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Indeks skréotow

ab

ADRReports

AIMS
AMSTAR

AOTMIT
APD

AUC.

AUC;

b/d
BSC
Cmax

CENTRAL

CGIC

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchéw mimowolnych

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. area under the curve from time O to infinity — pole powierzchni pod krzywg
zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do nieskonczonosci

ang. area under the curve, from time O to last observed concentration at time — pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku w czasie od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. peak concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

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 of Change Scale — skala oceny globalnych zmian
w ocenie badacza

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

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

badanie eksperymentalne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Geriatric Depression Scale — geriatryczna skala oceny depresji

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

ang. Huntington disease — choroba Huntingtona

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. keyword — stowo kluczowe

leki przeciwpsychotyczne

ang. monoamine oxidase — inhibitory monoaminooksydazy

ang. mean difference — réznica $rednich
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Skrot

MedDRA

MeSH

MHRA

NOS

NOSIE-30

OBS
OBSW
(O]
(o]
OUN

PICOS

PLC

PRAC

PRISMA

Rozwiniecie

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — Brytyjska Agencja ds.
Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niemozliwy do obliczenia

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

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach
Zjednoczonych

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

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

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

ang. The Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation — Pielegniarska Skala
Obserwacji Pacjentow na Oddziale

okres obserwacji

badanie obserwacyjne

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy uktad nerwowy

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

placebo

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 sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk evaluation and mitigation strategy — strategia oceny i minimalizacji ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tetrabenazyna
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Rozwiniecie

TD ang. tardive dyskinesia — dyskineza pézna

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TS ang. Tremor Scale — skala oceny objawdw drzenia péznego

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

URPLWMIiPB
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Dystardis® (tetrabenazyna, TBZ) — leku generycznego
dla produktu Xenazine® stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej
(TD, ang. tardive dyskinesia) u dorostych chorych, wykonano poréwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczehnstwa tetrabenazyny z brakiem leczenia (z opcjonalnym
stosowaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC!, ang. best supportive care).
Dodatkowo przedstawiono ocene bioréwnowaznosci generycznego leku Dystardis® z

oryginalnym produktem leczniczym Xenazine®.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ)
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Przedmiotem niniejszej analizy jest tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych doustnie
stosowana (zgodnie z ChPL? Dystardis®) u dorostych chorych z umiarkowang lub ciezka
dyskinezg p6zng, powodujgcg niepetnosprawnos¢ i (lub) skrepowanie w towarzystwie, oraz
gdy:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych (LPP);

przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwg;

choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki LPP, bgdz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe LPP.

Analiza bioréwnowaznosci zostata przeprowadzona wzgledem produktu leczniczego
Xenazine® z wykorzystaniem podstawowych parametréw farmakokinetycznych kluczowych w

tej czesci analizy do jej stwierdzenia.

'do grupy lekéw rozpatrywanych jako BSC zaliczono m.in. amantadyne, biperyden, buspiron,
gabanetyne, klonazepam, kwas walproinowy, prydynol oraz trazodon.
Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Podczas oceny skutecznosci i bezpieczenstwa opiniowang technologie poréwnywano z
brakiem leczenia (z opcjonalnym stosowaniem BSC) przy wykorzystaniu kluczowych dla
analizy punktéw koncowych. Wigczano badania zaréwno eksperymentalne jak i

obserwacyjne.

WYNIKI

W | _etapie analizy wtgczono 4 przeglady systematyczne (Bhidayasiri 2013, Chen 2012,
Leung 2011 oraz Guay 2010) spetniajgce kryterium populacji i interwencji. Poniewaz daty
wyszukiwania badan w ramach odnalezionych przeglgdéw obejmowaty okres do 2012 roku,
podjeto decyzje o koniecznosci przeprowadzenia kolejnego etapu przeszukiwania baz,

pozwalajgcego m.in. na odnalezienie najnowszych badan dla TBZ.

W 1l etapie wigczono:

W celu oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa:

badania poréwnujgce TBZ wzgledem:
placebo (PLC), z opcjonalnym stosowaniem BSC — eksperymentalne badania:
Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973, Kazamatsuri 1973;
braku leczenia (z opcjonalnym stosowaniem BSC) — obserwacyjne badania:
Kang 1986 oraz Burke 1982;
badania oceniajgce TBZ: Kertesz 2015, Ondo 1999, Watson 1988, Miguel 2017,
Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1997, Stacy 1993, Burke 1989, Jankovic 1988
oraz badanie ktore réwnoczesnie wykorzystano do oceny TBZ wzgledem BSC: Burke
1982;
publikacje zawierajace dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa TBZ,
opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych: ChPL Dystardis®, publikacja FDA® 2013,
dane z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (ADRReports, ang. European database of suspected adverse

drug reaction reports);

Homogenicznos¢ powyzszych badan zostata oceniona jako umiarkowana.

% ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
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Dodatkowo wigczono 1 badanie dotyczace oceny biorownowaznosci — CPA 280-06,

poréwnujgce parametry farmakokinetyczne produktu Tardiben® z produktem Xenazine®.

Bioréwnowaznosé

Na podstawie wynikbw badania CPA 280-06 wykazano bioréwnowaznos¢
porownywanych produktow leczniczych. Oceny dokonywano na podstawie wartosci
stezenia we krwi tetrabenazyny oraz jej metabolitu (alfa-dihydrotetrabenazyny). Whnioski
oparto na ocenie parametrow kluczowych do stwierdzenia bioréwnowaznosci lekéw: AUC.,
AUC,; oraz Cax.

Skutecznosé kliniczna

Udowodniono, iz TBZ jest skuteczng metoda terapeutyczng w leczeniu chorych z TD i
wykazuje istotnie wyzszg skutecznosé wzgledem braku aktywnego leczenia (z

opcjonalnym stosowaniem BSC).

W poréwnaniu z PLC, TBZ juz po 2 tygodniach stosowania istotnie statystycznie redukuje

czestos¢ wystepowania ustnych ruchdéw dyskinetycznych, a wysoka skutecznos¢ jest

dlugotrwata. Po rozpoczeciu terapii TBZ w poréownaniu do PLC stwierdza sie co najmniej

umiarkowang odpowiedz na leczenie u wiekszosci chorych. Ponadto, w poréwnaniu do PLC

tetrabenazyna znaczgco redukuje czestoS¢ wystepowania ruchéw mimowolnych. Istotnym

jest takze, Ze rozpoczecie leczenia TBZ nie wigze sie z nawracajgcymi objawami
pozapiramidowymi. Ocena skutecznosci TBZ wzgledem komparatora na podstawie badan

obserwacyjnych réwniez wykazata, iz odpowiedz na leczenie u chorych stosujgcych TBZ jest

raportowana istotnie statystycznie czesciej wzgledem BSC (52-73% vs 17-33%).

Wyniki przedstawione w badaniach jednoramiennych (lub na podstawie pojedynczych
ramion z badan) wigczonych do analizy jednoznacznie wskazuja, iz stosowanie TBZ w
populacji docelowej wptywa na redukcje nasilenia objawéw dyskinezy péznej, a tym
samym na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Analiza wynikéw w skali AIMS (ang. Abnormal
Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchéw mimowolnych) wykazata istotny

statystycznie wptyw leczenia TBZ na redukcje wyniku, a tym samym na zmniejszeniu

nasilenia objawow TD. U znacznej czesci chorych uzyskiwano umiarkowang poprawe w

“Lek Dystardis® zostat zarejestrowany jako produkt generyczny dla produktu Xenazine®. Procedura
rejestracji zostata przeprowadzona z Wielkg Brgtania jako krajem referencyjnym, w ktérym lek
zarejestrowany jest pod nazwg handlowg Tardiben
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nasileniu objawoéw i bardzo dobra/umiarkowang poprawe w funkcjonowaniu w czasie

leczenia TBZ. Odpowiedz na leczenie raportowano u wiekszosci chorych.

W analizie wykazano, ze stosowanie TBZ wigze sie z poprawa stanu chorych na podstawie

oceniany w skali oceny globalnych zmian w ocenie badacza (CGIC, ang. Clinical Global

Impression of Change Scale), ktéra jest istotnym klinicznie punktem koricowym, a kazda

zaobserwowana zmiana w tej skali $wiadczy o istotnym klinicznie wptywie zastosowanej

terapii na stan chorego.

Tetrabenazyna powoduje takze redukcie wystepowania ruchéw _mimowolnych zaréwno w

ogoélnym wizerunku jak i we wszystkich ocenianych partiach ciata.

Wykazano takze korzystng zmiane sredniego nasilenia objawéw drzenia péznego w skali TD

po zastosowaniu TBZ wzgledem wartosci poczgtkowe.

Bezpieczenstwo

Analiza czestosci wystepowania dziatah/zdarzen niepozadanych wskazuje na
akceptowalny profil bezpieczenstwa tetrabenazyny stosowanej w leczeniu chorych z
TD.

Analiza profilu bezpieczenstwa tetrabenazyny wskazata na dosy¢ czeste wystepowanie
dziatan/zdarzeh niepozadanych powszechnie znanych jako zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem tego leku. Nie wskazano natomiast nieopisanych uprzednio niepokojgcych
przypadkéw dziatah czy zdarzen niepozgdanych, ktére stanowityby nowe ryzyko dla
stosowania TBZ. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z leczenia i jednoczes$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego =zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil

bezpieczenstwa tetrabenazyny jest akceptowalny.

W badaniach raportowano znane wczesniej dla tetrabenazyny dziatania/zdarzenia
niepozadane. Odnotowywano objawy parkinsonizmu, depresje, sedacje o tagodnym

nasileniu i letarg.

Oceniano takze wynik w geriatrycznej skali oceny depresji (GDS, ang. Geriatric Depression
Scale), tj. skali oceniajgcej wystepowanie depresji u chorych. Ocena wynosita 5,2 pkt, co
Swiadczy o wystepowaniu depresji u czesci chorych. U chorych otrzymujgcych leczenie TBZ
depresja jest okreslana jako zdarzenie szczegolnego zainteresowania, ktore nalezy scisle

monitorowaé przez caty okres leczenia.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Sposréd potencjalnych zagrozen wynikajgcych ze stosowania TBZ okre$lonych w ChPL
Dystardis® wymienia sie parkinsonizm, sedacje i senno$é, ztosliwy zespét neuroleptyczny,
wydtuzenie skorygowanego odstepu QTc, depresje i skionnosci samobdjcze, akatyzje,
niepokdj i pobudzenie, hipotensje ortostatyczng, hiperprolaktynemie, a takze ryzyko
toksycznego wptywu na tkanki zawierajgce melanine. Natomiast na podstawie danych z bazy
ADRReports, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly: zgon, uzycie leku poza

zarejestrowanym wskazaniem, mysli samobodjcze, hospitalizacje oraz upadek.

Warto nadmieni¢, iz w badaniach klinicznych u chorych nie odnotowywano wystepowania

mysli lub zachowan samobdéjczych.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

WNIOSKI

Analiza skutecznosci tetrabenazyny wzgledem braku aktywnego leczenia, z
opcjonalnym stosowaniem BSC, wykazata znaczaca przewage TBZ dla kluczowych
efektow zdrowotnych — ocena odpowiedzi na leczenie. Co wiecej uzupetniajace dane
na temat skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania TBZ,

rowniez w dtuzszym (kilkuletnim) horyzoncie czasowym.

Tetrabenazyna jest uznawana za jedyny lek nakierowany na leczenie umiarkowanej lub
ciezkiej postaci dyskinezy p6znej. Wszelkie pozostate terapie stosowane w Polsce uznaje
sie powszechnie jako najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), a u znaczacego odsetka

chorych nie stosuje sie obecnie Zzadnego aktywnego leczenia.

Na podstawie wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
tetrabenazyny (leku Dystardis®) w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg
metode dostepng obecnie w terapii umiarkowanej lub ciezkiej postaci dyskinezy po6znej u
dorostych chorych, u ktérych wyczerpano mozliwosci terapeutyczne zalecane w ramach | linii

leczenia, dotyczgce modyfikacji stosowania LPP.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie 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 maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [17] celem analizy klinicznej dla
leku Dystardis® (TBZ, tetrabenazyna) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy poéznej (TD, ang. tardive dyskinesia) u dorostych chorych jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktiu 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 obejmowa¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na wstepie, nalezy podkresli¢, iz pelne wskazanie dla TBZ, rozpatrywane w ramach
niniejszego raportu obejmuje dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig
dyskinezy péznej, powodujgcg niepetnosprawnosé i (lub) skrepowanie w towarzystwie,
jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekow przeciwpsychotycznych (LPP);

przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwg;

choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki LPP, badz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe LPP.

Natomiast w celu uproszczenia zapisu, w dalszej czesci analizy populacje docelowg okreslat

bedzie zapis: dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig dyskinezy pdzne;j.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze

naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikéw zapadalnosci i
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rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem 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 ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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 (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

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 szczegodlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegoinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
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charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

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

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

informacji na temat odsetka osob, ktére 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 parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

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

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego

[5], stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
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3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesiehh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa tetrabenazyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod kgtem 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 =zostaly poddane selekcji na podstawie tytutow i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw

). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego

° informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia 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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analityka (Jl)) 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

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dyskineza p6zna) oraz interwencji badanej (tetrabenazyna). W bazach Medline i
Embase wykorzystano rowniez 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 dotyczgcych
opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL®). W bazie Embase zastosowano
deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu i stéw kluczowych, a takze nazw produktéw
leczniczych i metodyki badania: ti — tytut (ang. title), ot — tytut oryginalny (ang. original title),
ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), th — nazwa handlowa
(ang. trade name), pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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 nazwy substancji czynnej interwencji

badanej — tetrabenazyna, w celu zapewnienia jego czutosci.

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

chorych.

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

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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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 wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne’ z lub bez
metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

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

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig
dyskinezy p6znej, powodujgcg niepetnosprawnosc i (lub)
skrgpowanie w towarzystwie, oraz gdy:
®  choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia

LPP; Niezgodna z kryteriami wigczenia,
- np. hiperkinetyczne zaburzenia
motoryczne w plasawicy
Huntingtona.

Populacja ®  przerwanie stosowania LPP nie jest opcja
realnie mozliwa;

choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia
dawki LPP, bgdz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu
leczenia na atypowe LPP.

Tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych doustnie.
Dawkowanie zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Dystardis®:

zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe w
podaniu doustnym, nastepnie nalezy jg zwiekszaé na
podstawie indywidualnej reakcji chorego na leczenie.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez | Opracowania poglgdowe,

metaanalizy). przeglady niesystematyczne.
Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

! przeglady spetniajgce kryteria Cook [3]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposdrdd 5 kryteridw:
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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3.3.3. Badania wiagczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 334 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono
w sumie 2 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne
(Bhidayasiri 2013 [23], Chen 2012 [24], Leung 2011 [26] oraz Guay 2010 [25]) spetniajgce
kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 3.6, a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.4 i 7.5. Pomimo ze
w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz daty wyszukiwania badan w ramach

odnalezionych przegladdéw obejmowaty okres do 2012 roku.

Poszczegodlne 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 tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnos$ci 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.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 231 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 98 CDR: 2
The Cochrane Library Lacznie: 2
(z wyjatkiem CENTRAL): 5 '
tacznie: 334

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 336

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 96

Niewfasciwa interwencja: 30

Niewtasciwa metodyka: 197
tacznie: 323

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 13
Lo . Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witgczone na podstawie Invch tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . pe nyc ehstow:
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 9
Zaczne: 2 Lacznie: 9

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 4
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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).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej i nazwy handlowe interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tetrabenazyny w leczeniu dorostych chorych z
umiarkowang do ciezkg dyskinezg p6zng — zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do

tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z komparatorem w sytuacji nieodnalezienia badan do poréwnan bezposrednich.
Wyszukiwane bedg réwniez badania jednoramienne, ktére postuzg do dodatkowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji badanej, w celu uzupetnienia danych dla TBZ w

populacji docelowej, w szczegdlnosci z uwzglednieniem diugoterminowego jej stosowania.

Ponadto, na podstawie wstepnie przeprowadzonego w ramach APD przeglagdu
systematycznego badan pierwotnych, podjeto decyzje, iz wtasciwym bedzie przedstawienie
oceny bioréwnowaznoséci produktu leczniczego Dystardis® wzgledem produktu oryginalnego
—Xenazine®. Jest to zwigzane z faktem, iz w wielu odnalezionych badaniach chorym
podawano lek Xenazine® (sponsorem badan byta firma Hoffmann-La Roche). Dlatego tez
dodatkowo poszukiwano badan analizujgcych bioréwnowaznos¢ tych dwoéch produktow

leczniczych.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zar6wno badania
eksperymentalne, badania obserwacyjne, jak i badania oceniajgce biorownowaznosc (1j.
poréwnujgce parametry farmakokinetyczne) analizowanych interwencji, na podstawie ktorych
zostanie oceniona skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oraz biorbwnowaznos¢ poréwnywanych

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.
3.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy Kklinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badah wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig
dyskinezy pdéznej, powodujgca niepetnosprawnos¢ i/lub
skrepowanie w towarzystwie, oraz gdy:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia

LPP;

przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg . o .

realnie mozliwa; Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
Populacja #  choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia np. hiperkinetyczne zaburzenia

motoryczne w plasawicy

dawki LPP, badz Huntingtona.

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany
sposobu leczenia na atypowe LPP.
Komentarz:
Do analizy wigczano takze badania, w ktorych, nie

okreslono jednoznacznie nasilenia objawow choroby
(posta¢ choroby).




A A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 25
N1 T, dyskinezy péznej u dorostych chorych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych
doustnie.

Dawkowanie zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Dystardis®:

zalecana dawka poczgtkowa wynosi 12,5 mg na dobe w
podaniu doustnym, nastepnie nalezy jg zwiekszaé¢ na
podstawie indywidualnej reakcji chorego na leczenie.
Komentarz (1):

Do analizy witgczano takze badania w ktoérych nie
podano szczegdtowych informacji na temat dawkowania
TBZ (badania obserwacyjne, opisujgce praktyke
kliniczng).

Komentarz (2):

W przypadku oceny biorownowaznosci lekéw wtgczano

badania, w ktérych podawano choremu pojedyncze
dawki lekow.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Brak aktywnego leczenia z opcjonalnym stosowaniem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best
supportive care), m.in.:

amantadyna, biperyden, buspiron gabapentyna,
klonazepam, kwas walproinowy, prydynol, trazodon.
Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach BSC
zgodnie z ChPL dla poszczegolnych lekow.

Komentarz:

Niezgodny z zatozonym

Leki podawane w ramach BSC zostaly szczegotowo
opisane w dokumencie APD [5].

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator witgczano badania z dowolnym
LGl el komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie.

n/d®

Komparatr do oceny bioréwnowaznosci:

Tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych doustnie
w postaci produktu leczniczego Xenazine®.
Dawkowanie zgodnie z ChPL Xenazine®.

