Wiek, w ktérym pojawita sie PD, $rednia (SD) [lata] \ 46,58 (8,09) 54,37 (8,09) 51,03 (8,85)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] ‘ 19,08 (7,84) 18,31 (5,06) 18,64 (6,28)
R o0 | wssem | 1saee
Terapia DA, Przed rozpoczeciem leczenia APO-CSI ‘ b/d b/d 19 (67,8)
n (%) Po rozpoczeciu leczenia APO-CSI \ 2 (16,7)* 5(31,3) 7 (25,0)
Terapia doustna (LDE)**, $rednia (SD) [mg/d.] (1;‘7037"1179) bid 1241,53 (bld)
Terapia doustna (LDE-DA)*, srednia (SD) [mg/d.] ‘ 188,98 (170,19) b/d b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI

Srednia (SD) maksymalna dawka leku [mg]:
Ogodtem: 56,34 (23,46);

@  Grupa z ICB: 57,40 (19,89);
Grupa bez ICB: 55,55 (26,45);
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Sredni (SD) czas leczenia/d. [godz.]:
] Ogotem: 13,94 (3,05);
Sredni (SD) czas leczenia [mies.]:

Ogotem: 43,32 (34,65);

Grupa z ICB: 39,41 (32,57);

Grupa bez ICB: 46,25 (36,91).
Leczenie wspomagajgce: Czes¢ chorych stosowato DA w trakcie terapii APO-CSI (wyniki w tabeli powyzej).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:
punkty koricowe dotyczace ICB.
*w tym 8 chorych miato >1 ICB
**chorzy stosowali DA w mniejszych dawkach niz przed rozpoczeciem terapii APO-CSI
***| DE na podstawie publikacji Tomlinson 2010 [70]
ALDE dla doustnych/transdermalnych DA

7.6.3.5. Martinez-Martin 2015

Martinez-Martin 2015 [101]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe, bedace czescig 5-letniego badania
oceniajgcego progresje oraz czestoS¢ wystepowania motorycznych i niemotorycznych objawow PD i
skutecznosci lekow w terapii tych objawow

Przydziat chorych do grup: chorych przydzielano do grup w zaleznosci od stosowanej terapii (APO-CSI vs
dojelitowy wlew L-DOPY); w analizie uwzgledniono wylacznie dane dla grupy APO-CSI;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Dobor proby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: Biomedyczne Centrum Badawcze Zdrowia Psychicznego i jednostka ds. demencji Narodowego
Instytutu Zdrowia przy Fundacji Narodowego Funduszu Zdrowia South London and Maudsley (ang. National
Institute for Health Research Mental Health Biomedical Research Center and Dementia Unit at South London and
Maudsley National Health Service Foundation Trust) oraz krélewskg uczelnie w Londynie (ang. King’s College
London);

Liczba osrodkow: 13 osrodkéw w Europie;

Okres obserwacji: 6 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy leczeni APO-CSI z powodu fluktuacji ruchowych, uciazliwych stanéw off i dyskinez
niewystarczajgco kontrolowanych OTD;

odpowiedz na leczenie L-DOPA,;

brak demenciji;
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chorzy na PD zdiagnozowang na podstawie kryteriow Banku Moézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona.

Dane demograficzne

Dojelitowy wlew
L-DOPY

Liczba chorych 43 44
Mezczyzni, n (%) 21 (48,8) 25 (56,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 62,3 (10,6) 62,7 (9,1)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 14 (4,5) 16,1 (6,7)
Stadium w skali Hoehn i Yahr 3 4
Funkcje ruchowe w skali UPDRS-III, srednia (SD) [pkt] 30,79 (10,40) 27,29 (12,28)

Parametr APO-CSI + OTD

Nasilenie powiktan ruchowych w skali UPDRS-1V,

$rednia (SD) [pkt] 10,02 (4,68) 9,93 (3,29)
Terapia doustna, przezskorna i APO (LDE)*,
srednia (SD) [mg/d.] 1934 (374) b/d
DA 21 (48,8) 4(9,1)
Amantadyna 0 (0,0) 4 (9,1)
Stosowana uprzednio L-DOPA w kombinacji z
terapia, n (%) inhibitorem COMT 13(30.2)
36 (81,8)

L-DOPA w kombinacji z

inhibitorem dekarboksylazy 0(0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI w $redniej (SD) dawce: 105,9 (23,2) mg/d. (LED=1059,3 (231,5) mg/d.). Srednia
(SD) predkos¢ wlewu wynosita 15,9 (3,5) godz./d.

Interwencja kontrolna: dojelitowy wlew L-DOPY w s$redniej (SD) dawce: 1 815,4 (771,5) mg/d. (LED=2 017,1
(857,2) mg/d.). Srednia (SD) predkos$¢ wlewu wynosita 17,3 (3,6) godz./d.

Leczenie wspomagajace: w grupie APO-CSI, chorzy dodatkowo zazywali L-DOPE (w 30% zredukowanej dawce
w poréwnaniu do okresu przed terapiag APO-CSI). Ponadto 4 (9,3%) chorych dodatkowo wymagato leczenia
rotygotyng w plastrach, podawang na noc.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

sprawno$¢ ruchowa — wynik w skali UPDRS-III;

nasilenie powiktan ruchowych — wynik w skali UPDRS-IV;

punkty koncowe zwigzane z HRQoL — dane ciggte;

profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:

ocena dysfunkcji motorycznych — wynik w skali Hoehn i Yahr;

ocena funkcji niemotorycznych;

punkty koncowe zwigzane z HRQoL — dane dychotomiczne;

punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dojelitowego wlewu L-DOPY.
*LDE na podstawie publikacji Tomlinson 2010 [70]

7.6.3.6. Drapier 2012

Drapier 2012 [94]""
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METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne

Przydziat chorych do grupy: chorych przydzielano kolejno miedzy 2005 a 2008 rokiem;

Skala NICE: 6/8 (brak danych o liczbie osrodkéw, wyniki nieprzedstawione w podziale na podgrupy chorych);
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 12 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
® chorzy leczeni APO w latach 2005-2008;
chorzy na idiopatyczng PD zdiagnozowane na podstawie kryteriow Banku Moézgu Brytyjskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona;
potencjalni kandydaci do leczenia DBS-STN, ze wzgledu na wystepowanie ciezkich przypadkow
fluktuacji ruchowych o znacznym nasileniu oraz polekowych dyskinez opornych na leczenie;
chorzy z przeciwwskazaniami do DBS, tj.: og6Ine zaburzenia funkcji poznawczych (wg skali MDRS <130
punktéw) lub/i zespdt dysfunkcji wykonawczej (obnizone wyniki w =3 testach oceniajacych funkcje
wykonawcze w poréwnaniu ze spodziewanym wynikiem uwzgledniajgcym wiek i wyksztatcenie chorego)
lub/i osiowe objawy ruchowe oporne na leczenie dopaminowe, z uwzglednieniem dyzartrii, zastygania,
upadkéw (wynik 23 w przedoperacyjnej ocenie podpunktu osiowego w skali UPDRS-III w czasie leczenia
L-DOPA (on-dopa condition).