Komentarz: Niezgodny z zatozonymi

Produkt leczniczy Xenazine® stanowi produkt
referencyjny dla produktu leczniczego Dystardis®
(produkt generyczny), bedgcego przedmiotem
skladanego wniosku refundacyjnego.

Brak w przypadku badar jednoramiennych wtgczanych

do analizy nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

Punkty ®  jakos¢ zycia; . ] .
»  odpowiedz na leczenie; Niezgodne z zatozonymi

ocena powracania objawéw

pozapiramidowych;

profil bezpieczenstwa.

koncowe

® nie dotyczy
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny bioréwnowaznosci
produktu leczniczego Dystardls wzgledem produktu
referencyjnego (Xenazine®) — na podstawie wytycznych
EMA z 2010 r. [6], np.:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku od czasu, w czasie od 0 do nieskofhczonosci
(AUC, ang. area under the curve, from time 0 to Niezgodne z zatozonymi
infinity) i pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
stezenia leku w czasie od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego (AUC;, ang. area under the curve, from
time O to last observed concentration at time);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax, ang. peak
concentration).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosm i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktdérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.
Komentarz:

Metodyka

W celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych ) . .
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie TBZ z Niezgodne z zatozonymi
komparatorem, ograniczenie liczebno$ci grup nie
dotyczyto badan z grupg kontrolng, niemniej jednak w
analizie nie uwzgledniano opisow pojedynczych
przypadkéw.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe o
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

olal|EWERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ Egg e Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

GGIgleEiEield Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatoZzonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa (uzupetniajgce w stosunku do publikacji
petnotekstowych).

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

olelliElgERS  Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

INEEEES Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

° Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

- o " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.4.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 346 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 76 publikacje;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 72 publikacje;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
16 publikaciji.

Wtaczono nastepujgce badania eksperymentalne:

4 badania umozliwiajgce wykonanie poréwnania bezposredniego TBZ wzgledem
PLC: badania Jankovic 1982 [32], Asher 1981 [27], Kazamatsuri 1973 [34],
Kazamatsuri 1972 [35];

3 badania jednoramienne pozwalajgce oceni¢ skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania TBZ w populacji docelowej: badania Kertesz 2015 [37], Ondo 1999 [40],
Watson 1988 [43].

Ponadto, wlaczono nastepujgce badania obserwacyjne (praktyczna ocena skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa TBZ):
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2 badania umozliwiajgce ocene skutecznosci TBZ wzgledem BSC oraz ocene profilu
bezpieczenstwa TBZ w populacji chorych z TD: badania Kang 1986 [33] oraz Burke
1982 [28];

8 badan pozwalajgcych na przedstawienie uzupetniajgcej analizy skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa TBZ, w tym 1 badanie, ktére réwnoczes$nie wykorzystano do
oceny TBZ wzgledem BSC — badania Burke 1982 oraz badania Miguel 2017 [39],
Kenney 2007 [36], Paleacu 2004 [41], Jankovic 1997 [30], Stacy 1993 [42], Burke
1989 [29], Jankovic 1988 [31].

Dodatkowo, na podstawie odniesien bibliograficznych do analizy wigczono dokument
rejestracyjny MHRA (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency —
Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia) z 2016 roku,
zawierajgcy wyniki badania oceniajgcego bioréwnowaznos¢ tetrabenazyny (produkt
Tardiben®) z produktem Xenazine® (badanie CPA 280-06 [38]).

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dystardis® [45];
1 publikacje FDA 2013 [47];
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw [46].
I
.
I

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 rekordy
opisujgce badania kliniczne: 1 badanie trwajace, podwdjnie zaslepione RCT, ktérego celem
jest poréwnanie tetrabenazyny z placebo w 10-tygodniowym okresie obserwacji u chorych z
TD oraz 1 badanie otwarte prowadzone w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang.
expanded access) skutecznego leczenia (jakim jest TBZ) dzieciom i dorostym chorych z

hiperkinetycznymi  zaburzeniami motorycznymi (w tym réwniez TD) w Stanach

19 ek Dystardis® zostat zarejestrowany jako produkt generyczny dla produktu Xenazine®. Procedura
rejestracji zostata przeprowadzona z Wielkg Brgtania jako krajem referencyjnym, w ktérym lek
zarejestrowany jest pod nazwg handlowg Tardiben
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Zjednoczonych, gdzie lek ten nie jest obecnie dopuszczony do obrotu. Badania zestawiono
w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 231
Embase: 98

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 17

tacznie: 346

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 72
FDA: 76
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 1
National Institutes of Health: 18
EU Clinical Trials Register: 3
tacznie: 168

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 516

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 124

Niewfasciwa interwencja: 85

Niewtasciwa metodyka: 278
tacznie: 487

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 2

tacznie: 29

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 4
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewlasciwa metodyka: 5
tacznie: 10

Publikacje witaczone do analizy:
Ocena bioréwnowaznosci: 1

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 16

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 3
tacznie: 21
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [3]. 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) [18]. W zatgczniku 7.8 przedstawiono opis Kkryteriow
(Tabela 45 i Tabela 46).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [10]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [21], a
badania jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence) [15]. Ponadto, badanie w ramach ktérego oceniano biorownowaznos¢
porownywanych lekéw oceniono wg zalecen EMA [6]. W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory
skali (Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49 oraz Tabela 50).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [203]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.8 (Tabela 52).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [8]

(Tabela 50 w zatagczniku 7.8).

3.6. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtornych — przegladéw systematycznych

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn). Wtgczone do analizy przeglady systematyczne to: Bhidayasiri 2013,
Chen 2012, Leung 2011 oraz Guay 2010.

Jeden z odnalezionych przegladéw spetniat 5 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook (publikacja Bhidayasiri 2013), natomiast 3 pozostate publikacje, z uwagi na brak
przedstawienia krytycznej oceny badan wigczonych do przegladu, uzyskaty 4 na 5
mozliwych punktow w tej skali. Wszystkie przeglady zostaty zakwalifikowane do kategorii 1B

wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Jakos¢ przeglgdow
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oceniono w skali AMSTAR na umiarkowang: 5/11 — przeglad Bhidayasiri 2013 oraz niska:
4/11 punktéw — przeglad Chen 2012 oraz na 2/11 punktéw — przeglady Leung 2011 oraz
Guay 2010 - publikacje ta zawieraly ograniczone informacje odnoszgce sie do opisu
metodyki przeprowadzania przeglgdow oraz zawieraly ograniczone informacje na temat
badan wigczonych i wykluczonych. Ponadto, w zadnym z przeglgdéw nie oceniono ryzyka
zwigzanego z btedem publikacji oraz nie przedstawiono wyczerpujgcych informacji na temat

konfliktu interesow.

Cel 3 z odnalezionych przeglgdéw (Chen 2012, Leung 2011 oraz Guay 2010) byt zblizony i
dotyczyt oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa samej tetrabenazyny. Natomiast przeglad
Bhidayasiri 2013 postuzyt do opracowania wytycznych klinicznych opartych na dowodach
naukowych dla terapii stosowanych w leczeniu chorych z zespotami dyskinetycznymi, w tym

z dyskinezg p6zna.

W ramach witgczonych przeglgdéw wskazuje sie na korzysci wynikajgce ze stosowania TBZ
u chorych z pdzng dyskinezg. Wnioskowanie autorow przeglgddw opierato sie na wynikach
badan zawierajgcych ocene stanu zdrowia chorych wg powszechnie stosowanej skali AIMS
(ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchéw mimowolnych), a
takze wyniki samooceny chorych. Uzyskane dane pozwalaty wnioskowaé o istotnej klinicznie
i statystycznie poprawie w ocenie zaawansowania objawoéw dyskinezy p6znej u chorych po

zastosowaniu TBZ.

Autorzy przegladéw zwracajg uwage na mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
wynikajgcych ze stosowania TBZ. Dtugoterminowe dane dla TBZ nie wskazujg jednak, iz jej
stosowanie moze prowadzi¢ do powstawania dyskinezy poznej, natomiast moze powodowaé

wystepowanie objawéw parkinsonizmu oraz zwiekszaé ryzyko depresiji.

Podsumowujgc, analiza wynikbw badan zawartych w przeglgdach systematycznych
wykazata, ze terapia TBZ jest skuteczna w leczeniu chorych z dyskinezg pozng i przy
obecnym braku skutecznej metody leczenia tej grupy chorych powinna by¢ zalecang opcjg

terapeutyczna.

Szczegodtowg charakterystyke wszystkich wigczonych przegladéw systematycznych i wnioski
autoroéw przedstawiono w zatgczniku 7.4, natomiast szczegdtowg ocene przeglgdow w skali
AMSTAR, w zatgczniku 7.5.
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3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

Badania eksperymentalne

Do analizy wigczono 7 badan eksperymentalnych: Kertesz 2015, Ondo 1999, Watson 1988,
Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972. Badania Jankovic 1982,
Asher 1981 oraz Kazamatsuri 1973 zaklasyfikowano do kategorii llA, badania Kertesz 2015,
Ondo 1999 oraz Kazamatsuri 1972 zaklasyfikowano do kategorii 11D, a badanie Watson 1988
do kategorii IVA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Badania
Jankovic 1982, Asher 1981 oraz Kazamatsuri 1973 zaprojektowano w celu wykazania

przewagi interwencji badanej wzgledem komparatora (superiority).

Badania Kertesz 2015 i Ondo 1999 oceniono w skali NICE na 5 spos$rod 8 mozliwych do
zdobycia punktéw (punkty odjeto za przeprowadzenie badania w jednym osrodku, brak
informacji czy chorych do badania wigczano kolejno oraz brak przedstawienia wynikow w
podziale na podgrupy chorych). Badanie Watson 1988 oceniono na 6 punktéow (punkty odjeto
za przeprowadzenie badania w jednym osrodku i brak informacji czy chorych do badania
wigczano kolejno). Badanie Kazamatsuri 1972 oceniono na 7 punktéw, a punkt odjeto za
liczbe os$rodkoéw (badanie jednoosrodkowe). Z kolei badania randomizowane oceniono w
skali Jadad. Badania Jankovic 1982 oraz Asher 1981 oceniono w skali Jadad na 3 sposrod 5
mozliwych do zdobycia punktéw (punkty odjeto za brak opisu metody randomizacji oraz brak
opisu utraty chorych). Badania Ondo 1999 i Kazamatsuri 1973 oceniono natomiast na 2
punkty (punkty odjeto za brak opisu metody randomizacji, pojedyncze za$lepienie i brak

opisu metody zaslepienia).

Interwencje badang stanowita tetrabenazyna podawana w postaci tabletek doustnych w
poczagtkowej dawce wynoszgcej w wiekszosci wigczonych badan 25 mg/dobe oraz 37,5
mg/dobe w badaniu Watson 1988, 50 mg/dobe w badaniach Asher 1988 i Kazamatsuri 1972
oraz 100 mg/dobe w badaniu Kazamatsuri 1973. Nalezy zwréci¢ uwage, iz zalecang dawka
poczagtkowg dla TBZ jest 12,5 mg/dobe, a we wszystkich wigczonych badaniach dawka ta
byta wyzsza. W kolejnych tygodniach dawke stopniowo zwiekszano do osiggniecia
maksymalnie tolerowanej oraz wykazujgcej najwyzszg skutecznos¢ dawki: 150-200
mg/dobe. Wyjatkiem byto badanie Kazamatsuri 1973, w ktérym poczgtkowa dawka wynosita
100 mg/dobe, a jej zwiekszenie do 200 mg/dobe nastepowato od 15. tygodnia terapii.
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Srednie dobowych dawek TBZ wahaty sie w granicach od okoto 58 mg/dobe (badania
Kertesz 2015 i Ondo 1999) do 175 mg/dobe w badaniu Asher 1981.

Interwencje kontrolng w badaniach stanowito placebo — badania: Asher 1981, Jankovic 1982,
Kazamatsuri 1973" i Kazamatsuri 1972. W pierwszych dwéch z tych badan TBZ i PLC
podawano naprzemiennie, przez taki sam czas (badania skrzyzowane). Natomiast w dwoch
pozostatych badaniach Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972 interwencje podawano
sekwencyjnie, wg schematu: PLC->TBZ->PLC. W pozostatych badaniach nie byto grupy

kontrolne;j.

W wiekszosci z badan oprécz badanej interwencji chorzy mogli otrzymywac inne terapie (w
tym kontynuowane byto stosowanie LPP u niektorych chorych w badaniach Kertesz 2015,
Watson 1988 i Asher 1981). Jedynie w badaniach Ondo 1999 oraz Kazamatsuri 1973 i
Kazamatsuri 1972 niedopuszczalne byto przyjmowanie innych lekéw stosowanych w
leczeniu dyskinezy poznej. W badaniu Jankovic 1982 nie podano informacji na temat

ewentualnego leczenia dodatkowego.

Okres obserwacji w badaniach byt zréznicowany: najkrotszy czas leczenia TBZ wynosit 3
tygodnie (badanie Asher 1981), a maksymalnie wynosit >4 lata (48 miesiecy) w badaniu
Watson 1988. W badaniach z grupg kontrolng placebo (w badaniu Kazamatsuri 1973
réwniez haloperidol) czas leczenia TBZ wynosit 3 tygodnie (badanie Asher 1981, 6 tygodni
(badanie Jankovic 1982 i Kazamatsuri 1972) oraz 18 tygodni (badanie Kazamatsuri 1973).
Placebo podawano przez taki sam czas w badaniach Asher 1981 oraz Jankovic 1982,
natomiast w badaniach Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972 przez 4 tygodnie przed

zmiang na TBZ oraz 4 tygodnie po przerwaniu podawania TBZ.

Do badan wigczano chorych z dyskineza p6zng (Ondo 1999, Watson 1988, Kazamatsuri
1973 i Kazamatsuri 1972) lub drzeniem pdéznym (badanie Kertesz 2015). W badaniach
Jankovic 1982 oraz Asher 1981 wigczano chorych rozpoznaniem hiperkinetycznych
zaburzen motorycznych, z ktérych analizie poddano rowniez chorych z populacji docelowej
(dyskineza pozna). Liczebnos¢ chorych w badaniach byta niewielka, a w ramach niniejszej
analizy oceniano grupy obejmujace od 4 do 24 chorych. Na podstawie wynikow w skali AIMS
mozna stwierdzi¢, ze w badaniach Kertesz 2015 oraz Ondo 1999 uczestniczyli chorzy z

umiarkowanym lub ciezkim nasileniem choroby.

™ w Il etapie badania Kazamatsuri 1973 chorych zrandomizowano do terapii TBZ lub haloperidolem. Z
uwagi na kryteria wigczenia, w ramach niniejszej analizy oceniano wytgcznie chorych leczonych TBZ
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Wiekszos¢ z badan byta przeprowadzona w jednym osrodku, z wyjagtkiem badania Jankovic

1982 (badanie dwuosrodkowe).
Badania obserwacyjne

Do analizy wtgczono 9 badan obserwacyjnych: Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu 2004,
Jankovic 1997, Stacy 1993, Burke 1989, Jankovic 1988, Kang 1986 oraz Burke 1982.

Wszystkie powyzsze badani zaklasyfikowano do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesien

naukowych odnoszgcych sie do terapii.

Badania Kenney 2007 oraz Jankovic 1997 w skali NICE oceniono na 6 sposrod 8 mozliwych
do zdobycia punktow (punkt odjeto za przeprowadzenie badania w jednym osrodku, brak
informacji czy chorych do badania wigczano kolejno). Réwniez 6 punktdéw przyznano
badaniu Paleacu 2004 (punkty odjeto za brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia i
wykluczenia oraz brak informaciji czy chorych do badania wtgczano kolejno). Badanie Miguel
2017, Stacy 1993 oraz Jankovic 1988 oceniono na 7 punktéw, a punkt odjeto za liczbe
osrodkéw (badania jednoosrodkowe). Badania Burke 1989, Kang 1986 oraz Burke 1982
oceniono w skali NOS (ocena badan kohortowych). Za kryterium doboru préby przyznano 4
gwiazdki (3 gwiazdki w badaniu Burke 1982), za porownywalnos¢ 2 gwiazdki (1 gwiazdka w
badaniu Burke 1982), a za kryterium punktu korncowego 3 gwiazdki (2 gwiazdki w badaniu
Kang 1986).

Interwencje badang stanowita tetrabenazyna podawana w postaci tabletek doustnych w
poczatkowej dawce wynoszgcej od 12,5 mg/dobe (badanie Miguel 2017) do 25 mg/dobe
(badania Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1997, Jankovic 1988). Podobnie jak w
przypadku badan eksperymentalnych, nalezy zwréci¢ uwage, iz zalecang dawkg poczagtkowg
dla TBZ jest 12,5 mg/dobe, a w wigkszosci z badan dawka ta byta wyzsza lub nieznana. W
kolejnych tygodniach dawke stopniowo zwiekszano do osiggniecia maksymailnie tolerowanej
oraz wykazujacej najlepszg skuteczno$¢ dawki: 100-200 mg/dobe. W badaniach Stacy 1993,
Burke 1989, Kang 1986 oraz Burke 1982 nie podano szczegodtowych informaciji na temat
dawkowania TBZ. Srednie (mediany) dobowych dawek TBZ wahaty sie w szerokich
granicach od 37,5 mg/dobe (badanie Miguel 2017) przez 155,4 (badanie Jankovic 1988),
nawet do okoto 175 mg/dobe w badaniach Kang 1986 i Burke 1989.

W badaniu Kang 1986 oraz Burke 1982 czes¢ chorych otrzymywata leki rozpatrywane w
niniejszej analizie jako BSC — odpowiednio 12 i 11 chorych. W pierwszym z tych badan 10

chorych otrzymywato klonazepam, a po 1 chorym otrzymywato amantadyne oraz kwas
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walproinowy. W drugim badaniu 7 chorych otrzymywato klonazepam, 5 chorych otrzymywato
kwas walproinowy, 3 chorych amantadyne, a 1 chory biperyden (3 chorych otrzymywato 2

lub 3 z ww. lekow).

W badaniu Burke 1982 sposréd 19 i 11 chorych otrzymujgcych TBZ lub BSC, na podstawie
dostepnych danych jednostkowych, zidentyfikowano 11 chorych otrzymujgcych TBZ oraz 3
chorych otrzymujgcych BSC, ktérych nie nalezy traktowaé jak grupy zaleznej — tj. nie
otrzymywali w czasie analizowanego w badaniu okresu obserwacji drugiej z porownywanych

w analizie interwenciji.

W czesci z badan oprécz badanej interwencji chorzy mogli otrzymywac inne terapie (w tym
kontynuowane bylo stosowanie LPP u niektérych chorych w badaniach Miguel 2017, Kang
1986, Burke 1982 i Burke 1989). W badaniach Kenney 2007, Paleacu 2004, Stacy 1993 oraz

Jankovic 1988 nie podano informacji na temat ewentualnego leczenia dodatkowego.

Okres obserwacji w badaniach byt stosunkowo dtugi i zréznicowany pomiedzy
poszczegoblnymi badaniami — wynosit od okoto 16-21 miesiecy w badaniu Jankovic 1988 do
okoto 40 miesiecy w badaniach Miguel 2017 i Burke 1982. Jedynie w badaniu Kang 1986 nie

podano informaciji na temat diugosci obserwacji ani czasu leczenia TBZ.

Do badan wilgczano chorych z dyskinezg pézng (badanie Stacy 1993), dystonig pdzng
(badania Kang 1986 oraz Burke 1982) lub akatyzjg pdézng (badanie Burke 1989). W
badaniach Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu 2004, Jankovic 1997 oraz Jankovic 1988
wigczano chorych z rozpoznaniem hiperkinetycznych zaburzen motorycznych, z ktérych
analizie poddano chorych z populacji docelowej (dyskineza pézna, akatyzja pdzna, dystonia
pbézna). Liczebnosé chorych w badaniach byta zréznicowana, a w ramach niniejszej analizy

oceniano grupy obejmujgce od 11 do 149 chorych.

Wiekszos¢ z badan byta przeprowadzona w jednym osrodku, z wyjgtkiem badania Burke
1989 (badanie dwuosrodkowe) oraz badania Paleacu 2004 (badanie wieloosrodkowe). W
badaniu Burke 1982 nie podano informacji na temat liczby osrodkéw, w ktérych

przeprowadzono badanie.
Ocena bioréwnowaznosci

Dodatkowo, do analizy wigczono dokument rejestracyjny MHRA z 2016 roku, zawierajgcy
wyniki badania oceniajgcego bioréwnowazno$é tetrabenazyny (produkt Tardiben®) z

produktem Xenazine® (badanie CPA 280-06). Badanie to byto randomizowane,
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skrzyzowane, dwuokresowe i dwusekwencyjne. Badanie zostato zaklasyfikowane do
kategorii l1IA wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii. Podejscie do
testowanej hipotezy mialo na celu wykazanie réwnowaznosci badanych interwencji
(equivalence). Z uwagi na brak publikacji i ograniczone dane na temat przeprowadzenia tego
badania, odstgpiono od oceny w skali Jadad. Jak wynika z opisu badania w dokumencie
rejestracyjnym MHRA z 2016 roku, badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EMA z
2010 roku [4] odnoszgcymi sie do prawidtowego przeprowadzania badan oceniajgcych

biorownowaznos¢ lekéw wzgledem siebie.

Okres, w ktérym chorzy brali udziat w badaniu skfadat sie z okresdw przyjmowania
pojedynczych dawek tetrabenazyny, po ktérych przez 72 godziny dokonywano pomiaréw
parametrow farmakokinetycznych. Podczas zmiany leczenia na kolejne dawki zachowano
12-dniowy okres wymywania. W badaniu chorym podawano pojedyncze dawki leku
Tardiben® oraz leku Xenazine®. Lek Dystardis® zostat zarejestrowany jako produkt
generyczny dla produktu Xenazine®. Procedura rejestracji zostata przeprowadzona z Wielkg
Brytanig jako krajem referencyjnym, w ktérym lek zarejestrowany jest pod nazwg handlowg
Tardiben®.

Badanie przeprowadzono w jednym osrodku na zdrowych, dorostych osobach bedacych na

Czczo.

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badan wtgczonych do analizy.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji (N)

Interwencja Komparator

Kertesz
2015

Ondo 1999

Skala NICE: 5/8

Badania eksperymentalne

TBZ w poczgtkowej dawce 12,5 mg, 2 razy/dobe

(badanie (25 mg/dobe), nastepnie dawke zwiekszano do
E':)Srggpré"k];rxﬁ?e’ jet?niqé;odkow(_e, osi?(gniecila.najv;/yzszej slftétecipoéci lub
' rak informagii maksymalnie tolerowanej dawki
jednoramienne, czy chorych dJo 6 Chorzy 265 lat z N=10 nieprgekraczajacej 75 ng;, 2 razy/dobe.
Jednoosrodkowe badania (okres tI}g(;:.zenia drzeniem poznym ] Srednia dawka: 57,5 mg/dobe (SD: 37,3).
Klasyfikacja wiaczano kolejno, wynosit do 6 tyg.) o umiarkowanym (chorzy, dia
AOTMIT: 1ID brak : , lub ciezkim kibrych podano | . 1 datkowe:
o i tj. 1,4 mies. . wyniki) :

Pod d przedstawienia nasileniu. . . .
odejscie ao o U czesci chorych stosowano inne leki, 4.
testowanej wynikow w S ; .

- ) podziale na paliperidon, valporal, fluwoksamina + terapia
hipotezy: n/d podgrupy elektrowstrzasowa, olanzapina, arypiprazol,
chorych) flufenazyna lub amisulpiryd + karbamazepina.
Skala NICE: 5/8 TBZ w poczatkowej dawce 12,5 mg, 2 razy/dobe
K | (badanie (25 mg/dobe), nastepnie dawke zwiekszano w
Eksperymentalne, | jednoosrodkowe, odstepach cotygodniowych do osiggniecia
randomizowane, Z | " prak informacii najwyzszej skutecznosci lub maksymalnie
zasleplo_rlw(a; oceng | czy chorych do tolerowanej dawki nieprzekraczajgcej 50 mg, 3
wynikow, badania razy/dobe (150 mg/dobe).
jednoramienne, z. | wiaczano kolejno, g Sre):‘lnia ja(wka- 53 9 me/)dob (SD: 22,8)
analizg danych brak Sredni okres leczenia | Dorosli chorzy z - 07,9 Mgidobe (SL- 25,9).
przed i po przedstawienia (SD): dyskineza pézna B
leczeniu, wynikow w 203 (104)tyg. | © umiarkowanym N=20
jednoosrodkowe podziale na . 4.7 (2,4) mies. I%zgilliili(lljm

AK(k)i'?K/lﬂ'l?aﬂg plc:dgrulr')\y ' Leczenie dodatkowe:

,,I ; choryc )_ Niedopuszczalne byto przyjmowanie innych lekéw

Pt(t)agtecj)\S/\(/:;?\go Sk?tl)? a;]kaggi('is.uw 5 stosowanych w leczeniu dyskinezy péznej.

hipotezy: n/d metody

randomizaciji,
brak podwojnego
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Watson
1988

Jankovic
1982

wiarygodnosci

zaslepienia oraz
jego opisu)

(OBS)

populacji (N)

Interwencja

Komparator

Eksperymentalne,
typu seria
przypadkéw, z
analizg danych

TBZ w poczatkowej dawce 12,5 mg, 3 razy/dobe,
nastepnie dawke zwiekszano do osiggniecia

najwyzszej skutecznosci.

Maksymalnie stosowano dawke 50 mg, 4

Iprzed ipo Skala NICE: 6/8 razy/dobe.
eczenu, z badanie ¢ : . . )
zaslepieniem jedn(ooérodkowe, Srednia dawka: 91,3 mg/dobe (zakres: 37,5; 150).
0s6b brak informagiji >4 lata Dorosli chorzy z N=23
oceniajgcych czy chorych do tj. >48 mies. dyskinezg pézna. -
- wyniki, badania . . ) .
jednoosrodkowe wigczano Leczenie dodatkowe: W czasie trwania badania
Klasyfikacja kolejno) . kontynuowano stosoyvani(_a'lekéw .
T przeciwpsychotycznych, pomimo iz doprowadzity
AOTMIT: IVA : L - o
Podeiécie d do powstania objawow dyskinezy péznej.
odejscie do
testowanej
hipotezy: n/d
Eksperymentalne, TBZ w poczatkowej dawce
randomizowane, Chorzy z 25 mg, nastepnie dawke
podwdjnie hiperkinetycznymi zwiekszano o 25 mg/dobe
zaslepione, zaburzeniami do maksymalnie
kontrolowane Jadad: 3/5 motorycznymi, w < tolerowanej dawki PLC podawane w
adad: A Chorzy ogétem: . e analogiczny sposéb
placebo, (brak opisu utraty | 12 tyg. (6 tyg. TBZ + tym z dyskinezg N=20 nieprzekraczajgcej 200 Ok TBZ
skrzyzowane chorych, brak 6 tyg. PLC) pozna. . . mg/dobe (u chorych z J )
(ang. cross-over), opisu metody tj. 1,4 + 1,4 mies. (W niniejszej Dyshins2a poana. dyskinezg p6zng —
dwuosrodkowe randomizacii) analizie oceniano N=4 ostateczna dawka: 200
Klasyfikacja wytgcznie mg/dobe).
AOTMIT: 1A chorych z
Podejscie do dyskinezg pdzn Leczenie dodatkowe: b/d*2.
testowanej

2 prak danych
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Badanie

Asher 1981

Kazamatsuri
1973

Kazamatsuri

Typ badania

hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Komparator

Interwencja

Eksperymentalne,
randomizowane,

podwdjnie L nastepnie dawke
zaslepione, Dorosli chorzy z zwigkszano o 25 mg co 3
kontrolowane mf)étlgrlilrczzenn;?nrimw dni do osiggniecia PLC podawane w
lacebo, . i . najwyzszej skutecznosci analogiczny spos6b
rzyzowan Jodag: 3 tym z dyskineza | Chorzy ogdtem: | "NIEIA (s T ok 82,
Skrzyzowane (brak opisu utraty | 61tyg. (3tyg. TBZ +3 po2Zng N=26 ub maksymainie ja :
(ang. cross-over), chorych, brak tyg. PLC) R ] . tolerowanej dawki
jednoosrodkowe opisu metody .0,7 + 0.7 mies. (w niniejszej Dyskineza p6zna: nieprzekraczajacej 200 .
Klasyfikacja randomizacii) w N=10 mg/dobe ($rednia dawka:
AOTMIT: 1A % 175 mg/dobe).
Ptcég?é\sl\f;g.o dyskinezg pozn Leczenie dodatkowe: 5 (50,0%) z 10 chorych z
hip otezy'J dyskinezag pézng kontynuowato stosowanie LPP
superiority przepisanych przed jego rozpoczeciem.

TBZ w poczatkowej dawce
25 mg, 2 razy/dobe,

Eksperymentalne,
randomizowane, z
zaslepiong oceng
wynikow,
dwuramienne
(sekwencyjne dla

Skala Jadad: 2/5

Czas trwania
poszczegdinych

| etap — PLC (4 tyg.)

Stosowanie LPP bylo zabronione. Dozwolona
kontynuacja stosowania innych lekéw tj. lekow

PpLo(g?m;n:rr:zTizza (b;slétgg;su etapow badania:; Chorzl\)l/_ci%éiem: przeciwdrgawkowych lub przeciwcukrzycowych.
danycﬁ przed i po randomizacii, Etap | - PLC: 4 tyg.; Dorosli chorzy z Chorz Il etap — TBZ lub haloperidol (18 tyg.):
leczeniu, pojedyncze Etap Il - TBZ (lub | dyskineza pozng. | {m—yuigchBZ' (w niniejszej analizie oceniano wytgcznie chorych
jednoosrodkowe | Zzaslepienie, brak | haloperidol): 18 tyg. t]. No6 " | otrzymujgcych TBZ)
Klasyfikacja op|§|u ”’.'et‘?dy 4.2 mies.; - TBZ w poczatkowej dawce 100 mg/dobe (14 tyg.),
AOTMIT: lIA zaslepienia) Etap Il - PLC: 4 tyg. w dawce 200 mg/dobe (od 15. tyg.).
Podejscie do lll etap — PLC (4 tyg.)
testowanej
hipotezy:
superiority
N=24 | etap poczatkowy (4 tyg.):

Eksperymentalne,

Skala NICE: 7/8

Czas trwania

Dorosli chorzy z
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Badanie

1972

Miguel 2017

Typ badania

z zaslepiong
oceng wynikéw,
sekwencyjne,
jednoramienne, z
analizg danych
przed i po
leczeniu,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: IID
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena
wiarygodnosci

(badanie
jednoosrodkowe)

Okres obserwacji

(OBS)

poszczegdinych
etapow badania:

Etap I: 4 tyg.;

Etap Il - PLC: 4 tyg.;
Etap Ill - TBZ: 6 tyg.

tj. 1,4 mies.;

Etap IV — PLC: 4 tyg.

Badania obserwacyjne

Populacja

dyskineza pdézna.

Chorzy z

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja Komparator

Identyczne leczenie jak przed wigczeniem do
badania: 14 (58,3%) chorych otrzymywato LPP
(fenotiazyna lub butyrofenon), 10 (41,7%) chorych
nie otrzymywato lekéw z tej grupy. U 5 (20,8%)
chorych stosowano leki przeciwparkinsonowe
(benzatropina, triheksyfenidyl);

Il etap — PLC (4 tyq.)

Stosowanie LPP bylo zabronione. Dozwolona
kontynuacja stosowania innych lekéw tj. lekow
przeciwdrgawkowych lub przeciwcukrzycowych.

Il etap = TBZ (6 tyg.):

TBZ w poczatkowej dawce 50 mg/dobe (2 tyg.), w
dawce 100 mg/dobe (kolejne 2 tyg.), w dawce 100
mg/dobe lub 150 mg/dobe (ostatnie 2 tyg.). TBZ w
dawce 150 mg/dobe podawano wylgcznie chorym,
z brakiem odpowiedzi na dawke 100 mg/dobe — 9
(37,5%) chorych).

IV etap — PLC (4 tyg.)

TBZ w poczatkowej dawce — mediana: 12,5 (6,25;

Retrospektywne, . . .
obser\?vac;)//jvl\wle, hiperkinetycznymi 50) mg/dobe.
analiza danych z zaburzeniami Maksymalna dawka TBZ, mediana: 37,5 (6,25; 75)
rejestru, Mediana OBS motorycznymi, W | chorzy ogétem: | mg/dobe.
jednoosrodkowe | Sk&a CE: 718 (zakres): RiESehhe N=108
- adanie . . y
Klasyfikacja i : Dyskineza p6zna: .. | Dyskineza p6Zna: . _ B
AOTMIT: IVC jednoosrodkowe) 40 (1; 144) mies. analvl\'l D(Ien(ljilzﬁ%lno N=35 Leczenie dodatkowe — dyskineza pézna:
Podejscie do anaizie 9cemano n I Przyjmowato 4 (11,4%) chorych**: neuroleptyki —
testowanej ﬂ—\évho Ciﬁ": 2 (5,7%) oraz toksyna botulinowa — 1 (2,9%).
hipotezy: n/d d skJ;inez é2n
Retrospektywne, | Skala NICE: 6/8 ; Chorzy z Chorzv ogétem: | TBZ w poczatkowej dawce 25 mg na dobe,
obserwacyjne (badanie Srednia okresu . hiperkinetycznymi o nastepnie dawke zwigkszano o 25 mg/dobg do
yjne, leczenia (zakres): P yczny N=448 . : .
otwarte, jednoosrodkowe, zaburzeniami maksymalnie tolerowanej dawki

dtugoterminowa

brak informacji

Dyskineza pézna:

motorycznymi, w

Dyskineza pézna:

nieprzekraczajgcej 150-200 mg/dobe.
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Badanie

Ocena

Okres obserwacji

Liczebnosc¢

Paleacu
2004

Jankovic
1997

Stacy 1993

Typ badania wiarygodnosci (OBS) Populacja populacji (N) Interwencja Komparator
obserwacja czy chorych do 2,5(0,3; 11,3) lat tym z dyskinezg N=149 Srednia dawka podczas ostatniej wizyty dla
chorych, adania ; (3,6 ) pbzna. wszystkich chorych z badania: 60, : 35,
h h badani . 30 (3,6: 135,6 57 kich ch h z badania: 60,4 (SD: 35,7)
jednoosrodkowe w+qc;ano mies. (w niniejszej mg/dobe.
Klasyfikacja kolejno) analizie oceniano
AOTMIT: IVC wytgcznie
Podejscie do chorych z Leczenie dodatkowe: b/d.
testowanej dyskinezg pézn
hipotezy: n/d
Chorzy z TBZ w poczatkowej dawce 12,5 mg 2 razy/dobe,
Retrospektywne hiperkinetycznymi nastepnie dawke zwiekszano cotygodniowo o 25
obserwacyjne ' Skala NICE: 6/8 zaburzeniami Ch Stemn: mg/dobe do maksymalnie tolerowanej dawki
otwarte ' (brak motorycznymi, w OﬁXffg em: nieprzekraczajacej 150 mg/dobe.
jednoramienne, sprecyzowanych tym z dyskineza . .| Srednia dawka: 76,2 (SD: 38,4) mg/dobe.
wieloosrodkowe kryteriow : : : pozng i akatyzjig | Dyskineza pozna:
o Sredni OBS: 67N -
Klasyfikacja wiaczenia i 22 mies. pozna. N=17
AOTMIT: Ivc | WyKluczenia, brak (wniniejsze] | Dyskineza pézna
Podeiéci stwierdzenia, ze analizie oceniano | + akatyzja pdzna: )
odejscie do chorzy wigczani wylacznie N2l Leczenie dodatkowe: b/d.
testowane] byli kolejno) chorych z -

hipotezy: n/d

dyskinezg pézng i

akatyzjg pézn

Dorosli chorzy z

TBZ w poczatkowej dawce 25 mg/dobe, nastepnie

Retrospektywne, - - . - :
obser\?vagjvr\:e hiperkinetycznymi dawke zwiekszano o 25 mg/dobe do maksymalnie
otwartg Skala NICE: 6/8 Srednia (zakre_s) zaburzenlaml ] . tole/rc"ovg)anej dawki nieprzekraczajgcej 100
diugoterminowa (badanie okresu leczenia motorycznymi, W | Chorzy ogdtem: | mg/dobe.
obserwacja ; : wynosita: tym z dyskineza N=400 Srednia maksymalna dawka dobowa:
jednoosrodkowe, p6zng i dystonig . e )
) ChquChk. brak informacji Dyskineza pézna: poZna. Dyskineza pozna: Dyskineza pézna: 96,91 (SD: 62,01) mg/dobe;
Jednoosfod 9W9 czy chorychdo | 35,41 (0,3; 171) mies. W ninieiszei N=93 Dystonia p6zna: 125,15 (SD: 72,85) mg/dobe.
Klasyflk-aqa badania Dystonia p6zna: anaf_l_llizie oceniano | Dystonia pézna:
AGTMIT: IVC wiac;ano 32,19 (0,75; 180) wytgcznie N=82 Leczenie dodatkowe:
Podejscie do kolejno) mies.
testowanei chorychz Chorzy mogli otrzymywaé leczenie
! ) dysklnezg Q(’)ing | Wspomagajace_
hipotezy: n/d dvstonia p6zn
Retrospektywne, Skala NICE: 7/8 Srednia (SD) okresu Badanie A: Badanie A: TBZ podawana co najmniej 6 tygodni po
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja Komparator