Dane demograficzne

Parametr APO-CSI + OTD
Liczba chorych, n (%) 23
Mezczyzni, n (%) 16 (69,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 62,3
Wiek zachorowania, srednia (SD) [lata] 48,4 (10,5)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 13,9 (8,2)
Czas trw_ania stanow off i stanow Stany off 23,8 (13,7)
posredhich (ang eI stany posredi 216149
[% okresu czuwania] Stany off i stany posrednie 45,4 (16,7)
Czas trwania sta?&vgﬁreg%cg;:v:;rﬁg]ago), $rednia (SD) 32,7 (17.8)
Codzienna aktywnosé Wynik przed przyjeciem lekow 24,1 (9,5)
zyciowa w skali UPDRS- I, (ang. off score)
srednia (SD) [pkt] Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 10,2 (6,8)
Ogotem — wynik po przyjeciu lekow 18,3 (8,3)

Funkcje ruchowe w skali (ang. on score)
UPDRS-IIl, srednia (SD)

[pkt] skali UPDRS-III, ang. axial Il score)* — 5,3 (3,4)
wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score)

Zaburzenia osiowe (oceniane czescia

Powiktania ruchowe w Ogoétem 7,7 (3,8)
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skali UPDRS-IV, srednia Ocena fluktuacji ruchowych (oceniana
(SD) [pkt] czescia skali UPDRS-IV, ang. motor 3,9 (1,7)
fluctuation score)**

Nasilenie dyskinez (oceniane czescia
skali UPDRS-IV, ang. dyskinesia 3,7(3,4)

Dyskinezy, $rednia (SD) score)*™* [pkt]

Czas trwania dyskinez (ocena chorego)
[% okresu czuwania] 21,8 (16,0)

Wynik przed przyjeciem lekow 42 (1,0)

Zaawansowanie choroby g e
g. off scor

w skali Hoehn i Yahr,
srednia (SD) [pkt]

Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 2,3(0,9)

Wynik przed przyjeciem lekow 39,1 (19.5)

Niesprawnos¢ w skali
(ang. off score)

Schwab i England,
srednia (SD) [pkt %] Wynik po przyjeciu lekéw (ang. on score) 77,8 (14,1)

1372,2 (325,1)

Dawka lekéw przeciwparkinsonowych (LDE), srednia (SD) [mg/d.]

Sprawnos¢ umystowa, zachowanie, nastréj w skali UPDRS-, 2.9 (1,8)
srednia (SD) [pkt] AT
Zaburzenia funkcji poznawczych w skali MDRS, srednia (SD) [pkt] 130,2 (9,9)"
Stowa 87,1 (16,2)
Funkcje wykonawcze ptata czolowego Kolory 59,9 (14,3)
w tescie Stroopa, srednia (SD) [pkt] Kolory/Stowa 29,3 (9,8)
Interferencja -5,7 (6,8)
Uwaga, przeszukiwanie wzrokowe, TMT A 75,4 (27,7)
tempo pracy umystowej, funkcje
wykonawcze w tescie TMT, srednia UL 199,0 (20.0)
(SD) [pkt] TMT B-A 129,4 (64,7)
Fluencja kategorialna 16,8 (6,2)
Fluencja stowna, Srednia (SD) —
Fluencja literowa 11,5 (6,2)
Myslenie abstrakcyjne, funkcje Kategorie 4,0 (1,9)
wykonawcze w tescie sortowania kart
z Wisconsin (WCST), srednia (SD) ek 149(9.1)
[pkt] Btedy perseweracyjne 5,4 (5,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI w poczgtkowej dawce 1 mg/godz., stopniowo zwiekszanej az do momentu
uzyskania najlepszej odpowiedzi klinicznej w ciggu dnia (podawanie APO przerywano na noc).
Srednia (SD / zakres) dawka: 3,5 (0,96 / 1,2; 5,0) mg/godz.;

Sredni (SD / zakres) czas infuzji: 15,1 (2,0 / 12,0; 21,5) godz.;

Srednia (SD / zakres) liczba boluséw: 2,8 (1,8 / 0; 6) na dobe;

Srednia (SD / zakres) dawka: 3,0 (1,1 / 0; 5) mg/bolus;

Catkowita Srednia (SD / zakres) dawka APO (infuzja + bolus): 62,6 (18,8 / 30; 90) mg/d.

Leczenie wspomagajace: domperidon w dawce 60 mg/d. (aby zapobiec wystepowaniu nudnosci i niedocisnienia
ortostatycznego); stopniowo zmniejszano podawanie doustnych lekéw na PD.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Uzupetniajgca ocena skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI w podgrupie chorych niespetniajgcych kryteriow
kwalifikaciji do DBS
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stany off i stany posrednie (ang. intermediate) — czas trwania;

stany on — czas trwania,

codzienna aktywnos¢ zyciowa — wynik w skali UPDRS-II;

funkcje ruchowe — wynik w skali UPDRS-II;

powikfania ruchowe — wynik w skali UPDRS-1V;

dyskinezy — nasilenie i czas trwania;

zaawansowanie choroby w skali Hoehn i Yabhr;

niesprawnos¢ w skali Schwab i England;

dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE);

sprawno$¢ umystowa, zachowanie, nastréj — wynik w skali UPDRS-I;

procesy poznawcze — wynik w skali MDRS;

funkcje wykonawcze ptata czotowego — wynik testu Stroopa;

uwaga, przeszukiwanie wzrokowe, tempo pracy umystowej, funkcje wykonawcze — wynik testu TMT;

fluencja stowna;

myslenie abstrakcyjne, funkcje wykonawcze — wynik testu sortowania kart z Wisconsin (WCST);

> profil bezpieczenstwa.

Uzupetniajgca ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenstwa APO-CSI w w podgrupie chorych
niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do DBS

stany off — czas trwania;
stany on — czas trwania;
sprawnos$¢ ruchowa — wynik w skali UPDRS-II;
nasilenie powiktan ruchowych — wynik w skali UPDRS-IV;
nasilenie dyskinez;
dawki lekdw przeciwparkinsonowych (LDE);
profil bezpieczenstwa.
Punktv konncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wtgczenia do Il etapu przegladu, tj.:
wyniki w skali VAS-I.
*punktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 18, 27, 28, 29, 30 skali UPDRS-III
**punktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 36, 37, 38, 39 skali UPDRS-IV
***punktacja obejmuje sume wynikoéw z pytan 32, 33, 34, 35 skali UPDRS-IV
wg danych z tabeli 3: 129,9 (10,0)
Mbadanie Drapier 2012 zostato réwniez wigczone do uzupetniajgcej analizy skutecznos$ci praktycznej
i bezpieczenstwa

7.6.3.7. Garcia-Ruiz 2008

Garcia-Ruiz 2008 [97]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne
Przydziat chorych do grupy: chorych przydzielano do grupy zgodnie z kryteriami wigczenia do badania;

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno, wyniki nieprzedstawione w podziale na
podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: brak danych na temat utraty chorych z badania, przedstawiono dane dotyczgce
wytgczenia chorych z analizy: ogoétem do analizy nie wigczono 84 (50,6%) chorych sposrdd zidentyfikowanych
166 chorych: 68 (41,0%) chorych z powodu zaprzestania stosowania APO-CSI przed rozpoczeciem badania (po
13 (7,8%) oraz 4 (2,4%) chorych z powodu zmiany leczenia, odpowiednio — na DBS oraz dojelitowy wlew
L-DOPY, 8 (4,8%) chorych z powodu niecatkowitej lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, 9 (5,4%)
chorych z powodu braku wspétpracy, wsparcia ze strony osdéb sprawujgcych opieke nad chorym lub braku
tolerancji APO-CSI, 19 (11,4%) chorych z powodu zdarzenh niepozgadanych (psychoza u 9 (5,4%) chorych, guzki
podskoérne u 4 (2,4%) chorych, pogorszenie funkcji poznawczych lub wczesniej istniejgce funkcji poznawczych
u 4 (2,4%) chorych, niedokrwisto$¢ hemolityczna u 1 (0,6%) chorego, ciezkie przewlekte béle gtowy u 1 (0,6%)
chorego), 11 (6,6%) chorych z powodu probleméw zdrowotnych niezwigzanych z APO-CSI, 4 (2,4%) chorych
z powodu utraty kontaktu lub niedostepnej dokumentacji przypadku) oraz 16 (9,6%) chorych z powodu leczenia
APO-CSI <3 mies.;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;
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Sponsor: b/d,;
Liczba osrodkow: 35 (Hiszpania);
Okres obserwacji: srednia (SD): 19,93 (16,3) mies.;
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ dlugotrwate leczenie APO (minimum 3 miesigce) w ciggu ostatnich 5 lat (tgcznie z chorymi, ktérzy
zaczeli leczenie od 2003 r. i wcigz byli leczeni w okresie obserwacyjnym w marcu 2007 r., czyli w
momencie rozpoczecia badania);
chorzy na zaawansowang PD z fluktuacjami ruchowymi, niedostatecznie kontrolowanymi przez terapie
doustnymi lekami przeciw PD;
spetione kryteria kliniczne rozpoznania PD.

Dane demograficzne

Parametr APO-CSI + OTD
Liczba chorych, n (%) 82
Mezczyzni, n (%) 34 (41,5)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 67 (23; 85)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 14,3 (5,7)
Ciezkie stany on/off 79 (96,3)
Wskazanie APO-CSI, ]
n (%) Dyskinezy 39 (47,6)
Inne 13 (15,9)
Bra_k mozliwosci p_odda_nla sie 42 (51.2)
zabiegom neurochirurgicznym
Preferencje chorego 16 (19,5
Wyb6r APO-CSI J : (195
sposréd innych Niepowodzenie zabiegéw 7(8,5)
dostepnych terapii, neurochirurgicznych ’
n (%
%) Brak dostepnosci do zabiegow 5 (6,1)
neurochirurgicznych !
Inne 12 (14,6)
Sprawnos¢ ruchowa w skali UPDRS-III, sSrednia (SD) [pkt] 42,28 (14,05)
Czas trwania stanu off na dobe_, srednia (SD) [godz./czas 6,64 (3,10)
czuwania]
Nasilenie dyskinez (oceniane czescia skali UPDRS)* — wynik po 1,67 (1,01)

przyjeciu lekéw (ang. on score), srednia (SD) [pkt]
Dawka L-DOPY, srednia (SD) [mg/d.]
Dawka LDE**, srednia (SD) [mg/d.]
L-DOPA

Stosowana uprzednio DA

terapia, n (%)

APO we wstrzyknieciach

Inhibitory COMT

989,4 (420,1)

1 405 (536,7)

81 (98,8)

69 (84,1)

44 (53,7)

33 (40,2)
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Inhibitory MAOB 6 (7,3)

Leki antycholinergiczne 1(1,2)

Amantadyna 19 (23,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI 10 mg/ml chlorowodorku APO rozciefczone roztworem soli fizjologicznej do 5
mg/ml. Infuzja za pomocg przenosnej pompy przeznaczonej do uzytku pozaszpitalnego, podtgczonej do
podskérnie zatozonej kaniuli.

Srednia (SD / zakres) dawka: 72,0 (21,38 / 35; 160) mg/d.;

Sredni (SD / zakres) czas infuzji: 14,05 (1,81 /10,0; 16,5) godz./d.;

Srednia (SD) dawka: 5,03 (1,34) mg/godz.

Leczenie wspomagajace: domperidon podawany rutynowo w poczgtkowych etapach leczenia. Czes¢ chorych
stosowata dodatkowe leki — wyniki w tabeli powyzej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stany off — czas trwania;

sprawnos$¢ ruchowa — wynik w skali UPDRS-II;

nasilenie dyskinez;

dawki lekdw przeciwparkinsonowych (LDE) i dawka L-DOPY;

profil bezpieczenstwa.
*punktacja obejmuje sume wynikéw z pytan 1, 2, 29, 33 skali UPDRS
**DE na podstawie publikacji Katzenschlager 2005 [32]

7.6.3.8. Tyne 2004

Tyne 2004 [105]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: uwzgledniano dane dla chorych stosujgcych APO w ciggu ostatnich 10 lat
leczonych w Centrum Neurologii i Neurochirurgii w Walton (Wielka Brytania);

Skala NICE: 4/8 (badanie jednoosrodkowe, brak poprawnej analizy danych, brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, wyniki nieprzedstawione w podziale na podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: brak danych na temat utraty chorych z badania, przedstawiono dane dotyczgce
wytagczenia chorych z analizy: sposréd 130 rekordéw chorych, do analizy nie wiaczono 23 z powodu braku
dostepnosci lub niewystarczajgcej ilosci informacji zawartych w dokumentacji;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 1 (Wielka Brytania);

Okres obserwacji: APO-CSI: srednio 25,1 mies.;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na idiopatyczng PD;

leczeni (w okresie, ktérego dotyczyto badanie) APO;
ciezkie i trudne do przewidzenia stany off i/lub fluktuacje ruchowe (tacznie z objawami konca dawki (ang.
wearing off) nie odpowiadajgcymi na optymalng terapie doustng) i/lub dyskinezy.

Dane demograficzne

Parametr APO-CSI /SC + OTD
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Liczba chorych 107

Mezczyzni, n (%) 61 (57,0)

Wiek w momencie diagnozy, srednia (SD) [lata] 50,9 (9,3)

Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 10 (4,8)

APO-CSI + OTD 12 (11,2)

Interwencja, n (%) APO SC (przerywane iniekcje) + OTD 27 (25,2)
APO-CSI/ SC + OTD 68 (63,6)

Ciezkie, trudne do przewidzenia stany off 81 (75,7)

WSka?g/'S APO, Fluktuacje motoryczne 20 (18,7)

Dyskinezy 6 (5,6)
Dawka L-DOPY, srednia (zakres) [mg/d.] 823 (0; 1 800)
Dawka LDE*, srednia (zakres) [mg/d.] 1104 (0; 2 250)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

APO-CSI.

Srednia (SD / zakres) dawka: 69,8 (32,2 / 22; 160) mg;

Sredni (SD / zakres) czas infuzji: 13,5 (3,3 / 11; 24) godz./d.;

Sredni (SD) czas leczenia: 25,1 mies., maksymalnie 84 (17,7) mies.