obserwacyijne, (badanie leczenia: Dorosli chorzy z N=100 przerwaniu stosowania lekéw
jednoosrodkowe, | jednoosrodkowe) Badanie A: dyskinezg p6zng przeciwpsychotycznych.
skladajace sig z 2 Dyskineza pé2na ze Nie podano informacji na temat dawkowania,
czesci: Badanie A - - jednakze biorgc pod uwage charakter
danie B~ wspotwystepowaniem | _ _
oraz Badanie B”. stereotypii: obserwacyjny badania oraz dopuszczalny szeroki
Klasyfikacja 30,3 (31,0) mies.; zakres dawkowania TBZ, mozna przyjgc¢, iz
AOTMIT: IVC Dyskineza pézna ze stosowane u chorych dawki nie wykraczaty poza
Podejscie do wspotwystepowaniem zalecane.
testowanej dystonii: : ]
hipotezy: n/d 25,6 (28,3) mies. Leczenie dodatkowe: b/d.
Retrospektywne, TBZ - $rednia dawka: 175 mg/dobe.
obserwacyjne, Skala NOS (W niniejszej analizie oceniano wytgcznie chorych
analllzatdankycth z (ocena badan - y otrzymujgcych TBZ)
rejestru kar . . orzy ogoétem:
(J:horych kohortowych): Sredni OBS (zakres) ,\3{:592
: ' Dobér proby:***+; dla 48 chorych: Dorosli chorzy z Leczenie dodatkowe (chorzy mogli przyjmowac
GNCEEECY  dwuosrodkowe : g Chor oce] niz :
Klasyfikacia Poréwnywalnosé: 2,3 lata (0,1; 8) akatyzia pozna. | . rﬁTBZ' wigcej niz 1 dodatkowy lek):
. . ymujacy : . . o
AOTMIT: IVC *x tj. 27,6 (1,2; 96) mies. ~ U czesci chorych stosowano inne leki, tj.
L Punkt korhcowy: N=12 rezerpina, opioidy (porpoksyfen, acetaminofen,
Podejscie do k. kodeina, metadon), klonidyna, propranolol,
testowane; fenoksybenzamina, lorazepam.
hipotezy: n/d
Retrospektywne, _ C_horzy z _ TBZ w poc_:zatkowej dawce 25 mg/dobe, nastepn_ie
obserwacyjne, hiperkinetycznymi dawke zwigkszano o 25 mg/dobe do maksymalnie
otwarte . ) zaburzeniami tolerowanej dawki nieprzekraczajgcej 100
diugoterminowa Srednia (zakres) motorycznymi, w | Chorzy ogétem: | mg/dobe.
obserwacja okreSI:]Ieg*zgnla tym z dyskinezg N=217 Srednia maksymalna dawka dobowa:
Jankovic chorych, Skala NICE: 7/8 ynoste: pozna | dystonia | pyskineza pozna: | Dyskineza pozna: 97,4 (zakres: 25; 200) mg/dobe;
1988 jednoosrodkowe (badanie Dyskineza péZna: pozna. N=44 VIR . '
Klasyfikacja jednoosrodkowe) | 21,1 (0,12; 79) mies. (W niniejszej o Dystonia p6zna: 155,4 (zakres: 75; 250) mg/dobe.
' o P ; \% p :
AOTMIT: IVC Dystonia pézna: analizie oceniano | Dystonia pbZna
. 15,7 (0,75; 57) mies. wytgcznie N=15
Podejscie do R chorych z Leczenie dodatkowe: b/d.
t_estowa.nej dyskinezg pézng i
hipotezy: n/d dvstonia pézn
Kang 1986 Retrospektywne, Skala NOS b/d Chorzy z dystonig Chorzy ogdtem: | TBZ — $rednia dawka: 174 | BSC: klonazepam
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Badanie

Burke 1982

Typ badania O LTS 0 9SEmTEE] Populacja I e Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci (OBS) P J populacji (N) J P
obserwacyijne, (ocena badan pozna. N=67 mg/dobe (zakres: 12,5; (10 chorych) oraz
analiza danych z kohortowych): Chorzy 250) w monoterapii lub w kwas walproinowy,
rejestru kart Dobor proby:*+*; otrzymujacy TBZ: skojarzeniu. amantadyna (po 1
chorych, . o _ chorym).
iednoosrodkowe Poréwnywalno$c: N=21
J *k Leczenie dodatkowe (chorzy mogli przyjmowac
Klasyfikacja ’ Chorzy S .
AOTMIT: IVC Punkt koncowy: otrzymujacy BSC: | Wiecej niz 1 dodatkowy lek):
o ** (brak danych N=12 U czesci chorych stosowano inne leki, tj. LPP,
Podejscie do na temat okresu rezerpina, leki antycholinergiczne,
testowane obserwagiji). benzodiazepiny, baklofen, propranolol, lewodopa,
hipotezy: n/d karbidopa, amantadyna, karbamazepina, kwas
walproinowy, deanol acetamidobenzoanu.
(w niniejszej analizie oceniano wytgcznie chorych
otrzymujgcych TBZ lub BSC — klonazepam, kwas
walproinowy, amantadyna)
TBZ — nie podano
informacji na temat
dawkowania, jednakze
biorgc pod uwage .
Regrospektyyvne, charakter obserwacyjny (BNS _C;) k:(ox:szepam
obserwacyjne, : . badania oraz oo _
analiza danych z Chorzy 'Ieczenl TBZ: .. | dopuszczalny szeroki walproinowy (N=5)
reiestru kart Skala NOS Srednia (zakres): Chorzy ogdtem: : amantadyna (N=3),
] i _ zakres dawkowania TBZ, . L
chorych z (ocena badan 3,3 lata (0,83; 11) N=42 mozna przyjac, iz biperyden (N=1).
historyczna grupg | kohortowych): . 39,6 (9,96; 132) Chorzy stosowane u chorych
_ kontrolng’, Dobér préby:*+*: mies. Chorzy z dystonig | otrzymujacy TBZ: | dawki nie wykraczaty poza
Liczby g/sdrodkow. Poréwnywalno$é: | Chorzy leczeni BSC: pozng. N=19 zalecane.
Klasyfikacja " Srednia (zakres): Ch_ﬂ\l Leczenie dodatkowe (chorzy mogli przyjmowac
iy ] Punkt koncowy: 3,4 lata (0,83; 6) otrzymujgcy BSC: | wiecej niz 1 dodatkowy lek) — u chorych
AOTMIT: IVC ok . @ o .
o . tj. 40,8 (10,0; 72) N=11 stosowano wiele innych lekow.
Podejscie do mies. Terapie lekami przeciwpsychotycznymi przerwato
testowanej

hipotezy: n/d

13 (68,4%) z 19 chorych otrzymujgcych TBZ oraz
6 (54,5%) chorych z grupy BSC.

(w niniejszej analizie oceniano wytgcznie chorych
otrzymujgcych TBZ lub BSC — klonazepam, kwas
walproinowy, amantadyna, biperyden)
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Liczebnosc¢

Ocena Okres obserwacji

Badanie Typ badania wiarygodnosci (OBS) Populacja populacji (N) Interwencja Komparator
Ocena bioréownowaznosci
Badanie
randomizowane,
otwarte,
skrzyzowane .
(typu cross-over), | Jadad: z uwagi Interwencja badana: TBZ (produkt generyczny)
pojedynczej na c;)grflnlcdzony 72 godziny w postaci tabletki podawanej doustnie w dawce
dawki, ostgp do i 4 25 mg.
CPA 280 dwuokresowe informacji na f(pomllf1 rkparametromtlw Osoby dorost Int ' f jna: TBZ (Xenazine®
. e, temat metodyki armakokinetycznyc soby doroste, b/d nterwencja referencyjna: (Xenazine™,
06 dwusekwencyjne, badania po podaniu zdrowe, na czczo Lundbeck UK LLP) w postaci tabletki podawanej
jednoosrodkowe odstapiono’ od pojedynczej dawki doustnie w dawce 25 mg.
Klasyfikacja oceny w skali leku) Podczas zmiany leczenia na kolejne dawki
;\OdTMIT '('jA Jadad zachowano 12-dniowy okres wymywania.
odejscie do
testowanej
hipotezy:
equivalence

Ao analizy nie wigczono czesci B badania, w ktérej przeprowadzono zaslepiong analize nagran wideo 76 chorych z réznorodnymi zaburzeniami
hiperkinetycznymi w celu skategoryzowania zaburzen na podstawie nagran wzgledem rozpoznania na podstawie etiologii oraz fenomenologii
Mprawdopodobnie w publikacji podano btedne informacje na temat leczenia wspomagajgcego stosowanego w grupach chorych z dyskineza pézng —
poszczegdlne leki nie dajg sumarycznej liczby réwnej wartosci podanej w publikacji

MAdane demograficzne podane w publikacji dla tgcznie 490 chorych, natomiast w badaniu ostatecznie analizowano grupe 448 chorych — nie zidentyfikowano
przyczyn rozbieznosci

do analizy nie wigczono opisu 15 przypadkéw pochodzgcych z literatury — chorzy nie przyjmowali TBZ; z kolei uwzgledniajgc kryterium metodyki nie
wigczono do analizy szczegotowego opisu dwdch przypadkéw; wyniki z badania poréwnujgce TBZ z BSC pochodzity z jednej kohorty, tj. chorzy TBZ i BSC
stanowili grupy zalezne

#jak wynika z opisu badania w dokumencie rejestracyjnym MHRA z 2016 roku, badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EMA z 2010 roku [4]
odnoszgcymi sie do prawidliowego przeprowadzania badan oceniajgcych biorownowaznosé lekdw wzgledem siebie

@11 chorych otrzymujgcych TBZ i 3 chorych otrzymujgcych BSC nie stanowito dla siebie grupy zaleznej
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3.7.2. Punkty koincowe

Oceniano wszystkie punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
tetrabenazyny w populacji docelowej. Oceniano rowniez biorownowaznos¢ leku
generycznego, ktérym jest produkt Dystardis®, wzgledem leku referencyjnego (produkt
Xenazine®).

W przypadku danych z badan odczytywanych z wykresow, wykorzystywano wytgcznie dane
dla najdtuzszych okreséw obserwacji i gdy dane te nie byly podane w publikacji w innegj
formie.

Ocena biorownowaznosci:

Lek Dystardis® zostat zarejestrowany jako produkt generyczny dla leku Xenazine®. W
badaniu CPA 280-06 w ramach oceny biorébwnowaznosci generycznego produktu
leczniczego wzgledem produktu referencyjnego (oryginalnego) oceniano nastepujgce punkty
koncowe, na podstawie ktorych, wg EMA [6], jest mozliwe stwierdzenie bioréwnowaznosci

lekéw generycznych:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do

nieskonczonosci, AUC..);

pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego

stezenia mierzalnego, AUCy);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax).
Ocena skutecznosci:

Ponadto, w celu wykazania skutecznosci TBZ w populacji chorych z dyskinezg pd6zna,

oceniano nastepujgce punkty koncowe:

ocena odpowiedzi na leczenie:
ocena w skali AIMS;
ocena odpowiedzi na leczenie (nasilenia objawéw) — na podstawie m.in. skali
oceny globalnych zmian w ocenie badacza (CGIC, ang. Clinical Global
Impression of Change Scale), oceny objawéw drzenia péznego (TS, ang.
Tremor Scale) oraz indywidualnie przyjetych skali i obserwacji chorych w

poszczegoélnych badaniach;
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ocena powracania objawow pozapiramidowych;
Ocena profilu bezpieczenstwa:

W ramach wiagczonych do analizy badan oceniano czesto$¢ wystepowania: dziatan
niepozadanych i zdarzen niepozgdanych. Oceniano takze objawy depresyjne za pomocg

geriatrycznej skali oceny depresji (GDS, ang. Geriatric Depression Scale).
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja

Ocena biorownowaznosci

Pole powierzchni
pod krzywa
zaleznosci stezenia
leku od czasu (od 0
do
nieskonczonosci)

) Podstawowe parametry farmakokinetyczne — state szybkosci

zmiany stezenia substanciji.
Oceny bioréwnowaznosci dokonano na podstawie analizy
stosunku $rednich geometrycznych parametréw AUC. AUC;
oraz Cax.

Pole powierzchni
pod krzywa
zaleznosci stezenia
leku od czasu (od 0
do ostatniego
stezenia
mierzalnego) (AUC:)

CPA 280-06

Maksymalne
stezenie leku we
krwi (Cmax)

Ocena skutecznosci
Odpowiedz na leczenie

Skala AIMS

Skala AIMS sktadata sie z 12 pytan. Pytania od 1 do 10 oceniano w zakresie od 0 do
4, natomiast na pytanie 11 i 12 udzielano odpowiedzi TAK/NIE. Autorzy badania
odwotujg sie do skali AIMS opisanej w publikacji Munetz 1988 [14].

Oceny dokonywano przed rozpoczeciem badania oraz na koniec badania.

Kertesz 2015

Skala AIMS

Ocena w skali AIMS wykonywana przez jednego badacza na podstawie nagran
wideo przed oraz po terapii TBZ. Chorych obserwowano podczas siedzenia (petna
sylwetka, zblizenie twarzy), podczas rozmowy, z ramionami wyciggnietymi do

Ondo 1999

Kierunek zmian

Im wartosci parametru
badanego leku sg
bardziej zblizone

wzgledem leku
referencyjnego, tym
wyniki silniej Swiadczg
o bioréwnowaznosci
analizowanych
preparatow.
W tym celu przyjeto
granice 95% CI réwne
80-125.

Nizszy wynik w skali
AIMS s$wiadczy o
wiekszej skutecznosci

leczenia.

Wynik w skali AIMS <5
pkt Swiadczy o
tagodnej postaci
dyskinezy, wyniki 6-12
pkt o umiarkowanej, a
>13 o ciezkiej postaci

Istotnos¢ kliniczna

Nie dotyczy

Wynik w skali AIMS prawdopodobnie
jest istotnym klinicznie punktem
koncowym z uwagi na ocene istotnych
klinicznie objawow choroby. Autorzy
przegladu systematycznego
wigczonego do niniejszej analizy —
Chen 2012, wskazujg, iz w badaniu
Ondo 1999 wyniki uzyskane m.in. na
podstawie skali AIMS sg istotne
klinicznie.
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przodu oraz podczas chodu.

Pytania 1-7 dotyczgce oceny ruchéw mimowolnych oceniat inny niezalezny,
zaslepiony badacz. Nagrania audio nie byty dozwolone z uwagi na ryzyko
odslepienia w przypadku analizy kilku chorych.

Osobno oceniano punkty uzyskane na podstawie pytan 1-7 (ocena ruchow
mimowolnych) oraz punkty uzyskane na podstawie pytan 8-10 (ocena ogéina).

Autorzy badania odwotujg sie do skali AIMS opisanej w publikacji Guy 1976 [9].

dyskinezy.
Szczegotowy opis skali
AIMS zaprezentowano
w dokumencie APD [5].

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Skala oceny globalnych zmian w ocenie badacza (CGIC)
Ocena odpowiedzi na leczenie:

1 — bardzo duza poprawa; 2 — duza poprawa; 3 — niewielka poprawa; 4 — brak
zmian; 5 — niewielkie pogorszenie;
6 — znaczne pogorszenie; 7 — bardzo duze pogorszenie.

Oceny dokonywano przed rozpoczeciem badania oraz na koniec badania.

Kertesz 2015

Nizszy wynik w skali
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Skala CGIC
Ocena odpowiedzi na leczenie:

-3 — znaczne pogorszenie; -2 — umiarkowane pogorszenie;
-1 — tagodne pogorszenie; 0 — brak zmian; 1 — fagodna poprawa; 2 — umiarkowana
poprawa; 3 — znaczna poprawa.

Paleacu 2004

Wyzszy wynik w skali
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

W publikacji dotyczacej osob z
chorobg Alzheimera odnaleziono
informacje, iz skala CGIC zostata
zaprojektowana tak, by wykrywaé
istotng klinicznie zmiane, nalezy wiec
uznag, iz kazda zmiana
zaobserwowana przy wykorzystaniu
tej skali jest klinicznie istotna [16].

Skala oceny drzen (TS)
Ocena nasilenia objawow drzenia p6znego:

0 — brak objawéw (brak drzenia lub nieprawidtowosci w pisaniu, 1 — tagodne,
nieczeste objawy (fagodne drzenie, pisanie i rysowanie spirali utrudnione w
niewielkim stopniu);

2 — umiarkowane, ucigzliwe dla wigkszosci chorych (pisanie i rysowanie spirali z
umiarkowanie utrudnione); 3 — ciezkie (pisanie i rysowanie spirali znaczaco
utrudnione, utrudnione wykonywanie codziennych aktywnosci, tj. spozywanie
napojow); 4 — znaczace (wptywajgce na wiekszo$¢ codziennych aktywnosci).

Oceny dokonywano przed rozpoczeciem badania oraz na koniec badania.

Kertesz 2015

Nizszy wynik w skali
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Wynik w skali TS prawdopodobnie jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym z uwagi na ocene istotnych
klinicznie objawow choroby.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Skala oceny ruch6w mimowolnych
Przed rozpoczeciem badania oraz po kazdym jego etapie obserwowano chorego

Jankovic 1982

W trakcie hospitalizacji chorych oraz podczas poszczegdlnych pomiaréw, osoby
bliskie, pielegniarki oraz badacze komentowali stan chorego.

przez 30 minut. Na podstawie obserwacji oceniano zaburzenia motoryczne wg skali.

Skala skiadata sie z 4 czesci dotyczgcych objawdw obejmujgcych rézne partie ciata:

Nizszy wynik swiadczyt
0 wiekszej
skutecznosci leczenia.

Wynik w skali oceny ruchow
mimowolnych prawdopodobnie jest
istotnym klinicznie punktem
koricowym z uwagi na oceng istotnych
klinicznie objawow choroby.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
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zmiane nalezy uznac za istotng
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klinicznie. Zmiana ta zalezy

hiperkinezje ustno-jezykowo-twarzowe, hiperkinezje konczyn goérnych, hiperkinezje
karku i tutowia, hiperkinezje kofhczyn dolnych. Objawy oceniano od 0 do 4 punktéw,
w zaleznoéci od nasilenia:

0 — brak objawéw; 1 — objawy o fagodnym nasileniu, trudne do zaobserwowana; 2 —
objawy o umiarkowanym nasileniu, zdecydowanie widoczne jednakze nie
wptywajgce na funkcjonowanie chorego; 3 — objawy o ciezkim nasileniu, wptywajace
na funkcjonowanie chorego; 4 — objawy o bardzo ciezkim nasileniu, powodujgce

niezdolnos¢ do pracy.

najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Wynik w skali oceny ruchéw

Skala oceny ruch6éw mimowolnych
Oceny ruchéw mimowolnych dokonywano na podstawie analizy nagran wideo przed

Watson 1988 - - 2 . ] ) . - .
objawy o minimalnym nasileniu (moze by¢ oceniane jako na granicy prawidtowych

ruchow); 2 — objawy o tagodnym nasileniu;
3 — objawy o umiarkowanym nasileniu; 4 — objawy o ciezkim nasileniu.

Nizszy wynik swiadczyt

oraz podczas stosowanego leczenia w 5 punktowej skali: 0 — brak objawéw; 1 —
skutecznosci leczenia.