APO SC
Srednia (SD / zakres) dawka w 1 zastrzyku: 3,7 (1,1/2; 8) mg;
Sredni (SD) czas leczenia: 48,2 (24,8 / 1; 127) mies.

69,6% chorych poczatkowo otrzymujgcych jedynie APO SC + OTD, w p6zniejszym czasie otrzymywato APO-CSI
+ OTD. Okres od rozpoczecia otrzymywania APO SC + OTD do rozpoczecia otrzymania APO-CSI| + OTD wynosit
$rednio (SD / zakres) 21,4 (19,3 / 1; 109) mies.

Petna dokumentacja chorych otrzymujacych APO-CSI + OTD przez co najmniej 2 miesigce dostepna byta dla 66
(61,7%) chorych.

Leczenie towarzyszace: Po dwoch miesigcach stosowania APO-CSI + OTD (do 7 lat), dawke L-DOPY
zmniejszono o 24% do $redniej (zakres) dawki: 626 (0; 1 650) mg.

Po co najmniej 2 miesigcach otrzymywania APO-CSI + OTD dawke LDE zmniejszono o0 27% do $redniej (zakres)
dawki: 808 (0; 1 700) mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dawki lekéw przeciwparkinsonowych (LDE) i dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.

*L-DOPA + DA, z wyjatkiem APO

7.6.3.9. Manson 2002

Manson 2002 [100]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: chorzy odpowiednio reagujacy na APO otrzymywali monoterapig, natomiast
pozostali nadal otrzymywali politerapie;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):
Doboér préoby: **;
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Poréwnywalnosé: *;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 3 (15,8%) sposrod 19 chorych leczonych w ramach
politerapii, ktorzy zaprzestali leczenia w ciggu 6 mies. od rozpoczecia badania; do zakonczenia badania utracono
tacznie 17 (26,6%) sposréd 64 chorych, w tym 10 (15,6%) z grupy leczonej w ramach monoterapii oraz 7 (10,9%)
Z grupy politerapii.

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: finansowe wsparcie: Reta Lila Weston Institute;

Liczba osrodkow: 1 (Wielka Brytania);

Okres obserwacji: srednia (SD / zakres) 33,8 (24,8 / 4; 108) mies.;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na PD leczeni APO od 1995 roku, bedacy nadal leczeni w roku 2000;
chorzy z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi, ciezkimi dyskinezami, opornymi na OTD.

Dane demograficzne

APO-CSI APO-CSI| + OTD

Parametr . . .
monoterapia politerapia

Liczba chorych, n (%) 45 19 64
Mezczyzni, n (%) 27 (60,0) 10 (52,6) 37
Rasa kaukaska, n (%) 41 (91,1) 16 (84,2) 57 (89,1)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 59,1 (44; 76) 62,7 (43; 77) 60,3 (43; 77)
Wiek zachorowania, srednia (SD) [lata] 43,4 (10,2) 46,1 (12,1) 44,3 (10,8)
Wiek w chwili rozpoczecia leczenia PD,
$rednia (SD) [lata] 59,3 (9,2) 59,8 (15,6) 59,4 (11,4)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 16,2 (7,3) 14,5 (6) 15,7 (6,9)
Czas trwania stanoéw on, srednia (SD)
[% okresu czuwanial 55 (19,8) 53 (23) 53,7 (19,58)
Nasilenie dyskinez — wynik ogétem,
$rednia (SD) [% pkt] 0,73 (0,3) 0,72 (0,24) 0,72 (0,3)
Czas trwania Ieczen[llf;tlé-]DOPA, Srednia (SD) 14,8 (6) 13,6 (5,6) 14,5 (5,8)
Dawka L-DOPY, srednia (SD) [mg/d.] 853 (550) 1115 (767) 928 (625)
APO b/d b/d (54)
Wczesniejsza terapia, DA b/d b/d (70)
n (%) Inhibitory COMR b/d b/d (30)
Amantadyna b/d b/d 10 ()

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI: chlorowodorek APO w dawce 10 mg/ml rozcienczony w roztworze soli
fizjologicznej do 5 mg/ml, podawany za pomocg pompy infuzyjnej;

Srednia (SD) dawka w grupie poddanej monoterapii w | etapie obserwacii (stabilizacja terapii) wynosita 102,8
(70,8) mg i 102,5 (71,8) mg w Il etapie obserwaciji (ostatnia wizyta w osrodku).

Srednia (SD) dawka w grupie politerapii wynosita w | etapie obserwacji 92,8 (39) mg i 86,7 mg (36) mg w |l etapie
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obserwacji.

Srednia (SD) szybko$¢ wlewu wynosita 6,1 (2,6) mg w | etapie obserwacji oraz 5,9 mg (2,5) w Il etapie
obserwacji.

APO podawano $rednio (SD) przez 16,5 (4,2) godzin. 9 (14,1%) chorych otrzymywato APO w infuzji przez 24
godziny.

Chorzy byli leczeni monoterapig (APO bylo jedynym lekiem przeciw PD podczas dnia, dozwolona byta
pojedyncza dawka L-DOPY lub APO przed porannym wigczeniem pompy i po zatrzymaniu wieczorem) lub
politerapig (chorzy pozostawali na leczeniu takze standardowymi lekami przeciw PD).

Leczenie wspomagajace: chorzy mieli stopniowo odstawiane inhibitory COMT, selegiling, amantadyne tydzien
przed inicjacjg APO a dawka doustnych lekéw z grupy DA byta redukowana. Podczas pobytu chorych w szpitalu,
zmniejszano dawki DA (w ciggu tygodnia) i L-DOPY (0 20-50%), a zwigkszano stopniowo dawki APO. Gdy chorzy
opuscili szpital, dawki L-DOPY nadal byty zmniejszane (o ok. 50-100 mg/d./tydzien), a APO zwiekszane do
wartosci optymalne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  stany on — czas trwania;
nasilenie dyskinez;
dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.

7.6.3.10. Stocchi 2001

Stocchi 2001 [104]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne

Przydzial chorych do grupy: chorych przydzielano do grupy APO-CSI zgodnie z kryteriami wigczenia do
badania;

Skala NICE: 4/8 (brak danych na temat liczby osrodkéw, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno,
wyniki badania nie opisane w sposaéb jasny, wyniki nieprzedstawione w podziale na grupy);

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: .5 lat (60 mies.);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

terapia APO-CSI minimum 5 lat;

chorzy na PD z fluktuacjami ruchowymi leczeni L-DOPA i innymi lekami przeciw PD.
Kryteria wykluczenia:

wiek >70.r.z.;

psychiczne zdarzenia niepozgdane spowodowane DA w wywiadzie;

brak dobrej odpowiedzi na L-DOPE (kryterium diagnostyczne);

demencja, problemy z sercem, inne ciezkie choroby systemowe.

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI| + OTD
Liczba chorych, n (%) 30
Mezczyzni, n (%) 21 (70,0)
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Wiek, srednia (SD) [lata] 62,0 (8,5)
Czas trwania PD, srednia (SD) [lata] 14,8 (5,5)

Stan zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahr,

$rednia (SD) [pkt] 42(08)
Czas trwania leczenia przeciw PD, sSrednia (SD) [lata] 14,6 (4,7)
Dawka L-DOPY, srednia (SD) [mg/d.] ‘ 708 (245)

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI dawka poczgtkowa 2 mg/godz.; wlew za pomocg insulinowej pompy infuzyjnej
zaprogramowanej wedtug indywidualnego zapotrzebowania chorego, trwajacy 12 godzin (od 8 do 20, na noc
zaprzestawano infuzji); pompa dostarczata 0,1-5 ml roztworu zawierajgcego 1-50 mg APO na godzine. Schemat
ten stosowano przez okoto tydzien, nastepnie zwiekszajgc dawke APO w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi
klinicznej.

Srednia (SD / zakres) dawka: 4,3 (2,9 / 2,5; 8,0) mg/godz.

Leczenie wspomagajace: domperidon 60 mg/d. w celu zapobiezenia systemowym zdarzeniom niepozadanym.
Przez tydzien nie podawano (oprocz APO) chorym lekéow przeciw PD. U chorych u ktérych nie wystapit
odpowiedni efekt terapii APO (nie w petni mobilni lub jesli w dalszym ciggu wystepowaty fluktuacje) dodawano L-
DOPE (p.o.) i inhibitor dekarboksylazy obwodowej, poczatkowo w pojedynczej dawce poranne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:
nasilenie dyskinez w skali AIMS.

7.6.3.11. Pinter 1998

Pinter 1998 [103]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy byli leczeni APO-CSI, chorych analizowano w zaleznosci od
aktywnosci enzymoéw trzustkowych po zastosowaniu APO-CSI (grupa | — bez podwyzszonej aktywnosci enzymoéw
trzustkowych po zastosowaniu APO-CSI; grupa Il — z podwyzszong aktywnoscig enzymoéw trzustkowych po
zastosowaniu APO-CSI);

Skala NICE: 6/8 (brak danych dotyczacych liczby osrodkéw, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkoéw: b/d;

Okres obserwacji: srednia (zakres): grupa I: 757 (92; 1 782) dni (24,9 (3,0; 58,6) mies.); gr. Il: 464 (83; 1 565)
dni (15,3 (zakres: 2,7; 51,5) mies.;

Analiza statystyczna: statystyka opisowa;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy na idiopatyczng PD, zdiagnozowang zgodnie z kryteriami Banku Modzgu Brytyjskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona;
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obecnos¢ fluktuacji ruchowych opornych na leczenie doustnymi lekami dopaminergicznymi;
pozytywna odpowiedz motoryczna w tescie APO;

brak choréb watroby/trzustki w wywiadzie.

Kryteria wykluczenia:

chorzy na zespot Parkinsonowy o etiologii naczyniowej, indukowanej lekami, nowotworowej lub

Dane demograficzne

APO-CSI + OTD
Parametr
Grupal Grupalll

Liczba chorych, n (%) 24 5 29
Mezczyzni, n (%) 16 (66,7) 3 (60,0) 19 (65,5)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 57,8 (42; 72) 56,7 (45; 68) 57,3 (42; 72)
Czas trwania PD, srednia (zakres) [lata] 11,4 (3,8; 16) 10,6 (4,8; 14) 11 (3,8; 16)
Stadium w Sk:’i” Ho_ehn i Yahr w stanie on, 1,8 (1: 3) 1,6 (1: 3) b/d
srednia (zakres)
Stadium w skgli Ho_ehn i Yahr w stanie off, 3,9 (3 5) 3,7 (3; 4) b/d
Ssrednia (zakres)
Czas trwania stanéw off [godz./d.] 8,6 9,1 b/d
Czas trwania fluktuacji, Srednia (zakres) [lata] 7,4 (3,6; 12) 6,4 (3,2;9,2) b/d
Obecno$é fluktuacii, Fluktuacje konca dawki 6 (25,0) 1(20,0) 7(24,1)
n (%) Ztozone fluktuacje 18 (75,0) 4 (80,0) 22 (75,9)
Obencos$é dyskinez, Dyskinezy szczytu dawki 8(33,3) 2 (40,0) 10 (34,5)
n (%) Dyskinezy dwufazowe 4 (16,7) 1(20,0) 5(17,2)
Obecnos¢ dystonii wczesnego poranka, n (%) 4 (16,7) 1 (20,0) 5(17,2)
Dawka L-DOPY, srednia (zakres) [mg/d.] 850 (600; 1 400) | 785 (600; 1 200) b/d
Czas leczenia L-DOPA, srednia (zakres) [lata] 8,9 (3,2; 15) 8,6 (3,8; 14) b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI dawke stopniowo zwiekszano az do osiggniecia optymalnej odpowiedzi chorego
na leczenie.

APO-CSI przez 12 godzin otrzymywato 16 (66,6%) chorych z grupy | oraz 3 (60,0%) chorych z grupy |I;
APO-CSI przez 24 godziny otrzymywato 8 (33,3%) chorych z grupy | oraz 2 (40,0%) chorych z grupy Il

Srednia (zakres) dawka: 4,8 (3; 10) mg/godz. w grupie | oraz 4,6 (3; 9) mg/godz. w grupie II;
Sredni (zakres) czas trwania leczenia: 757 (92; 1 782) dni w grupie | oraz 464 (83; 1 565) dni w grupie II.
Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy stosowali L-DOPE w $redniej dawce 817,5 (zakres: 600; 1 400) mg/d.
oraz deprenyl w dawce 10 mg/d. Ponadto, 2 chorych stosowato bromazepam, 12 chorych bromokryptyne, a 17
chorych lizuryd.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
stany off — czas trwania;
dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczerstwa APO-CSI, tj.:
wyniki dotyczgce parametrow trzustkowych.
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Pietz 1998 [102]

METODYKA

Badanie prospektywne, dwuramienne, bez grupy kontrolnej (w analizie uwzgledniono jedynie ramie APO-
CSl + OTD), jednoosrodkowe

Przydziatl chorych do grupy: na podstawie stanu chorego, mozliwosci podawania leku w okreslonej formie,
zyczenia chorego;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor proby: **;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: sposrod 60 chorych wigczonych do leczenia APO utracono tacznie 11 (18,3%)
chorych, ktérzy zaprzestali terapii APO po 2 mies. (po 3 (5,0%) chorych z powodu psychiatrycznych zdarzen
niepozgdanych oraz niewystarczajgcego efektu leczenia, 2 (3,3%) chorych z powodu technicznych probleméw
zwigzanych z terapig, po 1 (1,7%) chorym z powodu wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej, przystgpienia do
innego badania oraz zgonu z powodu niezwigzanego z leczeniem); sposréd 49 chorych wigczonych do analizy,
utracono tacznie 5 (10,2%) chorych z grupy APO-CSI (3 (6,1%) chorych z powodu psychiatrycznych zdarzenh
niepozadanych oraz 2 (4,1%) chorych z powodu niewystarczajgcego efektu leczenia) oraz 15 (30,6%) chorych z
grupy APO SC (5 (10,2%) z powodu niezadowalajgcego efektu leczenia, po 3 (6,1%) chorych z powodu
technicznych probleméw zwigzanych z terapig oraz wystgpienia nudnosci, 2 (4,1%) chorych z powodu
psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (2,0%) chorym z powodu niedocisnienia ortostatycznego
oraz przystgpienia do innego badania);

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: Szwedzka Rada Badan Medycznych (ang. Swedish Medical Research Council) oraz Wydziat
Medyczny Uniwersytetu w Lund (ang. the Medical Faculty of the University of Lund);

Liczba osrodkow: 1 (Szwecja);

Okres obserwacji: APO-CSI: srednio 20,2 oraz 54,0 mies.; APO SC: srednio 10,2 oraz 42,2 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy na idiopatyczng PD;
stany off, objawy konca dawki, fluktuacje ruchowe, dwufazowe dyskinezy wystepujgce pomimo
optymalnego leczenia PD;
# odpowiedz na L-DOPE i APO.
Kryteria wykluczenia:
choroby sercowo-naczyniowe, nerek, hematologiczne, psychiczne.