0 wiekszej

mimowolnych prawdopodobnie jest

koncowym z uwagi na ocene istotnych

Odpowiedz na leczenie jest istotnym

istotnym klinicznie punktem

klinicznie objawow choroby.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawow, jako
catkowita poprawa (brak objawow), czesciowa poprawa (z utrzymujgcymi sie
objawami), niewielka poprawa lub brak poprawy (brak odpowiedzi na leczenie) lub
jako pogorszenie w nasileniu objawow.

Miguel 2017

Nizszy wynik swiadczyt

skutecznosci leczenia.

0 wiekszej

poniewaz odnosi sie bezposrednio do

klinicznie punktem koncowym

skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane nalezy uznac¢ za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Odpowiedz na leczenie jest istotnym

Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawéw, jako

Ondo 1999 :
znaczna poprawa umiarkowana poprawa, tagodna poprawa lub brak poprawy.

Nizszy wynik $wiadczyt

0 wiekszej
skutecznosci leczenia.

klinicznie punktem koncowym
poniewaz odnosi sie bezposrednio do
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg

zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu

czynnikow.
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Kenney 2007

Jankovic 1997

Odpowiedz na leczenie oceniano w

kategoriach poprawy w nasileniu objawow i

funkcjonowania:

1 - znaczna redukcja nasilenia objawow
nieprawidfowych ruchéw motorycznych,
doskonata poprawa w funkcjonowaniu;

2 — umiarkowana redukcja nasilenia objawow

nieprawidfowych ruchéw motorycznych,

bardzo dobra poprawa w funkcjonowaniu;

Ocena przez 1 z dwdch klinicystow
w odstepach co 3 do 6 miesiecy.

Odpowiedz na leczenie oceniano w
czasie pierwszej wizyty w okresie
obserwaciji — wizyta inicjujgca oraz
podczas ostatniej wizyty chorego.
Ocena ogdlna opierata sie o opinie

chorego, bliskich oraz personelu
medycznego oraz badaczy.

Odpowiedz na leczenie jest istotnym
klinicznie punktem koncowym
poniewaz odnosi sie bezposrednio do

skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Nizszy wynik swiadczyt
0 wiekszej
skutecznosci leczenia.

3 — umiarkowana poprawa w nasileniu
objawéw nieprawidtowych ruchéow
motorycznych, tagodna poprawa w
funkcjonowaniu lub brak poprawy;

4 — niewielka redukcja lub brak redukcji w
nasileniu objawéw nieprawidtowych ruchow
motorycznych lub brak poprawy w
funkcjonowaniu;

5 — pogorszenie w nasileniu objawéw

nieprawidtowych ruchéw motorycznych i/lub
pogorszenie w funkcjonowaniu.

Poprawe w funkcjonowaniu
oceniano poprzez zdolnos¢ do
wykonywania codziennych
aktywnosci, tj. ubieranie sie,
jedzenie, pisanie i dbanie o higiene.
Ocena ogdlna opierata sie o opinie
chorego, bliskich oraz personelu
medycznego. Nagrania wideo
stuzyty do oceny niektorych
chorych, przebywajacych w domu.

Jankovic 1988

Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawow oraz
funkcjonowania na podstawie
5-punktowej skali: 0 — brak poprawy; 1 — tagodna poprawa w nasileniu oraz
czestotliwosci wystepowania nieprawidtowych ruchéw motorycznych; 2 —
umiarkowana poprawa w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania
nieprawidtowych ruchéw motorycznych, nie wptywajgce na funkcjonowanie chorego;
3 — umiarkowana poprawa w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania
nieprawidtowych ruchéw motorycznych, z umiarkowanym wptywem na
funkcjonowanie chorego;
4 — znaczgca poprawa w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania
nieprawidfowych ruchéw motorycznych.

Odpowiedz na leczenie jest istotnym
klinicznie punktem koncowym
poniewaz odnosi sie bezposrednio do
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informacji jaka
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Wyzszy wynik
Swiadczyt o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Stacy 1993

Odpowiedz na leczenie jest istotnym
klinicznie punktem koncowym
poniewaz odnosi sie bezposrednio do
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informacji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng

Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawdw jako:
tagodna poprawa (1+), znaczaca poprawa (2+) lub remisja (3+ — catkowita
poprawa).

Remisja rozumiana jako nieprzerwana redukcja objawéw przy braku konieczno$ci
kontynuowania terapii. Catkowita remisja definiowana jako wyttumienie objawéw
podczas kontynuowania terapii.

Wyzszy wynik
Swiadczyt o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Burke 1989
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klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu

czynnikow.
Odpowiedz na leczenie oceniana retrospektywnie na podstawie danych z kart Odpowiedz na leczenie jest istotnym
Kang 1986 medycznych chorych. Analizowano odpowiedz jedynie na terapie lekami ocenianymi klinicznie punktem koncowym
w badaniu. poniewaz odnosi sie bezposrednio do
Nizszy wynik $wiadczyt skutecznosci leczenia.
Oceniano uzyskanie poprawy w ocenie nasilenia objawdw dystonii péznej podczas o wie’k§zej ) Nie odnaleziono informaciji jakg
Burke 1982 stosowanego leczenia. skutecznosci leczenia. zmiane nalezy uznaé za istotng
Remisja rozumiana jako nieprzerwana redukcja objawéw przy braku koniecznosci Klinicznie. Zmiana ta zalezy
kontynuowania terapii. najprawdopodqbnlej od wielu
czynnikow.

Odpowiedz na leczenie oceniano w kategoriach poprawy w nasileniu objawodw, jako
znaczna poprawa umiarkowana poprawa lub tagodna poprawa. Poprawe
stwierdzano wytgcznie gdy uzyskano poprawe wzgledem oceny sprzed rozpoczecia

Odpowiedz na leczenie jest istotnym
klinicznie punktem korncowym

leczenia TBZ oraz wzgledem PLC. W przypadku gdy poprawe stwierdzono jedynie . o poniewaz odnosi sig bezposrednio do
wzgledem PLC (bez przewagi wzgledem oceny poczatkowej) lub odwrotnie, Nizszy wynik swiadczyt skutecznosci leczenia.
Asher 1981 poprawe okreslano jako klinicznie nieistotna. o Wl‘?k_SZEJ . Nig odnaleziono informagji jaka
Pogorszenie stwierdzano w przypadku odnotowania gorszego wyniku po skutecznosci leczenia. zmiang nalezy uznac za istotng
zastosowaniu TBZ wzgledem oceny sprzed rozpoczecia leczenia TBZ oraz klinicznie. Zmiana ta zalezy
wzgledem PLC. najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
Ocena byta wykonywana przez 2 obserwatorow. y
Kazamatsuri 1973 Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie cotygodniowej analizy wystepowania
objawow ustnej dyskinezy przez lekarza psychiatre (opis przedstawiony w wierszu
ponizej, dotyczgcym czestosci wystepowania ruchéw dyskinetycznych). Odpowiedz na leczenie jest istotnym
Oceny dokonywano w kategoriach poprawy w nasileniu objawéw na podstawie klinicznie punktem koricowym
procentowej skali redukciji objawéw: poniewaz odnosi sig bezposrednio do
Badanie Kazamatsuri 1973: . _V\(ijsty WY""(k ) skutecznosci leczenia.
$wiadczyt o wieksze i i i i
Kazamatsuri 1972 100% — catkowita poprawa (brak objawéw); 50-99% — znaczna lub umiarkowana skutecznzl)éci Iegzenié L\lrlr‘: aondenilaelzfynzzlzgcgr:: ?gtft‘ﬁg
. - 0 — H H 1 1 *
poprawa; 0-49% — tagodna Igb niewielka pc?prawa lub jako pogorszenie. Klinicznie. Zmiana ta zalezy
Badanie Kazamatsuri 1972: najprawdopodobniej od wielu
100% — catkowita poprawa (brak objawow); 75-99% — znaczna poprawa; 50-74% — czynnikow.

umiarkowana poprawa; 25-49% — fagodna poprawa; 0-24% redukcja lub
pogorszenie.

Kazamatsuri 1973 Czestos¢ wystepowania ustnych ruchow dyskinetycznych Nizszy wynik $wiadczyt Czestos$é wystepowania ustnych
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Oceniano na podstawie cotygodniowej analizy wystepowania objawoéw ustnej 0 wiekszej ruchow dyskinetycznych jest istotnym
dyskinezy przez lekarza psychiatre. W czasie 3 odrebnych 1-minutowych okreséw skutecznosci leczenia. klinicznie punktem koncowym
czasu zliczano wszystkie ruchy obejmujgce obszar ust, w tym m.in. zucie, lizanie, poniewaz odnosi si¢ bezposrednio do

wydmuchiwanie powietrza, zaciskanie warg, zwijanie lub wysuwanie jezyka. nasilenia objawéw choroby.

. Obliczano $rednig/minute z 3 minut wykonywania pomiaréw. Nie odnaleziono informac;ji jakg
HCEEEECI RS W badaniu Kazamatsuri 1972 ilosciowych pomiaréw dokonywano w tym samym zmiane nalezy uznac za istotng
momencie dnia co tydzien przez opiekuna bez wiedzy chorego. klinicznie. Zmiana ta zalezy

najprawdopodobniej od wielu

W badaniu Kazamatsuri 1973 pomiaréw dokonywano co tydzien, przez pierwsze 4 czynnikow.

tygodnie podawania aktywnej terapii, nastepnie co 2 tygodnie w pozostatych
okresach badania.

Mozliwos¢ odstawienia terapii jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym poniewaz odnosi sie
bezposrednio do nasilenia objawow
choroby.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Wyzszy wynik
Swiadczyt o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Mozliwo$¢ odstawienia terapii tetrabenazyng, rozumiana jako osiggniecie efektu

Burke 1989
terapeutycznego.

Powracanie objawéw pozapiramidowych

Kazamatsuri 1973 Czestos$¢ powracania objawow
pozapiramidowych jest istotnym
klinicznie punktem koncowym
poniewaz odnosi sie bezposrednio

Czestos¢ powracania objawéw pozapiramidowych
Oceniano co 2 tygodnie na podstawie zmodyfikowanego kwestionariusza ,bilan

extrapyramidal” oraz co 6 tygodni na podstawie wynikéw Pielegniarskiej Skali Nizszy wynik $wiadczyt nasilenia obiawéw chorob
. Obserwacji Pacjentéw na Oddziale (NOSIE-30, ang. The Nurses Observation Scale o wiekszej . . : . . .y.
Kazamatsuri 1972 for Inpatient Evaluation). skutecznosci leczenia. Nie odnaleziono informacii jaka

zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu

czynnikow.

Skala skiada sie z 30 pytan ocenianych od 0 (brak objawéw) do 4 punktow
(najbardziej intensywne objawy) [12].
Ocena bezpieczenstwa

_PfOf“, Asher 1981 Wedtug Cochrane Handbook [10] terminologia stosowana do Wzrost liczby Istotne klinicznie sg wszystkie
bezpieczenstwa Jankovic 1982 opisu dziatafn/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zdarzen/dziatan zdarzenia/dziatania niepozadane
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Ondo 1999 zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy niepozadanych jest cigzkie [10].
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — odwrotnie
Jankovic 1997 dobra praktyka kliniczna) zdarzenie, czy dziatanie proporcjonalny do
Kang 1986 niepozgdane. Zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa bezpieczenstwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji stosowania danego
T2l ezl wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W leku.

takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.
Kertesz 2015 - . L
W czesci z wigczonych do analizy badan klinicznych
Kenney 2007 przedstawiono profil bezpieczenstwa TBZ z uwzglednieniem
zwigzku z podawanym lekiem oraz stopnia nasilenia.
Zwiagzek z badanym lekiem:

Stacy 1993 Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposdb
Watson 1988 niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w

watpliwy sposob zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem

Miguel 2017

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

# 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 hospitalizaciji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

4 - zagrazajgcy  zyciu  (wskazana  jest
natychmiastowa opieka medyczna);
5 — Smiertelny.

Burke 1982
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Miguel 2017: Raportowano wszystkie objawy oraz symptomy
czasowo zwigzane ze stosowanym leczeniem. Na podstawie
poznanego profilu bezpieczenstwa TBZ w badaniach
klinicznych, dziatania klasyfikowano jako parkinsonizm, inne
zaburzenia motoryczne, zaburzenia psychiczne oraz inne
dziatania. Raportowano dawki TBZ, podczas stosowania
ktorych stwierdzono dziatanie niepozadane oraz czas do
wystgpienia dziatania.

. . . Istotne klinicznie sg wszystkie
Wyzszy wynik w skali zdarzenia/dziatania niepozadane
Geriatryczna skala oceny depresji (GDS) swiadczy o silniejszych ciezkie [10].

o objawach depresiji.
Ocena Ob.laWOW Kertesz 2015 Objawy depresji oceniano za pomoca skréconej skali GDS W)J/nik 0-5 ozﬁaczja Nie odnaleziono informaciji jakg
depresyjnych sktadajgcej sie z 15 pytan [7]. Oceny dokonywano na koniec brak depresji. Wynik >5 zmiane w skali GDS nalezy uznac¢ za
badania. sugeruje wystepowanie istotn_q klinicznie. Zm_ia_na ta _zaleiy
depresii [2, 7, 22]. najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
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3.7.3. Ocena jakosci badan (zalecenia GRADE oraz EMA)

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa oceniono wedtug zaleceh GRADE [8].
Jakos¢ badan eksperymentalnych okreslono jako:

jakos¢ srednig:
badanie Ondo 1999 (jednoramienne, randomizowane, z zaslepiong oceng
wynikow, analizg danych przed i po leczeniu, oceny skutecznosci leczenia
dokonywano wg zalecanej skali AIMS);

jakos¢ niska:
badanie Jankovic 1982 (badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione,
skrzyzowane (ang. cross-over). W badaniu nie podano informacji na temat
okresu wymywania — potencjalne ryzyko wystgpienia efektu carry-over.
Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano podgrupe 4 chorych z
badania, stanowigcych populacje docelowg);
badanie Asher 1981 (badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
skrzyzowane (ang. cross-over). W badaniu nie podano informacji na temat
okresu wymywania — potencjalne ryzyko wystgpienia efektu carry-over.
Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano podgrupe 10 chorych z
badania, stanowigcych populacje docelowg);
badanie Kazamatsuri 1973 (badanie randomizowane, z zaslepiong oceng
wynikow, jednakze nie podano informacji na temat ukrycia kodu randomizacji
oraz metody zaslepienia. Ponadto, do niniejszej analizy wigczono pojedyncze
ramie w ramach ktérego oceny dokonano przed i po leczeniu (PLC->TBZ-
>PLC) na nielicznej grupie 6 chorych. Nie podano informacji na temat okresu
wymywania pomiedzy poszczegdlnymi etapami badania);
badanie Kazamatsuri 1972 (badanie eksperymentalne z zaslepiong oceng
wynikow przed i po leczeniu, jednakze nie podano informacji na temat metody
zaslepienia, jednoramienne, sekwencyjne (PLC->TBZ->PLC). Nie podano
informacji na temat okresu wymywania pomiedzy poszczegdlnymi etapami
badania);

jako$¢ bardzo niska:
badanie Kertesz 2015 (badanie jednoramienne przeprowadzone na niewielkiej

grupie 10 chorych);
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badanie Watson 1988 (seria przypadkdw).
Jakos$¢ badan obserwacyjnych okreslono jako:

jakos¢ niska:
badanie Miguel 2017 (badanie jednoramienne z oceng danych z rejestru. Do
niniejszej analizy wtgczono podgrupe chorych z badania. Ocene podwyzszono
z uwagi na ditugi okres obserwaciji chorych);
badanie Kenney 2007 (badanie jednoramienne o charakterze diugookresowej
obserwacji chorych. Do niniejszej analizy wigczono podgrupe chorych z
badania. Ocene podwyzszono z uwagi na dtugi okres obserwacji chorych oraz
wysoka liczebnosé chorych z populacji docelowej);

jakos¢ bardzo niska:
badanie Paleacu 2004 (badanie jednoramienne. Do niniejszej analizy
witgczono podgrupe chorych z badania. Ponadto, w badaniu raportowano
znaczgcg utrate chorych (35%), a autorzy publikacji dodatkowo wskazujg, ze
do oceny skutecznosci leczenia zastosowano niezwalidowane narzedzia. Co
wiecej, chorych oceniano w skali CGIC, ktorej punktacja oraz interpretacja
znaczgco réznity sie od powszechnie przyjetej — szczegotowy opis w rozdziale
3.7.2);
badanie Jankovic 1997 (badanie jednoramienne. Do niniejszej analizy
wigczono podgrupe chorych z badania. Ponadto, w badaniu raportowano
znaczaca utrate chorych (55%));
badanie Stacy 1993 (do niniejszej analizy wtgczono jedynie czes¢ A badania —
badanie jednoramienne. Ponadto, w badaniu nie podano doktadnych danych
dotyczgcych stosowanej interwenciji);
badanie Burke 1989 (badanie kohortowe z oceng danych z rejestru. Do
niniejszej analizy wtgczono podgrupe 12 chorych z badania);
badanie Jankovic 1988 (badanie jednoramienne. Do niniejszej analizy
wilgczono podgrupe chorych z badania. Ponadto, w badaniu nie
przedstawiono danych na temat utraty chorych);
badanie Kang 1986 (badanie kohortowe z oceng danych z rejestru. Do
niniejszej analizy wigczono podgrupe 21 chorych otrzymujgcych TBZ oraz 12
chorych otrzymujgcych BSC);
badanie Burke 1982 (badanie kohortowe z oceng danych z rejestru. Do

niniejszej analizy wigczono podgrupe 19 chorych otrzymujgcych TBZ oraz 11
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chorych otrzymujgcych BSC. Ponadto, grupe kontrolng w badaniu stanowili

chorzy z innej kohorty niz grupa badana — historyczna grupa kontrolna).

Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci zostata okreslona
jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one do pomiaréw efektywnosci leczenia, ktéra w

bezposredni spos6b wptywa na jakos¢ zycia chorych z dyskinezg p6zna.

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny bezpieczehstwa rowniez zostata

okreslona jako krytyczna.

Badanie CPA 280-06 dotyczgce analizy parametrow farmakokinetycznych w ramach oceny
biorébwnowaznosci lekow oceniano na podstawie europejskich wytycznych EMA 2010 [6],
dotyczacych prawidtowego przeprowadzania badan oceniajgcych bioréwnowaznosé

lekow.

Wedtug wytycznych EMA 2010, badanie to spetnia podstawowe kryteria dotyczgce
prawidtowego przeprowadzania badan biorownowaznosci lekéw: ocene poréwnywanych
lekéw przeprowadzono na jednej grupie chorych w badaniu typu sekwencyjnego. Okres
wymywania miedzy podaniem leku oryginalnego i generycznego wynosit 12 dni i uznano go
za wystarczajgcy, poniewaz okres pottrwania dla tetrabenazyny wynosi 1,9 godziny [19].
Badanie przeprowadzono na grupie zdrowych dorostych oséb. Ocenie poddano podstawowe
parametry farmakokinetyczne (AUC., AUC,, Cax). Na podstawie dostepnych informaciji, nie
mozna byto jednakze okresli¢ liczebnosci chorych. Niemniej jednak, badanie to zostato
zaakceptowane przez MHRA i na jego podstawie wydano pozytywng decyzje rejestracyjng
preparatu. Dlatego tez najprawdopodobniej spetniato ono wszystkie najwazniejsze kryteria

zawarte w wytycznych opracowanych przez EMA.