Dane demograficzne*
Parametr APO-CSI + OTD APO SC + OTD
Liczba chorych, n (%) 25 24

Mezczyzni, n (%) 14 (56,0) 16 (66,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 64,7 (6,8) 58,9 (9,7)
Czas trwania PD, mediana (zakres) [lata] 16,0 (6; 27) 11,5 (3; 25)
Liczba dawek L-DOPY przed podaniem APO, . .
mediana (zakres) [liczba dawek/d ] 8,0 (4;20) 7,0 (4;15)
Catkowita dawka L-DOPY przed podaniem APO, 900 (400; 2 600) 825 (175; 3 000)

mediana (zakres) [mg/d.]
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Czas trwania terapii L-DOPA, mediana (zakres) [lata] 14,0 (5; 23)

10,0 (3; 23)

Czas trwania stanéw off, mediana (zakres)

[% okresu czuwania] 50,0 (21;77) 50,0 (25; 80)

Nasilenie dyskinez —wynik w skali Obeso,

mediana (zakres) [pkt] 2,2(0;4)

1,7 (0; 4)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Wybor leczenia dokonywany byt na podstawie stanu chorego, mozliwosci podawania leku w okreslonej formie,
zyczenia chorego.

Dawke ustalano testem APO, iniekcje wykonywano co minimum 90 minut, dawka poczatkowa wynosita 0,5-1,0
mg, dawke podnoszono o 0,5-1,0 mg/dawke (maksymalnie 6 mg) do uzyskania optymalnego efektu lub
wystgpienia dziatan niepozgadanych.

APO-CSI podawane pompg infuzyjng — poczatkowa dawka 1 mg/godz., nastepnie zwiekszana o nie wiecej niz 1
mg/godz./d. do uzyskania optymalnego efektu lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych. W przypadku uzyskania
stabilnego stanu chorego na poziomie niemal suboptymalnym przez 2 dni, dodawano bolus. Dawke ustalano w
taki sam sposéb jak w przypadku iniekcji.

Mediana (zakres) dawka: 4,0 (2,0; 6,5) mg/godz.;

Catkowita dawka APO, mediana (zakres): 112,5 (57; 174) mg/d.;

Wymiar dawki w bolusie, mediana (zakres): 1,6 (0,5-4,0) mg;

Mediana (zakres) czasu leczenia: 44,0 (3; 67) mies.

APO SC: 5 mg/ml (pH 3-4) we wstrzykiwaczach — 50% dawki progowej ustalonej w tescie APO, nastgpnie dawke
podwyzszano o maksymalnie 1,0 mg/d. do uzyskania optymalnego efektu. Chory byt poinstruowany, aby
aplikowa¢ APO w momencie rozpoczecia stanu off i powtdrzy¢ dawke po 15 minutach w przypadku braku efektu,
najwieksza dozwolona dawka wynosita 6 mg.

Liczba iniekcji na dobe, mediana (zakres): 5,1 (2,0; 13);

Catkowita dawka APO, mediana (zakres): 9,7 (2; 26) mg/d.;

Wymiar dawki w bolusie, mediana (zakres): 1,9 (0,5; 4,5) mg;

Mediana (zakres) czasu leczenia: 22,0 (6; 54) mies.

Leczenie wspomagajace: domperidon 10-20 mg, 3 razy na dobe, 12-24 godz. przed podaniem APO, nastepnie
mozliwe zmniejszenie o 10 mg/d. przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie catkowicie odstawiony.

Dawka L-DOPY zredukowana byta o co najmniej 30%, u wiekszosci chorych o 50% przed infuzjg APO-CSI (24-
godzinng). Terapia innymi DA, lekami antycholinergicznymi byla wstrzymana, leczenie selegiling pozostawato bez
zmian.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

stany off — czas trwania;

nasilenie dyskinez — wynik w skali Obeso;

dawka L-DOPY;

profil bezpieczenstwa.
Punkty konicowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:

czas trwania dyskinez i czgstos$¢ ich wystepowania;

punkty koncowe w podziale na podgrupy chorych z/bez psychiatrycznymi zdarzeniami niepozgdanymi.
*z powodu progresji choroby 4 chorych zmienito terapie z APO SC na APO-CSI, dane dla tych
chorych analizowano w grupie APO-CSI

7.6.3.13. Hughes 1993

Hughes 1993 [98]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, bez grupy kontrolnej (w analizie uwzgledniono jedynie ramie
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APO-CSI + OTD), kontynuacja badania Frankel 1990.

W badaniu Hughes 1993 uczestniczyli chorzy wiaczeni do badania Frankel 1990, ktérzy przyjmowali APO
ponad 12 miesiecy. Ze wzgledu na znaczne réznice w opisach publikacji i populacji, badanie pierwotne i
kontynuacje przedstawiono oddzielnie.

Przydziat chorych do grup: ze wzgledu na stan chorego. Chorym, ktérzy wymagali >10 iniekcji dziennie
zmieniano terapie na APO-CSI + OTD;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnosc: *;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 5/8 (brak danych na temat liczby osrodkéw, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno,
wyniki nieprzedstawione w podgrupach);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: brytyjskie stowarzyszenie na rzecz chorych na Parkinsona (ang. Parkinson's Disease Society of Great
Britain);
Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: do 5 lat; APO-CSI: $rednia (zakres): 36,5 (12; 61) mies.; APO SC: srednia (zakres): 27 (12;
54),

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
chorzy na idiopatyczng PD;
chorzy leczeni APO-CSI / SC + OTD >12 mies.

Dane demograficzne
Parametr APO-CSI + OTD APO-SC +OTD
Liczba chorych 22 49
Mezczyzni, n (%) 12 (54,5) 29 (59,2)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 60,6 (43; 75) 62,6 (42; 78)
Czas trwania PD, srednia (zakres) [lata] 19,2 (9; 28) 15,2 (5; 26)

Czas trwania stanéw off, srednia [godz./d.] 9,5 6,2
Dawka L-DOPY, srednia (zakres) [mg/d.] 986 (50; 3 000) 900 (150; 2 250)

Czas trwania leczenia L-DOPA, srednia (zakres) [lata] 16,6 (6; 24) 13 (4; 21)
7,6 (3; 18)

Czas trwania fluktuacji motorycznych, srednia (zakres) [lata] 9,3 (3;18)
INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI w dawce poczatkowej (poczatkowa stabilizacja) — $rednia (zakres): 80,8 (32;
180) mg/d.; po roku — $rednia (zakres) dawka 93,2 (30; 180) mg/d.

APO SC: w dawce poczgtkowej (poczatkowa stabilizacja) — $rednia (zakres) dawka 11,7 (1; 38) mg/d.; po roku —
$rednia (zakres) dawka 15 (1; 63) mg/d.

Leczenie towarzyszace: domperidon doustnie w dawce 20 mg 3 razy na dobe, dwie godziny przed testem APO,
stopniowo redukowany przez 3-6 miesiecy az do catkowitego zakonczenia stosowania (o ile mozliwe).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
stany off — czas trwania;
dawka L-DOPY;
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profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koricowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.

punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania APO-SC.

7.6.3.14. Frankel 1990

Frankel 1990 [96]

METODYKA

Badanie retrospektywne, dwuramienne, bez grupy kontrolnej (w analizie uwzgledniono jedynie ramie
APO-CSI + OTD)

Przydzial chorych do grup: ze wzgledu na stan chorego. Chorym u ktérych kontrola choroby byta
niesatysfakcjonujgca, ale mieli dobrg odpowiedz w stanie on podczas leczenia APO SC + OTD zmieniano terapie
na APO-CSI + OTD;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobér proby: **+;

Poréwnywalnosé: *;

Punkt kohcowy: ***;

Skala NICE: 5/8 (brak danych na temat liczby osrodkéw, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno,
wyniki nieprzedstawione w podgrupach);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: brytyjskie stowarzyszenie na rzecz chorych na Parkinsona (ang. Parkinson's Disease Society of Great
Britain);

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: APO-CSI: mediana (zakres): 22 (5; 32) mies.; APO SC: mediana (zakres): 13,5 ( 5; 26) mies.;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy na idiopatyczng PD;

chorzy leczeni L-DOPA,;

terapia APO;

fluktuacje on/off niekontrolowane standardowg terapig L-DOPA, DA, selegiling i dietg biatkowa.
Kryteria wykluczenia:

istotne choroby sercowo-naczyniowe, watroby lub nerek;

zaburzenia psychiczne, demencja.

Dane demograficzne

Parametr APO-CSI + OTD APO SC + OTD
Liczba chorych 25 32
Mezczyzni, n (%) 15 (60,0) 19 (59,4)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 58,8 (40; 74) 59,0 (40; 73)
Czas trwania PD, srednia (zakres) [lata] 17,8 (7; 24) 14,5 (5; 23)

Stan zaawansowania PD w skali Hoehn i Yahr,
Srednia (zakres) [pkt]

4,1 (4; 5) 3,5 (2; 5)

Czas trwania stanéw off, Srednia [godz./d.] 9,9 6,9
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Frankel 1990 [96]
Dawka L-DOPY, srednia [mg/d.] 992 854

Czas trwania leczenia L-DOPA, srednia (zakres) [lata] 15,6 (3; 20) 12,8 (3; 20)
INTERWENCJA

Interwencja badana: APO-CSI (w minipompie; roztwér APO w dawce 10 mg/ml) do 5 mg/godz., ze
zwiekszeniem dawki 0,05 mg/h. Dodatkowo stosowano bolus w dawce 0,3 mg. Dawka poczatkowa APO-CSI
wynosita 1 mg/godz., nastepnie dawke zwiekszano odpowiednio do reakcji na leczenie.

Srednia (zakres) dawka: 3,3 (1,25; 5,5) mg/godz.;

Sredni (zakres) ekwiwalent: 0,05 (0,02; 0,08) mg/kg/godz.;

Wiekszos¢ chorych przyjmowata 2-4 mg/godz. Suplementowano $rednio (zakres) 9,5 (0; 32) bolusami dziennie,
$rednig (zakres) dawkg 2,4 (1,0; 7,5) mg na bolus. Srednia (zakres) dawka wynosita 89 (24; 207) mg/d.

APO SC: 10 mg/ml, 1 mg APO podczas stanu off sprowokowanego odstawieniem L-DOPY; podwyzszenie dawki
0 1 mg APO co 20 minut do wystgpienia odpowiedzi motorycznej;

Srednia (zakres) dawka: 2,2 (0,2; 5) mg;

Srednia liczba iniekc;ji: 4,8 iniekcji/d.;

Srednia (zakres) dawka dzienna: 10,2 (0,8; 27,5) mg/d.

Leczenie towarzyszace: domperidon doustnie, w dawce 20 mg, 2 godz. przed testem APO; z lekéw przeciw PD
stosowano bromokryptyne, amantadyne, leki antycholinergiczne, selegiline.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
stany off — czas trwania;
dawka L-DOPY;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Nie analizowano punktéw koncowych nieuwzglednionych w kryteriach wigczenia do uzupetniajgcej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa APO-CSI, tj.:
punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania APO-SC.
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.7.1. Etap |

Tabela 65.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz
Borgem[(i(i%er AU Niewtasciwa metodyka Opracowanie poglgdowe.
Borroni 2014 [118] Niewtasciwa metodyka ZI;)zoeI?Iad niesystematyczny na podstawie kryteriow
Jenner 2016 [119] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

W przegladzie nie przedstawiono wynikow

Levine 2003 [120] Niewtasciwa interwencja i wnioskéw odnoszacych sie do APO-CSI.
Rascol 2015 [121] Niewtasciwa populacja Brak scharakteryzowanej populacji.
Rodriguez-Molinero . . .
2015 [122] Niewtasciwa metodyka List
Stocchi 2016 [123] Niewlasciwa metodyka | prog/ad Nesystematyezny na podstawie kryteriow
Wenzel 2014 [124] Niewlasciwa metodyka Egzoelglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw
7.7.2. Etapll
Tabela 66.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — Il etap i analiza
uzupetniajgca

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz*

Brak wynikow liczbowych dla grupy kontrolnej,

Auffret 2017 [125] Niewtasciwa metodyka <20 chorych leczonych APO-CSI.

SN EPR|  Niewtasciwa metodyka | S2danie jednoramienne, <20 chorych leczonych

APO-CSI.
Bonuccelli 2002 [127] Niewlasciwa interwencja APO we wstrzyknieciach.
Brown 1973 [128] Niewlasciwa interwencja Brak optymalizacji dawki APO.

Wystepowanie fluktuacji opornych na
standardowe leczenie nie byto kryterium
wiaczenia do badania. Tylko 1 z grup
kontrolnych obejmowata chorych z
fluktuacjami, ale nie pokazano w niej wynikow
leczenia APO-CSI.