Na podstawie powyzszego, badanie to mozna uznaé¢ za badanie o wysokiej jakosci,

wiarygodne do wnioskowania o biorownowaznosci preparatéw.

Szczegobtowy opis wytycznych EMA 2010 przedstawiono w rozdziale 7.8.
3.7.4. Ocena homogenicznosci badan

Do analizy wigczono 16 badan pierwotnych. Ocene tetrabenazyny wzgledem komparatora
we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono zaréwno z badan eksperymentalnych, jak i
badan obserwacyjnych. Z uwagi na zrdéznicowanie badan pod wzgledem metodyki oraz

ograniczong ich jako$¢, wyniki zestawiono ze sobg bez wzgledu na metodyke. Informacje
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zawarte w niektérych publikacjach zawieraly jedynie ograniczone dane dotyczace
charakterystyki chorych oraz stosowanych interwencji. W zwigzku z powyzszym uznano, iz

wigczone badania pierwotne cechuje umiarkowana homogenicznosé.

Przyjeto, iz chorzy z dyskinezg pézng sami w sobie stanowig stosunkowo heterogeniczng
grupe chorych, dlatego tez gtbwnym wskazaniem do leczenia TD, przy braku odpowiedniej,
zwalidowanej skali do oceny ich nasilenia, jest indywidualna ocena chorego przez klinicyste.
Prawie we wszystkich badaniach uczestniczyli wytgcznie dorosli chorzy (zidentyfikowano
pojedyncze przypadki chorych niepetnoletnich), u ktérych wystepowanie objawéw TD

wynikato ze stosowania LPP.

Tetrabenazyna w wiekszosci badan podawana byta wg schematéw polegajgcych na
stopniowym zwiekszaniu dawki leku do uzyskania maksymalnej tolerowanej dawki,
wywotujgcej oczekiwany efekt terapeutyczny. Jedynie w badaniu Kazamatsuri 1973
dawkowanie odbiegato od tego schematu, gdzie chorym podawano od poczatku wysokie
dawki TBZ (100 mg/dobe).

Do ograniczen homogenicznosci badan nalezy zaliczy¢ zroznicowanie ocenianych punktéw
koncowych pod wzgledem stosowania wielu, niemozliwych do bezposredniego poréwnania

skal, a takze roznigce sie miedzy sobg okresy obserwacji.

Pomimo zidentyfikowanych réznic miedzy badaniami, uznano, ze w celu przedstawienia
wiarygodnych danych Kklinicznych oceny TBZ wzgledem komparatora we wnioskowanej
populacji, najbardziej wtasciwe bedzie zestawienie wszystkich wynikéw z odnalezionych
badan, a ich interpretacja powinna by¢ prowadzona z ostroznoscig uwzgledniajgca
zidentyfikowane rozbieznos$ci. Wyniki zostang przedstawione w formie zestawienia danych z

poszczegoélnych badah — jakosciowa synteza wynikéw.
3.7.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [5] i spetniajgcych kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;
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ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 7.9).

W poszczegdlnych badaniach dlugos¢ okreséw obserwacji podawano w tygodniach,
miesigcach lub latach. W celu ujednolicenia danych w tabelach z wynikami, a tym samym
utatwienia interpretacji uzyskanych wynikow, okresy obserwacji we wszystkich badaniach
zaprezentowano w przeliczeniu na miesigce (chyba Ze z uwagi na charakter
przedstawionych wynikéw, podano inaczej). Przyjeto, iz 1 rok skfada sie z 52 tygodni, a

miesigc sktada sie srednio z 30 dni.

Z uwagi na roznorodnos¢ badan, wynikajgcg m.in. z ich metodyki, dtugosci okresu
obserwaciji, analizowanych podgrup oraz punktow koncowych ocenianych w zréznicowanych
narzedziach pomiarowych, wyniki z badah eksperymentalnych oraz badah obserwacyjnych
zaprezentowano w tych samych rozdziatach. Metodyke kazdego badania podano w tabelach
razem z nazwg badania. Badania eksperymentalne oznaczono skrotem EKSP, a badania
obserwacyjne skrotem OBSW. W kazdej tabeli podano réwniez informacje o analizowanej
populacji, poniewaz w badaniach uczestniczyli zaréwno chorzy z dyskinezg p6zng ogotem,

jak i podgrupy chorych z populacji docelowej, np. akatyzja pézna czy dystonia pozna.
3.7.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badah witgczonych do analizy przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.8.

Ponizej oceniono ryzyko wystgpienia btedow systematycznych, to jest nieprzypadkowych,
powtarzajgcych sie wptywow (zafatszowan, ang. bias), ktére powodujg znieksztatcenie

wynikow badan i podwazajg jego rzetelnosc.

W niniejszej analizie ocene wg zalecen Cochrane wykonano dla badan randomizowanych,
tji.. Ondo 1999, Jankovic 1982, Asher 1981 oraz Kazamatsuri 1973. Celem wszystkich 4
opisywanych w niniejszym rozdziale badan byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa TBZ.
Nalezy jednak nadmieni¢, ze z badania Jankovic 1982 wykorzystano dane jedynie dla 4 z 20
chorych, poniewaz tylko tylu spetniato kryteria wigczenia do analizy. Z badania Asher 1981
analizowano 10 spos$rod 26 chorych wigczonych do badania (pozostali nie spetnili kryteriow

wigczenia do analizy). Natomiast z badania Kazamatsuri 1973 uwzgledniono jedynie grupe
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przyjmujgcg PLC -> TBZ -> PLC, z pominigciem grupy leczonej PLC -> haloperidol -> PLC.

Cele ocenianych badan sg wiec wzglednie spojne z celem niniejszej analizy.

Ryzyko wystgpienia btedu selekcji byto niskie lub nie byto mozliwe do okreslenia. W badaniu
Ondo 1999 ryzyko btedu zwigzane z losowym przydziatem chorych do grupy oceniono na
niskie, w pozostatych badaniach okreslenie tego ryzyka nie byto mozliwe. Z kolei kod
randomizacji zostat utajniony w wiekszosci badan, co wigze sie z niskim ryzykiem
wystgpienia btedu. Jedynie w badaniu Kazamatsuri 1973 ryzyko to nie byto mozliwe do

okreslenia z powodu braku informacji w tym zakresie.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji w
badaniach Jankovic 1982 i Asher 1981 okreslono jako niskie. W pozostatych dwéch

badaniach ryzyko to okreslono jako wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia chorych.

Z kolei w przypadku ryzyka btedu zwigzanego z oceng punktéw kohcowych dotyczgcych
skutecznosci leczenia we wszystkich badaniach okre$lono jako niskie. Jednakze w zadnym z

badan badacze nie byli zaslepieni podczas oceny profilu bezpieczenstwa.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem byto niskie w
badaniach Ondo 1999 i Kazamatsuri 1973. Wysokie ryzyko stwierdzono tylko w przypadku
badania Asher 1981 z powodu znacznej utraty chorych (>20%) bez podania przyczyny,
przez co niemozliwe byto okreslenie zwigzku utraty chorych z ocenianymi punktami
koncowymi. Takiego zwigzku nie mozna byto okresli¢ takze w przypadku badania Jankovic

1982, poniewaz autorzy publikacji nie przedstawili utraty chorych z badania.

Ponadto, oceniono, ze btagd zwigzany z raportowaniem stanowi niskie ryzyko wystgpienia we

wszystkich wtgczonych do analizy badaniach.

Dyskineza p6zna ma rdzny przebieg u poszczegdlnych chorych, a objawy oceniane sg
indywidualnie i w sposéb subiektywny, dlatego analiza skutecznosci leku w tej samej grupie
chorych jest szczegdlnie istotna. Specyfika tej trudnej w precyzyjnym diagnozowaniu
choroby (zwtaszcza w zakresie nasilenia objawdw) wymusza wiec metodyke badania, w
ktorej chorzy sami dla siebie stanowig kontrole lub analizowane grupy sg krzyzowane. W
opisywanej populacji taka konstrukcja badania jest wiec uzasadniona, jednak zeby unikngc
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego konieczne jest zastosowanie etapu wymycia, tak
by nie dopusci¢ do wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over). Jedynie w badaniu

Ondo 1999 ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w tym zakresie okreslono jako niskie.
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W badaniu tym co najmniej 30 dni przed rozpoczeciem leczenia przerywano podawanie
innych lekdw mogacych wptywa¢ na nasilenie objawdw dyskinezy poéznej u chorych.
Ponadto, w czasie trwania badania niedopuszczalne bylo przyjmowanie innych lekow
stosowanych w leczeniu TD. W pozostatych badaniach nie zastosowano okresu wymycia lub
nie podano informaciji na ten temat, a stosowanie innych lekéw wptywajgcych na TD nie byto
zabronione (lub brak informacji na ten temat). Warto nadmieni¢, ze wedlug danych
literaturowych za okres wymycia wystarczajgcy do unikniecia efektu przeniesienia mozna
uzna¢ czas =5-krotnie wiekszy od okresu péttrwania leku [4]. Okres poiftrwania TBZ to 1,9
godz. [45], mozna by wiec przypuszczaé, ze wystarczajgcy jest okres wymycia wynoszacy
okoto 10 godz. Teoretycznie wiec w kazdym badaniu taki okres wymycia mdgt zostac
Zrealizowany, poniewaz zmiana interwencji nastepowata np. na drugi dzien. Jednakze w
zadnym z badan nie podano informacji na temat godzinowego rozktadu podawania lekéw.
Nie nalezy jednak pomija¢ faktu, ze TBZ moze miec¢ trwaty wplyw na stan zdrowia chorych
oraz tego, ze w czesci badan chorzy mogli przyjmowacé takze inne leki wptywajgce na TD. W
zwigzku z powyzszym w pozostatych badaniach ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

w tym zakresie okreslono jako niemozliwe do okreslenia.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witgczonych do analizy wg zalecen Cochrane —cz. 1

Domena

Losowy przydziat do
grup
(ang. random sequence
generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub

klasy punktow
koncowych)

Badanie

Badanie

Ocena Ocena
Ondo 1999 ryzyka biedu Jankovic 1982 ryzyka biedu
Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)
Wigczano wszystkich chorych z rozpoznaniem Niskie ryzyko . . . Ryzyko
. e . Brak opisu metody przydziatu do grup. niemozliwe do
dyskinezy p6znej z o$rodka. btedu P
okreslenia
Tak Tak
Nagrania wideo oceniat odrgbny badacz, o Nagrania wideo oceniane bviv przez arune 6 o
niezaangazowany w postepowanie terapeutyczne u Niskie ryzyko a9 < yly przez grupe .| Niskie ryzyko
f : btedu certyfikowanych neurologéw, ktérzy nie byli Swiadomi bledu
chorych. Oceny dokonywat na podstawie analizy obrazu e . . ) I 53
) o : przypisanej choremu interwencji az do momentu
— nagrania audio nie byty dozwolone z uwagi na ryzyko X ) .
AR zakohczenia badania.
odslepienia.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Badanie pojedynczo zaslepione. Nagrania wideo ) L L i .
oceniat odrebny badacz, niezaangazowany w Wysokie Badanie pod’womle_zasleplon.e ze szczegdlowym opisem |\ ie ryzyko
postepowanie terapeutyczne u chorych. ryzyko bledu metody zaslep'lenla. 'Zasleplenle dotyczyio'w.szystklch bledu
. L punktéw korcowych w skutecznosci.
Chorzy nie byli zaslepieni.
Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)
Ocena skutecznosci:
_ Nagrgnia wideo oceniat odrgbny badacz, Niskie ryzyko i F)cena s.kf.ltecznoscu. L Niskie ryzyko
niezaangazowany w postepowanie terapeutyczne u bledu Badacze oceniajgcy wyniki na podstawie nagran wideo bledu
chorych. Badacz nie wiedziat czy ocenia nagranie przed zostali zaslepieni.
czy po zastosowaniu leku.
Ocena bezpieczenstwa: Wysokie Ocena bezpieczenstwa: Wysokie ryzyko
Za$lepienie badaczy nie dotyczylo oceny bezpieczenstwa | ryzyko biedu | Zaslepienie badaczy nie dotyczylo oceny bezpieczenstwa btedu
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Badanie Ocena Badanie Ocena
Ondo 1999 pzvialbiedy Jankovic 1982 [pzvkalbiedu
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Utrata chorych z badania zostata przedstawiona w sposéb Niskie rvzvko Ryzyko
Ocena powinna zosta¢ wyczerpujacy i byta niewielka. Powdd utraty nie miat b :jyuy b/d niemozliwe do
przeprowadzona dla zwigzKku z ocenianymi punktami koricowymi. ¢ okreslenia
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wvbi6 q Nie zidentyfikowano zadnego punktu kofcowego, dla Niskie ryzyko Nie zidentyfikowano zadnego punktu kohcowego, dla Niskie ryzyko
ybidrcze raportowanie K6 - . oy . ; . oy
Orego nie przedstawiono by wynikow. btedu ktérego nie przedstawiono by wynikdw. btedu
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)
Chorzy Sami dla Siebie StanOWiIi kontrole - analiza danych Badanie Skrzyiowane’ kontrolowane PLC
przed i po leczeniu. Metodyka badania jest uzasadniona o . .
- T ; Metodyka badania jest uzasadniona m.in. ze wzgledu na
m.in. ze wzgledu na nieliczng populacje chorych. Efekt L .
S ‘. . . nieliczng populacje chorych.
przeniesienia nie mogt wystapi¢ — chorzy nie otrzymywali o ) ]
aktywnego leczenia przed TBZ. Niskie ryzyko Efekt przeniesienia teoretycznie mogt wystapi¢ — nie podano Ryzyko
Inne zrédta btedow ) . . ) informaciji o okresie wymywania. niemozliwe do
230 dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu btedu okreslenia

przerywano podawanie innych lekéw mogacych
wptywac na nasilenie objawow TD. W czasie trwania
badania niedopuszczalne byto przyjmowanie innych
lekdw stosowanych w leczeniu TD.

Tydzien przed rozpoczeciem badania przerywano
stosowanie innych lekéw lub kontynuowano ich
stosowanie w statych, ustalonych dawkach przez caty
czas trwania badania.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witgczonych do analizy wg zalecen Cochrane —cz. 2

Badanie Ocena EELERITE Ocena
Asher 1981 ryzyka biedu e 18 ryzyka bledu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy ;rruzgdmai do Ryzyko Ryzyko
(ang. random sequence Brak opisu metody przydziatu do grup. mirl?rzzéllgeiado Brak opisu metody przydziatu do grup. mzr;rzzélllg]eiado
generation)
Tak
Wszystkim chorym podawano TBZ przez 3 tygodnie,
Utajnienie kodu nastepnie zmieniano leczenie na PLC. Rvzvko
randomizacji Nagrania podzielone na czeséci poddano randomizacji przez | Niskie ryzyko bid niemgz?{we dol
(ang. allocation technika niezaangazowanego w badanie. btedu okreslenia

concealment) Badacze nie byli Swiadomi kolejnosci ocenianych

fragmentow nagran wideo az do momentu zakonczenia
oceny.

Blad systematyczny zwigzany ze znajomosciag interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Badanie pojedynczo zaslepione. Ocena wynikéw

Niskie ryzyko przeprowadzana byta przez zaslepionych lekarzy Wysokie
btedu psychiatrow niezaangazowanych w proces leczenia i | ryzyko btedu

przez pielegniarki.

Badanie podwadjnie zaslepione ze szczegStowym opisem
metody zaslepienia. Zaslepienie dotyczyto wszystkich punktéw
kohcowych w skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Z_:éler:)iegie ?cegy s N OcerT: skute:z:o§cl: ., |' Niskie ryzyko Ocena skutecznosci: Niskie ryzyko
wynikéw badania. Ocena adacze oceniajacy wyniki na podstawie nagran wideo zostali bredu - o . bledu
powinna zostaé zaslepieni. e Osoby oceniajgce wyniki zostaty zaslepione. e
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Badanie Ocena Badanie Ocena
Asher 1981 ryzyka biedu e 18 ryzyka bledu
przeprowadzona dla
puﬁiittc:i%?igzmr;g(?ub Ocena bezpieczefistwa: Wysokie ryzyko Ocena bezpieczenstwa: Wysokie
klasy punktow Zaslepienie badaczy nie dotyczyto oceny bezpieczenstwa btedu Zaslepienie badaczy nie dotyczylo oceny bezpieczenstwa | ryzyko biedu

koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat

wynikéw (np. brak

informacji o tym, ze

wszyscy chorzy

ukonczyli badanie). Z badania utracono znaczng liczbe chorych (>20%), jednak
Ocena powinna zosta¢ sposréd ocenianych w analizie chorych z TD utracono 17%.

przeprowadzona dla Nie podano przyczyny utraty chorych z badania.

kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub

klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania zostata przedstawiona w sposéb)|
wyczerpujacy i byta niewielka. Powdd utraty nie miat
zwigzku z ocenianymi punktami koricowymi.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu kohcowego, dla ktérego Niskie ryzyko Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla | Niskie ryzyko

L S nie przedstawiono by wynikow. btedu ktérego nie przedstawiono by wynikow. btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Chorzy sami dla siebie stanowili kontrole — analiza danych

Badanie skrzyzowane, kontrolowane PLC. przed i po leczeniu. Metodyka badania jest uzasadniona
Metodyka badania jest uzasadniona m.in. ze wzgledu na m.in. ze wzgledu na nieliczng populacje chorych.
nieliczng populacje chorych. Efekt przeniesienia teoretycznie mogt wystapi¢ np. po
Inne zrédta bledow Efekt przeniesienia teoretycznie mogt wystapi¢ — nie podano niemoziiwe do | ZMianie leczenia z na — NIe podana INformacyl o | .. ~-ivve do
informaciji o okresie wymywania. okreslenia okresie wymywania. okreslenia
50,0% chorych z TD w czasie trwania badania Stosowanie LPP oraz lekéw przeciwparkinsonowych
kontynuowato stosowanie LPP (ustalone, stabilne dawki) byto zabronione. Dozwolone natomiast byto
przepisanych przed jego rozpoczeciem. kontynuowanie stosowania innych lekow tj. lekow

przeciwdrgawkowych lub diabetycznych.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Dla punktéw koncowych majgcych na celu ocene biorobwnowaznosci analizowano stosunek
srednich geometrycznych obliczanych metodg najmniejszych kwadratéw dla parametréw {;.
AUC.,, AUC; oraz Ca. Zgodnie z europejskimi zaleceniami [6], aby uznaé bioréwnowaznosé
lekdéw, stosunek $rednich geometrycznych parametréw AUC., AUC; oraz C.a.x powinien
zawiera¢ sie w zakresie akceptacji 80-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku
referencyjnego, przy 90% przedziale ufnosci (Cl, ang. confidence interval) — tzw. zasada

wzajemnosci.