Cilia 2014 [129] Niewtasciwa populacja

Colzi 1998 [130] Niewtasciwa metodyka Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
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Corsini 1979 [131]
Ellis 1997 [132]

Fernandez-Pajarin 2016
[133]

Fietzek 2015 [134]

Giovannoni 2000 [135]

Gunzler 2008 [136]
Hardie 1984 [137]
Hellmann 2008 [138]

Hunter 1997 [139]

Jenkins 1992 [140]

Kanovsky 2002 [141]

Katzenschlager 2005
[142]

Merello 1992 [143]

Montastruc 2016 [144]

Muhiddin 1994 [145]
Nomoto 2015 [146]

Nyholm 2009 [147]

Poewe 1993 [148]
Pollak 1987 [149]
Pollak 1993 [150]

Rambour 2014 [151]

Rodriguez 1994 [152]

Scarzella 1985 [153]
Schrag 1999 [154]

Sharma 2004 [155]

APO-CSI.

Niewtasciwy komparator

APO w obu grupach (badanej i kontrolnej).

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku niemieckim.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewlasciwa interwencja

Brak optymalizacji dawki APO.

Niewfasciwa interwencja

APO we wstrzyknieciach.

Niewtasciwa populacja

Chorzy na PD bez fluktuacji ruchowych.

Niewlasciwa interwencja

Nieprecyzyjny opis interwencji,
prawdopodobnie APO w iniekcji.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewlasciwa interwencja

APO we wstrzyknieciach.

Niewtasciwa metodyka

Nieznana liczba chorych (N) leczonych APO-
CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewlasciwa interwencja

APO we wstrzyknieciach.

Niewtasciwy komparator

Poréwnanie APO-CSI z dojelitowymi wlewami
L-DOPY, <20 chorych leczonych APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewfasciwa interwencja

APO we wstrzyknieciach.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja w jezyku francuskim.

Niewtasciwa populacja

Populacja mieszana (chorych stosujacych APO
i dojelitowe wlewy L-DOPY analizowano facznie,
brak danych natemat liczby chorych leczonych
APO), brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow
dla populacji spetniajacej kryteria.

Niewlasciwa interwencja

Brak optymalizacji dawki APO.

Niewtasciwa interwencja

APO we wstrzyknigciach.

Niewtasciwa populacja

Populacja mieszana (nie podano liczby chorych
leczonych APO-CSI lub APO SC), brak
mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla
populacji spetniajacej kryteria.
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Slotty 2014 [156]

Stanzione 1997 [157]

Steiger 1992 [158]

Stibe 1988 [159]

Stocchi 1993 [160]

Thomas 2003 [161]

Todorova 2013 [162]

Todorova 2015 [163]

Vaamonde 2009 [164]

van Hilten 1997 [165]

Verhagen Metman 1997

[166]

Wenning 1999 [167]

Winge 2012 [168]

Yarnall 2016 [169]

Niewlasciwa interwencja

APO stosowane przedoperacyjnie.

Niewtasciwa populacja

Brak danych na temat fluktuacji
i wczesniejszego leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewlasciwa interwencja

APO + rotygotyna w plastrach.

Niewtasciwy komparator

Poréwnanie APO-CSI z dojelitowym wlewem
L-DOPY, brak punktow koncowych analizowanych
w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa interwencja

Poréwnanie APO SC z APO stosowang we
wlewach dozylnych.

Niewtasciwa interwencja

APO we wstrzyknieciach.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, <20 chorych leczonych
APO-CSI.

Niewtasciwa populacja

Brak danych o wystepowaniu fluktuacji
ruchowych, <20 chorych leczonych APO-CSI.

Niewtasciwa metodyka

Ocena posmiertna depozycji amyloidu.

*pogrubiony tekst odnosi sie do kryteriow wykluczenia badan z Il etapu analizy, przyczyny wykluczenia
publikacji z uzupetniajgcej analizy przedstawiono po przecinku tekstem niepogrubionym, jesli dang
publikacje rozwazano takze w ramach analizy uzupetniajgce;j
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7.8. Skale oceny jakosci badan
Tabela 67.
Kryteria Cook
Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:
Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5

wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 68.
Skala AMSTAR

Pytanie

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a
priori?

Publikacja

Tak

Nie

Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykow?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy w kryteriach wigczenia odniesiono sie do statusu
publikacji?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
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Pytanie

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow?

Suma punktow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
=5 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
=9 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

® & ©

Tabela 69.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Publikacja

Tak

Nie

Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Odpowiedz Punktacja

1/0

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 70.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FEIE Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostatly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 71.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
—wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobdr proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisa¢) w danej *
spotecznosci
1) Reprezentatywno$é kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta ol

2 D A k h *kkk
) . o.bor ohorty  bez b) zinnego $rodowiska (z innej populacji) (max. =)
narazenia

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono
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4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

slelo eVl EIIT L ENIERIE O b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

(prosze

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu [RUBEELUCELIEW *
koncowego )

raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych bl IS

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

C) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

d) nie okreslono

Tabela 72.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
—  badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos$¢ wynikéw (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

—  nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
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prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

—  wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 73.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
préba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;
% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna;
* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;
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® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 74.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola
obserwacji,
[mies.]

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 75.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, [ 1 MD

(publikacja) rrEeQian]a Srednia, (SD) | N  Srednia, (SD) N (95% CI)
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego

Tabela 76.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — badania jednoramienne

APO-CSI £ OTD
n (%) N

Badanie

I A -
(publikacja) OBS [mies ] Punkt koncowy

GRADE: jakos$¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 77.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych — badania jednoramienne

Badanie OBS APO-CSI + OTD
blikaci ; Punkt koncowy
(Frrol.eel) | | B MD; zmiana [%] N IS

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —
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7.10. Wykresy forest-plot

Rysunek 3.
Zmiana w zaburzeniach funkcji poznawczych w skali MMSE [pkt] (parametr MD)
APO-CSI+OTD DBS +OTD Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alegret 2004 -0.72 1.28 7074 127 9 BEE% -1.46[273-0149]
De Gaspari 2006 (De Gaspari 2008) -0.74 3.2 13 058 1.1 12 3 4%  -1.32[319 055] —
Total (95% CI) 20 21 100.0% -1.42 [-2.46, -0.37] <
Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (F =080}, F= 0%

10 5 0 5 10

Test for overall effect: Z= 2.65 (F = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 78.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone

byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan.

Tak, podrozdziaty 3.4, 3.5

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, podrozdziat 3.3.3
charakterystyki populacji i technologii medycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak, podrozdziaty 3.9, 3.10,
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 3.11, 3.12
technologiag opcjonalng

4. Wskaz?me w§z¥stklch badan spetniajgcych kryteria Tak, podrozdzialy 3.3.3, 3.4.3
selekcji badan pierwotnych do przeglgdu

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak, podrozdziaty 3.3.1, 3.4.1,
bibliograficznych 72,73

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, podrozdziaty 3.3.3, 3.4.3

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / Tak, podrozdziat 7.6
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do

badania Tak, podrozdziat 7.6

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do

technologii Tak, podrozdziat 7.6

7.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak, podrozdziat 7.6

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, podrozdziat 7.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, podrozdziat 7.6

7.7 | Informacji na temat odsetka osoéb, ktére przestaty

o . . . Tak, podrozdziat 7.6
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, podrozdziat 7.6

8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak, podrozdziaty 3.9, 3.10,
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i 3.11, 3.12

bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, podrozdziat 3.15
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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