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw 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/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowanie zdarzen 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 parametrow ciggtych (np. zmiana s$redniej czestosci wystepowania
ustnych ruchoéw dyskinetycznych) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang.

mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktdérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby

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

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

Czes$¢ badan zostata zaprojektowana tak, ze poréwnawcza analiza miedzy ocenianymi
terapiami dotyczyta tych samych chorych, czyli grup zaleznych (badania skrzyzowane oraz
sekwencyjne, a takze badania obserwacyjne kohortowe, z ktérych autorzy niniejszej analizy
wytonili podgrupy chorych, ktére byly miedzy sobg zalezne). W tych przypadkach dane dla
TBZ i BSC lub PLC pochodzity wiec z tej samej grupy chorych, czyli ocena réznicy pomiedzy
grupami moze by¢ oparta jedynie na wynikach i wnioskach przedstawionych bezposrednio w
publikacji. Obliczenia parametréw wzglednych i/lub bezwzglednych oraz wskazanie istotnej
statystycznie réznicy w sposdb analogiczny jak dla grup niezaleznych nie jest prawidtowym

podejsciem w przypadku braku danych jednostkowych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego 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
ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit 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 lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

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.
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Réznice miedzy terapiami w ocenie biordwnowaznosci wyznaczano za pomocg stosunkéw
Srednich geometrycznych. Bioréwnowaznos¢ lekéw byta stwierdzana w przypadku, gdy 90%

Cl otrzymanego wyniku znajdowat sie w przedziale 80-125%.

Przyktadowo, dla punktu koncowego AUC., stosunek $rednich geometrycznych
tetrabenazyny generycznej (lek Dystardis®) do produktu Xenazine® (referencja) wyniost
109,05% (90% CI: 101,92; 116,68). Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzic, ze roznica ta Swiadczy o bioréwnowaznosci obydwu lekow.

W ocenie skutecznoci i bezpieczenstwa, w przypadku pozytywnych punktow koncowych (np.
odpowiedz na leczenie), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na przewage interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie odpowiedzi na leczenie parametr OR
wyniost 5,50 (95% CI: 0,96; 31,43), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych tetrabenazyng jest 5,50 razy wieksza niz w grupie kontrolnej co

Swiadczy o jej przewadze wzgledem komparatora.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,36 (95% CI: 0,06; 0,66), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 36% wieksze w
grupie leczonej tetrabenazyng niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw

ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kornicowego nie mogta zostac¢ obliczona z uwagi na

brak informacji na temat okresu obserwacji w badaniu.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktorych
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 czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych, srednia liczba
ruchow na minute po 4 tyg. podawania PLC wynosita 30,0, natomiast po 2 tyg. podawania
TBZ wynosita 23,2 ruchow w ciggu minuty. Roznica srednich wyniosta -6,8 i oznacza to, ze

terapia TBZ powoduje zmniejszenie Sredniej czestosci wystepowania ustnych ruchow
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dyskinetycznych o prawie 7/min. Autorzy publikacji podali p-warto$¢ <0,005 swiadczaca o

istotnej statystycznie roznicy miedzy terapiami (wynik pochodzi z badania sekwencyjnego).

3.9. Ocena bioréwnowaznosci tetrabenazyny
wzgledem referencyjnego produktu leczniczego

Xenazine®

Na podstawie informacji zawartych w publikacjach do badan pierwotnych wigczonych do
analizy stwierdzono, iz w wielu odnalezionych badaniach chorym podawano produkt
leczniczy Xenazine®, tj. produkt oryginalny tetrabenazyny (sponsorem badan byta firma
Hoffmann-La Roche). Dlatego tez dodatkowo podjeto decyzje, ze w ramach niniejszego
rozdzialu przedstawiona zostanie ocena bioréwnowaznosci produktu Xenazine® (lek
oryginalny) z generycznym produktem leczniczym zarejestrowanym we wnioskowanym

wskazaniu.

Lek Dystardis® zostat zarejestrowany jako produkt generyczny dla produktu Xenazine®.
Procedura rejestracji zostata przeprowadzona z Wielkg Brytanig jako krajem referencyjnym,
w ktorym lek zarejestrowany jest pod nazwg handlowg Tardiben® Wyniki badania
oceniajgcego  bioréwnowazno$é tego produktu z produktem Xenazine® (badanie

CPA 280-06) zostaty zaprezentowane w dokumencie rejestracyjnym MHRA z 2016 roku [38].

Biorownowazno$¢ lekéw stwierdza sie, kiedy po podaniu leku, w organizmie osiggane sg te
same poziomy substancji czynnej. W badaniu CPA 280-06 w ramach oceny
biorbwnowaznosci tetrabenazyny (generyczny produkt leczniczy) wzgledem produktu
referencyjnego: (Xenazine®) oceniano nastepujgce punkty koricowe, na podstawie ktérych,

wg EMA [6], jest mozliwe stwierdzenie bioréwnowaznosci lekéw generycznych:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do

nieskonczonosci, AUC..);

pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego

stezenia mierzalnego, AUC));
maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax)-
W dokumencie rejestracyjnym zaznaczono, iz ocene biorownowaznosci wykonano zgodnie z

wytycznymi EMA z 2010 roku. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze analize wynikow

przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Bioréwnowaznos¢ lekéw byta
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stwierdzana w przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowat sie w przedziale 80-
125%.

Przyktadowo, dla punktu koncowego AUC., stosunek $rednich geometrycznych
tetrabenazyny generycznej (lek Dystardis®) do produktu Xenazine® (referencja) wyniost
109,05% (90% CI: 101,92; 116,68). Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzic, ze roznica ta Swiadczy o bioréwnowaznosci obydwu lekow.

Badanie przeprowadzono na jednej grupie chorych, co oznacza, ze chorzy sami dla siebie
stanowili kontrole. Sekwencyjnie chory otrzymat pojedyncze dawki produktu generycznego
oraz produktu referencyjnego (Xenazine®). Miedzy podaniem leku oryginalnego i
generycznego nastepowat 12-dniowy okres wymywania. Pomiaréw dokonywano przed oraz
do 72 godzin po kazdorazowym podaniu dawki leku. Oceny dokonywano na podstawie

stezen we krwi dla tetrabenazyny oraz jej metabolitu (alfa-dihydrotetrabenazyny).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Wartosci przedstawione w dokumencie
zrodtowym przetransformowano na wartosci procentowe, w celu ufatwienia interpretaciji

wynikéw.

3.9.1. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku

od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC..)

W badaniu CPA 280-06 poréwnywano $rednie pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
stezenia leku oraz jego metabolitu od czasu (od 0 do nieskonczonosci) jakie otrzymano dla

poszczegoblnych dawek preparatow.

W oparciu o uzyskane s$rednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na
podstawie ktérego uznano bioréwnowazno$¢ obydwu produktéw tetrabenazyny, zaréwno w
ocenie substancji aktywnej oraz jej metabolitu (90% Cl dla stosunku s$rednich

geometrycznych miesci sie w granicach 80-125%).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 8.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia tetrabenazyny od czasu (od 0 do
nieskonczonosci, AUC..)

Produkt generyczny (Dystardis®) Produkt referencyjny (Xenazine®)
Bioréwnowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] \ N Srednia (SD) [IU*h/ml] N
b/d b/d b/d b/d TAK
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Produkt generyczny (Dystardis®) Produkt referencyjny (Xenazi ne®)
Srednia (SD) [IU*h/ml] \ N Srednia (SD) [IU*h/ml] N

Bioréwnowaznos¢
Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC.)
% (90% CI) % (90% CI) N
109,05 (101,92; 116,68) b/d 100 (referencja) b/d

Tabela 9.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia alfa-dihydrotetrabenazyny od czasu
(od 0 do nieskonczonosci, AUC..)

Produkt generyczny (Dystardis®) Produkt referencyjny (Xenazine@’)
$rednia (SD) [IU*h/mi] \ $rednia (so) [IU*h/mi]

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do nieskonczonosci, AUC..) TAK

% (90% Cl) % (90% Cl) N
112,53 (105,33; 120,22)

Bioréwnowaznos¢

100 (referencja)

3.9.2. Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku
od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego,
AUC))

W badaniu podano réwniez srednie pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku

oraz jego metabolitu od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego).

Na podstawie uzyskanego stosunku sSrednich  geometrycznych, stwierdzono
biorownowaznos¢ w odniesieniu do wynikéw otrzymanych dla obydwu pomiaréw (90% CI

miesci sie w granicach 80-125%).
Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.
Tabela 10.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia tetrabenazyny od czasu (od 0 do
ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,)

Produkt generyczny (Dystardis®) Produkt referencyjny (Xenazine®)

Biorownowaznos¢

Srednia (SD) [IU*h/ml] Srednia (SD) [IU*h/ml]

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,) TAK

% (90% Cl) N % (90% Cl) N
114,72 (107,74; 122,16)

100 (referencja)
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Tabela 11.
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia alfa-dihydrotetrabenazyny od czasu
(od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC))

®:

Produkt generyczny (Dystardis®) Produkt referencyjny (Xenazine™)
Srednia (SD) [IU*h/ml] Srednia (SD) [IU*h/ml]

Stosunek srednich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku od czasu (od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego, AUC,)

% (90% Cl) % (90% Cl) N
112,64 (105,34; 120,44)

Bioréownowaznos¢

TAK

100 (referencja)

3.9.3. Maksymalne stezenie leku we krwi (C,,4)

W badaniu analizowano maksymalne stezenie tetrabenazyny oraz jej metabolitu (alfa-
dihydrotetrabenazyny) we krwi.

W oparciu o uzyskane srednie geometryczne, obliczono w badaniu ich stosunek, na

podstawie ktérego stwierdzono bioréwnowaznos$¢ obydwu preparatow.

Szczegdbtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Maksymalne stezenie tetrabenazyny we krwi (Cpax)

Produkt generyczny (Dystardis®) ‘ Produkt referencyjny (Xenazine®)
Srednia (SD) [IU/ml]

Bioréwnowaznos¢
\ $rednia (SD) [IU/mI]

Stosunek srednich geometrycznych maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)

% (90% CI) % (90% CI) N
109,95 (102,66; 117,76) b/d 100 (referencja) b/d
Tabela 13.

Maksymalne stezenie alfa-dihydrotetrabenazyny we krwi (Cnax)

Produkt referencyjny (Xenazine®)
‘ Bioréwnowaznos¢

Produkt generyczny (Dystardis™)
Srednia (SD) [IU/ml]

® ‘

Srednia (SD) [IU/ml]

Stosunek srednich geometrycznych maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)

% (90% Cl) % (90% Cl) N

112,41 (103,19; 122,44) b/d 100 (referencja) b/d
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3.10. Ocena skutecznosci tetrabenazyny wzgledem
braku aktywnego leczenia (z opcjonalnym

stosowaniem BSC)

Skutecznos¢ stosowania TBZ wzgledem komparatora oceniono na podstawie 4 badan
eksperymentalnych: Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973 oraz Kazamatsuri 1972
oraz 2 badan obserwacyjnych: Kang 1986 i Burke 1982 w odniesieniu do nastepujgcych

kategorii punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
czesto$¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych;
wynik w skali oceny ruchéw mimowolnych;

czestos¢ powracania objawdw pozapiramidowych.

Badania Jankovic 1982 i Asher 1981 sg badaniami o metodyce typu cross-over, natomiast
badania Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972 badaniami sekwencyjnymi. W zwigzku z
powyzszym, nalezy mie¢ na uwadze, iz ocena wynikédw pochodzgcych z tych badanh

dotyczyta analizy grup zaleznych.

W badaniu Burke 1982 chorzy otrzymujgcy TBZ lub leki z grupy BSC pochodzili z tej samej

kohorty, w zwigzku z czym gtéwne wyniki z tego badania opieraty sie o dane dla grup

zaleznych. Wyniki w publikacji zaprezentowano w postaci danych jednostkowych, w zwigzku
z czym mozliwe byto wyodrebnienie chorych, ktérzy nie otrzymywali réwnoczesnie
interwencji badanej i lekow uwzglednionych w niniejszej analizie jako BSC w ocenianym
okresie obserwacji. Postanowiono dodatkowo przedstawi¢ wyniki dla tych chorych, majgc
jednakze na uwadze ograniczenie zwigzane z niewielkg liczebnoscig grup, uniemozliwiajacg

uzyskanie wiarygodnej informacji na temat istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami.

Czas trwania leczenia TBZ w badaniach byt zr6znicowany — od 3 tygodni (0,7 mies.) do 18
tygodni (4,2 mies.) w badaniach eksperymentalnych, oraz do 40,8 miesiecy w badaniu Burke
1982 (w badaniu Kang 1986 nie podano dtugosci okresu obserwaciji). Liczebnos¢ ocenianych
grup chorych byta stosunkowo niewielka — od 4 chorych w badaniu Jankovic 1982 do 24
chorych w badaniu Kazamatsuri 1972. W badaniu Kang 1986 poréwnywano 21 chorych z
grupy TBZ z 12 chorymi z grupy BSC, a w badaniu Burke 1982 liczebno$¢ grup wynosita 19
vs 11 chorych.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.10.1. Odpowiedz na leczenie

3.10.1.1.  Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W publikacji Asher 1981 znaczng poprawe w ocenie nasilenia objawdéw dyskinezy pdznej
zaobserwowano u 40% chorych, a u 20% chorych poprawa byla umiarkowana. Podano
réwniez informacje, iz w przypadku objawéw wystepujgcych w dolnej czesci twarzy leczenie
TBZ w mniejszym stopniu prowadzito do poprawy stanu zdrowia w poréwnaniu do ruchow
plagsawiczych konczyn. Niemniej jednak w przypadku 2 chorych z objawami wytgcznie dolnej
czesci twarzy, poprawa byta znaczna. Decyzje o kontynuowaniu terapii TBZ podjeto 5 z 6
chorych odpowiadajgcych na leczenie oraz 2 z 4 chorych pomimo braku odpowiedzi na
leczenie. Ponadto, u zadnego z chorych nie zaobserwowano pogorszenia stanu zdrowia.
Ocena odpowiedzi na leczenie w tym badaniu zostata przeprowadzona w czasie 3 tygodni

(0,7 miesigca).

Z kolei w badaniu Jankovic 1982 u wszystkich 4 chorych raportowano poprawe w ocenie
nasilenia objawéw dyskinezy p6znej po okoto 6 tygodniach (ok. 1,4 miesigca) stosowania
TBZ wzgledem PLC.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, ocena zmiany dla TBZ wzgledem PLC

Badanie
(metodyka)

Poprawa ogétem

Jankovic 1982 Okoto 1.4 Ocena kliniczna 4 (100,0)~ 4
14 Dyskineza p6zna 7
(EKSP™ cross-over) mies. 4 (100,0)" 4

Ocena nagran wideo

Znaczna poprawa

Asher 1981

Dyskineza p6zna
(EKSP cross-over) ¥ P

4 (40,0)*

Umiarkowana poprawa

Asher 1981 . .. . .
Dyskineza p6zna 0,7 mies. Ogotem 2 (20,0)* 10

(EKSP cross-over)

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
' badanie eksperymentalne
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Badanie
(metodyka)

Populacja OBS Punkt koncowy

Niewielka poprawa

Asher 1981

Dyskineza p6zna
(EKSP cross-over) y P
Brak poprawy

Asher 1981

0,7 mies. 4 (40,0 10
(EKSP cross-over) ( )

Dyskineza p6zna Ogotem
Jankovic 1982 Okoto 1,4

(EKSP cross-over) mies.

0 (0,0) 4

Pogorszenie

Asher 1981

0,7 mies. Ogodtem 0(0,0 10
(EKSP cross-over) 9 ©.0)
Dyskineza p6zna .
Jankovic 1982 Okoto 1,4 Ocena kliniczna 0 (0,0) 4
(EKSP cross-over) mies. Ocena nagran wideo 0 (0,0) 4

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

w publikacji podano, iz analizujgc wszystkich 20 chorych z badania, réznica migdzy TBZ a PLC byta
istotna statystycznie (p-warto$¢ <0,005), a w grupie chorych z dyskinezg p6zng uzyskano widoczne,
jedne z korzystniejszych efektdéw terapeutycznych sposrod wszystkich analizowanych wskazan

*3 chorych, u ktorych stwierdzono poprawe stosowato réwnoczesnie leki przeciwpsychotyczne, a 3
stosowato TBZ w monoterapii

W badaniach Kang 1986 i Burke 1982 na leczenie TBZ odpowiedziato ogétem odpowiednio
11/21 (52,4%) i 13/19 (68,4%) chorych. W grupie kontrolnej na leczenie z wykorzystaniem
rozpatrywanego w niniejszej analizie BSC odpowiedziato wytacznie 2 (16,7%) chorych z
badania Kang 1986 oraz 2 chorych (18,2%) w badaniu Burke 1982. Rdznica miedzy grupami
w badaniu Kang 1986 byta istotna statystycznie na korzys¢ TBZ. Z uwagi na brak informacji
na temat dtugosci okresu obserwacji, niemozliwe byto obliczenie parametru NNT dla

otrzymanego wyniku.

W badania Burke 1982, w przypadku chorych otrzymujgcych wytacznie TBZ lub BSC w
analizowanym okresie obserwaciji (grupy niezalezne) odpowiedz na leczenie raportowano u
8/11 (72,7%) chorych w grupie TBZ oraz u 1/3 (33,3%) chorych w grupie BSC. Pomimo
znaczgcej roznicy w uzyskanych odsetkach, nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznicy

miedzy grupami.

Analiza podgrup w zaleznoéci od leczenia w monoterapii lub politerapii rowniez wskazuje na
wyzszy odsetek wystepowania odpowiedzi na leczenie w przypadku chorych otrzymujgcych

TBZ, niezaleznie od dodatkowego leczenia.

Wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie TBZ wzgledem BSC

Badanie OBS, srednia

j TBZ, BSC,
(metodyka) Populacja/Podgrupa .

(zakres n ) n (%) N OR(95%CI) RD(95%CI) NNT(95%CI) IS

Odpowiedz na leczenie — poprawa ogétem

. 5,50 0,36
Ogétem 11(524) | 21| 2(167) | 12 | 506'3143) | (0.06. 0.66) nlo TAK
JEURESERR Dystonia : o N 2,25 0,18
(OBSW™) pé2na Leczenie w monoterapii b/d 3(42,9) 7 1(25,0) 4 (0,15 33,93) | (:0,38;0,74) n/d NIE
. . . 8,33 0,46
N 1 ’
Leczenie w skojarzeniu 10 (62,5) 16 | 1(16,7) 6 (0,78 89,47) (0,08; 0,84) n/o TAK
Ogétem TBZ: 39,6 13 (68,4)* | 19 | 2(18,2) | 11 nlo nlo n/d b/d
Burke 1982 M» VS HIF] (10,0; 132) mies.
(S P6Zna | Analiza grup niezaleznych | BSC: 40,8 8(727) |11 |1(333)| 3 5,33 0,39 n/d NIE
grup y (10: 72) mies. (72,1 (33.3) (0,34;82,83) | (-0,20; 0,99)

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

Adane dostepne jedynie dla 10 chorych otrzymujgcych klonazepam w grupie BSC

*w badaniu odpowiedz na leczenie okreslana jako uzyskanie przynajmniej minimalnych korzysci z leczenia

**w przypadku 2 chorych TBZ podawano w skojarzeniu — z alfa-metylotyrozyng, oraz z cyklobenzapiryng i klonazepanem; w przypadku 2 innych chorych
osiggnieto korzysci terapeutyczne, pomimo iz nie przerwano stosowania lekéw przeciwpsychotycznych

***] chory, ktéry odpowiedziat na leczenie otrzymywat szereg lekéw, w tym amantadyne, kwas walproinowy oraz klonazepam; odpowiedz na leczenie
stwierdzono jedynie po zastosowaniu klonazepamu, natomiast terapia amantadyng i kwasem walproinowym byta nieskuteczna

n/o — niemozliwy do obliczenia

'*> badanie obserwacyjne
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U wiekszos¢ z obserwowanych chorych w badaniu Kazamatsuri 1972 stwierdzono co
najmniej 50% redukcje objawow dyskinezy péznej. Catkowita redukcja objawow raportowana
byta u 1/3 chorych po 6 tygodniach terapii tetrabenazyng wzgledem PLC. W publikac;ji
podano, iz nie stwierdzono istotnych réznic w odpowiedzi na leczenie pomiedzy chorymi
mezczyznami a kobietami — u 9/13 (69,2%) mezczyzn oraz u 6/11 (54,5%) kobiet

stwierdzono redukcje nieprawidtowych ruchéw motorycznych.

W badaniu Kazamatsuri 1973 po 18 tygodniach stosowania TBZ u 33,3% chorych
stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie. Poprawe w granicach 0-49% raportowano u
potowy chorych, natomiast pogorszenie w nasileniu objawéw u 1 chorego sposrod

otrzymujgcych TBZ.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. Okres obserwacji przedstawiono w tygodniach

(spojnie jak w publikacji), w celu zwiekszenia przejrzystosci odczytu wynikéw.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, ocena dla TBZ wzgledem PLC

TBZ, n (%)
Badanie : PLC
OBS
(metodyka) Populacja OBS

2 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 8 tyg. 10 tyg. 12tyg. 14tyg.

Catkowita poprawa (brak objawow)

Kazamatsuri 1972
(EKSP sekwencyjne) Dyskineza

Kazamatsuri 1973 pézna
(EKSP sekwencyjne)

4tyg. 3(12,5) | 4(16,7) | 8(40,0) | n/d n/d n/d n/d n/d n/d 20

4 tyg. 2(333) | 2(333)|2(333)|2(333)| 1(16,7) | 2(33,3) | 2(33,3) | 2(333) |2(33,3 6

Znaczna lub umiarkowana poprawa (redukcja objawéw o 50-99%)

Kazamatsuri 1972

4 tyg. 2 7 #
(EKSP sekwencyjne) Dyskineza yg 6 (25,0) | 9(37,5) | 6(30,0) n/d n/d n/d n/d n/d n/d 20

Kazamatsuri 1973 pézna

P ———— 4 tyg. 0000 |2(333)]1@167) |1(167) | 2(333) |1(16,7) | 00,0 | 1(167) | 000 | 6

Znaczna poprawa (redukcja objawow o 75-99%)

Kazamatsuri 1972 Dyskineza

(EKSP sekwencyjne) pé2na 4 tyg. 2 (8,3) 8(33,3) | 5(25,0) n/d n/d n/d n/d n/d n/d 20"

Umiarkowana poprawa (redukcja objawow o 50-74%)

Kazamatsuri 1972 Dyskineza

(EKSP sekwencyjne) pé2na 4 tyg. 4 (16,7) 1(4,2) 1(5,0) n/d n/d n/d n/d n/d n/d 20"

tagodna lub niewielka poprawa (redukcja objawéw o 0-49%)

Kazamatsuri 1973 Dyskineza

*%
(EKSP sekwencyjne) poézna 4tyg. 3(50,00* | 2(33,3) | 2(33,3) | 2(33,3) | 2(33,3) | 2(333) | 3(50,0) | 3(50,0) |3(50,0)| 6
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Badanie
(metodyka)

Kazamatsuri 1972
(EKSP sekwencyjne)

Kazamatsuri 1972

: Dyskineza 4tyg. 14 (583) | 7(29,2) | 5(25,0) | n/d n/d n/d n/d n/d nd | 20*
(EKSP sekwencyjne) pozna
Pogorszenie™
Kazamatsuri 1972
‘ HE 4tyg. 000 | 000 | 000 | nad n/d n/d n/d n/d nid | 20°
(EKSP sekwencyjne) Dyskineza
Kazamatsuri 1973 pézna
‘ o 4tyg. 1(16,7* | 0(0,0) | 1(16,7) | 1(167) | 1(16,7) |1(167) | 1(167) | 0(00) |1(167)| 6

(EKSP sekwencyjne)

Populacja

Dyskineza
pozna

Niezadowalajaca poprawa (redukcja objawéw 0-24%) / brak poprawy / pogorszenie

TBZ, n (%)
OBS

2 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 8 tyg. 10 tyg. 12tyg. 14 tyg. 16 tyg.*

tagodna poprawa (redukcja objawéw o 25-49%)

4 tyg. 1(4,2) 4(16,7) | 1(5,0) n/d n/d n/d n/d n/d

18 tyg.*

n/d

20"

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*dawkowanie TBZ w 16. i 18. tygodniu wynosito 200 mg/dobe, byto 2-krotnie wyzsze niz we wczesniejszych tygodniach (100 mg/dobe)

**w tekscie publikacji podano, iz po 2 tygodniach terapii TBZ u 4 chorych raportowano brak zmian, natomiast w tabeli podano, iz u 1 chorego stwierdzono

Eogorszenie — nie zidentyfikowano powodu rozbieznosci wynikéw
liczba N w 2. i 4. tygodniu terapii wynosita 24 chorych, a w 6. tygodniu 20 chorych
# w badaniu Kazamatsuri 1972 okre$lane jako znaczace pogorszenie
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych

W czasie terapii tetrabenazyng w badaniach Kazamatsuri 1973 oraz Kazamatsuri 1972
czestos¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych istotnie statystycznie zmniejszyta
sie juz po 2 tygodniach terapii. Srednia czesto$¢ w etapie PLC wynosita odpowiednio 25,7
ruchow/minute i 30,0 ruchéw/minute. Po rozpoczeciu terapii tetrabenazyng w badaniu
Kazamatsuri 1972 ulegta redukcji do 23,2 ruchéw/minute, 15,6 ruchéw/minute oraz
ostatecznie do 10,8 ruchéw/minute, odpowiednio po 2, 4 i 6 tygodniach leczenia. Natomiast
w badaniu Kazamatsuri 1973 po rozpoczeciu terapii tetrabenazyng czestos¢ wystepowania
ustnych ruchow dyskinetycznych ulegta poczgtkowej redukciji do 12,8 ruchéw/minute (2 tyg.
TBZ). Nastepnie zaobserwowano niewielki wzrost do okoto 17 ruchéw/minute (6 tyg. TBZ).
Ostatecznie w 18. tygodniu stosowania TBZ czestos¢ ustnych ruchéw dyskinetycznych
wynosita 14,5 ruchow/minute. Po przerwaniu stosowania TBZ, czesto$¢ wystepowania
ustnych ruchoéw dyskinetycznych w obu badaniach znaczgco wzrosta i po 4 tygodniach
stosowania PLC wynosita 26,1 ruchow/minute (badanie Kazamatsuri 1972) 20,8

ruchow/minute (badanie Kazamatsuri 1973).

Ponadto, w publikacji Kazamatsuri 1972 podano informacje, iz zmniejszeniu ulegto rowniez
nasilenie wystepujgcych objawow dyskinetycznych u wiekszosci chorych. Dotyczyto to m.in.

grymasoéw twarzy, czestosci zucia, wysuwania jezyka oraz ruchdw plgsawiczych konczyn.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach. Okres obserwacji przedstawiono w

tygodniach (spdjnie jak w publikacji), w celu zwiekszenia przejrzystosci odczytu wynikow.
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Tabela 17.
Zmiana sredniej czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych wzgledem PLC

TBZ
Badanie . MD
(metodyka) Populacja OBS Wynik po PLC,

N Wynik po TBZ, (95% ClI)
srednia (SD) srednia (SD)

Czestos¢ wystepowania ustnych ruchow dyskinetycznych / min

(EKKaSZ;"s’:tki\‘,’;i;?nze) R 30,0 (b/d) 24 23,2 (bld) 24 6,8 (b/d) 50,005
(EKKasZ;ns]:tki\sziniij?nge) ; R’,g: E%% 25,7 (b/d) 6 12,8 (b/d) 6 -12,9 (b/d) TAK*
A ateUr 1675 jgg: E%% 30,0 (bld) 24 15,6 (bid) 23 -14,4 (b/d) p<(I K
(EKSESEKWENCY|NE) = I W o AT ggg : E%% 30,0 (b/d) o4 10,8 (b/d) 20 -19.2 (b/d) p<oT,€oKos*
‘ég’/g: E%% 25,7 (bld) 6 16,8 (b/d) 6 8,9 (bld) TAK*
(EKKaésrzzx;grnse) 144?%('(3#8% 25,7 (bld) 6 17,3 (b/dy** 6 8,4 (bld) TAK*
1“;3’%_‘%‘% 25,7 (b/d) 6 14,5 (b/d)* 6 -11,2 (b/d) TAK*

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

*informacja podana w publikacji
**dane odczytane z wykresu
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Tabela 18.
Zmiana czestosci wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych po przerwaniu stosowania TBZ

Badanie Wynik po TBZ,

. Wynik po PLC, MD
(metodyka) Populacja N

srednia (SD) srednia (SD) (95% CI)
Czestos¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych / min

K tsuri 1972
azamatsuri 6 tyg. (TBZ) 10,8 (b/d) 26,1 (b/d)* 15,3 (b/d)

(EKSP sekwencyjne)  IiSWSRIoes 4 tyg. (PLC)

Kazamatsuri 1973 pézna | 1g44v4. (TB2)

(EKSP sekwencyjne) 4tyg. (PLC) 14,5 (brd) 20,8 (b/d) 6,3 (b/d)

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

*dane odczytane z wykresu
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3.10.1.3. Skala oceny ruchéw mimowolnych

W badaniu Jankovic 1982 po terapii TBZ wzgledem PLC wynik w skali oceny ruchow
mimowolnych ulegt blisko 3-krotnej redukcji. Na podstawie oceny klinicznej wynosit 11,73 pkt
dla TBZ wzgledem 35,01 pkt dla PLC, natomiast na podstawie oceny nagran wideo
odpowiednio 11,96 pkt vs 31,08 pkt.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana sredniego wyniku w skali oceny ruchéw mimowolnych wzgledem PLC

Badanie . Wynik po PLC, Wynik po TBZ,
(metodyka) Populacia  OBS "< iednia (sD) érednia(sp) N MDD IS

Ocena kliniczna [pkt]

Jankovic 1982 Dyskineza | Okoto 1,4
(EKSP cross-over) pézna mies.

-23,28

3501 (681" | 4 | 1173(63)" | 4 | (0

b/d*

Ocena nagran wideo [pkt]

Jankovic 1982 Dyskineza | Okoto 1,4
(EKSP cross-over) poézna mies.

-19,12

31,08(1875) | 4 | 11963700 | 4 | "

b/d*

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

Adane odczytane z wykresu (na ich podstawie obliczono warto$¢ srednia i SD)

*w publikacji podano, iz analizujgc wszystkich 20 chorych z badania, réznica miedzy TBZ a PLC byta
istotna statystycznie (p-warto$¢ <0,005), a w grupie chorych z dyskinezg p6zng uzyskano widoczne,
jedne z korzystniejszych efektow terapeutycznych sposréd wszystkich analizowanych wskazan;
uwzgledniajgc parametr MD oraz wartosci poczatkowe i koricowe dla ocenianych chorych

3.10.2. Czestos¢ powracania objawow pozapiramidowych

Parametr ten oceniano na podstawie Pielegniarskiej Skali Obserwacji Pacjentéw na Oddziale
(NOSIE-30, ang. The Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation). Przyznawano

chorym od 0 (brak objawow) do 18 punktow (najbardziej intensywne objawy).

Czesto$¢ powracania objawdw pozapiramidowych w badaniu Kazamatsuri 1972 w trakcie
przyjmowania PLC wynosita u chorych 3,55 pkt, natomiast w badaniu Kazamatsuri 1973 —
1,95 pkt. Czesto$¢ ta podczas leczenia TBZ byta zblizona i wynosita 3,43 pkt po 4
tygodniach leczenia oraz 3,60 pkt po 6 tygodniach leczenia (badanie Kazamatsuri 1972) oraz
1,75 pkt po 14 tygodniach leczenia oraz 2,50 pkt po 18 tygodniach leczenia (badanie
Kazamatsuri 1973). Po przerwaniu stosowania TBZ, u chorych czestos¢ powracania
objawéw pozapiramidowych wykazywata tendencje malejgca i po 4 tygodniach PLC wynosita

odpowiednio 2,92 pkt i 1,50 pkt w badaniu Kazamatsuri 1972 i Kazamatsuri 1973.
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W publikacji Kazamatsuri 1972 podano, iz $rednia catkowitego wyniku w skali NOSIE-30
wynosita 55,0 pkt w czasie | etapu PLC oraz 54,8 pkt po 4 tygodniach leczenia TBZ. U

chorych zaobserwowano jedynie niewielkie zmiany zachowania podczas trwania badania.

Szczegbétowe wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach. Okres obserwaciji
przedstawiono w tygodniach (spéjnie jak w publikacji), w celu zwigekszenia przejrzystosci
odczytu wynikéw.
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Tabela 20.
Zmiana sredniej czestosci powracania objawéw pozapiramidowych ocenianych za pomocg skali NOSIE-30 wzgledem PLC

Badanie MD

(metodyka) Populacja OBS Wynik po PLC, N Wynik po TBZ, N (95% Cl)

srednia (SD) srednia (SD)

Czestos¢ powracania objawow pozapiramidowych (zmiana wyniku w skali NOSIE-30) [pkt]

; R’/g: E%% 3,55 (b/d) 24 3,55 (b/d) 24 0,00 (b/d) NIE*
(EKKaSZ;";:tki;';i;?nze) jgg: E%% 3,55 (b/d) 24 3,43 (b/d) 23 20,12 (b/d) NIE*
Dyskineza pézna ‘égg: E-F;E% 3,55 (b/d) 24 3,60 (b/d) 20 0,05 (b/d) NIE*
oA ate i 1973 144ttyfd_((PTLBCZ)) 1,95 (b/d)* 6 1,75 (bld)* 6 -0.2 (b/d) bid
(EKSP sekwencyjne) fs?;?g..(?l'LBCZ)) 1,95 (b/d)* 6 2,50 (bld)* 6 0,55 (b/d) bid

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

*dane odczytane z wykresu
**informacja podana w publikacji
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Tabela 21.
Zmiana sredniej czestosci powracania objawow pozapiramidowych po przerwaniu stosowania TBZ ocenianych za pomoca skali
NOSIE-30

Badanie Wynik po TBZ,

. Wynik po PLC, MD
(metodyka) Populacja OBS

érednia (SD) A érednia (SD) ) (95% Cl)

Czestos¢ powracania objawow pozapiramidowych (zmiana wyniku w skali NOSIE-30) [pkt]

Kazamatsuri 1972 6 tyg. (TBZ)

3,60 (b/d 3,12 (b/d)* -0,48 (b/d
(ESEENEN DM byskineza | 4 Y9: (PLO) 160 (b/d) 112 (brd) /48 (b/d)

Kazamatsuri 1973 pézna 18 tyg. (TBZ)

2,50 (b/d)* 1,50 (b/d)* -1,00 (b/d
(EKSP sekwencyjne) 4tyg. (PLC) (b/d) (b/d) (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane odczytane z wykresu

Tabela 22.
Zmiana sredniego wyniku w skali NOSIE-30 wzgledem PLC

Badanie MD

(metodyka) Populacja OBS Wynik po PLC, Wynik po TBZ, N (95% Cl) 1S
srednia (SD) srednia (SD)

Catkowity wynik w skali NOSIE-30 [pkt]

Kazamatsuri 1972 . .. 4 tyg. (PLC)
Dysk 55,0 (b/d 24 54,8 (b/d 23 -0,2 (b/d NIE*
(EKSP sekwencyjne) 4tyg. (TBZ) 0 (b/d) 8 (b/d) 2 (bld)

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

*informacja podana w publikacji
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3.11. Ocena skutecznosci tetrabenazyny — badania

jednoramienne (pojedyncze ramiona z badan)

Analize skutecznosci TBZ w populacji docelowej uzupetniono o wyniki pochodzgce z badan

jednoramiennych oraz pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolna.

Na podstawie wynikéw z 3 badan eksperymentalnych: Kertesz 2015, Ondo 1999, Watson
1988 oraz 8 badan obserwacyjnych: Miguel 2017, Kenney 2007, Paleacu 2004, Stacy 1993,
Jankovic 1997, Jankovic 1988, Burke 1989 i Burke 1982 analizie poddano punkty koncowe

pozwalajgce na ocene odpowiedzi na leczenie:

wynik w skali AIMS;

Srednia odpowiedzi na leczenie;

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

wynik w skali CGIC;

wynik w skali oceny ruchéw mimowolnych;

stopien nasilenia objawdw drzenia pdznego w skali TS;

mozliwos¢ odstawienia terapii TBZ (osiagniecie efektu terapeutycznego).

Okres obserwacji oraz metodyka wigczonych do analizy badan byly zréznicowane, dlatego
tez uzyskane wyniki majg jedynie charakter pogladowy, a wszelkie proby poréwnania ich
wzgledem sie nalezy traktowac z ostroznoscig. Z drugiej jednak strony warto zaznaczy¢, iz w
ramach niniejszej analizy postanowiono przedstawi¢ wszelkie dostepne dowody naukowe,

umozliwiajgce jak najbardziej wyczerpujgco oceni¢ skuteczno$¢ TBZ w populacji docelowe;.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Odpowiedz na leczenie

3.11.1.1. Skala AIMS

W badaniu Ondo 1999 zmiany wynikéw w skali AIMS swiadczyly o istotnej statystycznie
poprawie w nasileniu objawow po terapii TBZ wzgledem wartosci poczatkowych, zaréwno w
ocenie ruchéw mimowolnych (pytania 1-7 w skali) jak i w ocenie ogolnej (pytania 8-10 w

skali): p-wartos¢ dla obu ocen wynosi <0,001.
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W badaniu Kertesz 2015 s$rednia zmiana wyniku w skali AIMS po 6 tygodniach (1,4
miesigca) leczenia TBZ wynosita -2,8 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej, co swiadczy o

zmniejszeniu nasilenia objawéw u chorych.

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw niemozliwe jest poréwnanie wynikbw z obu
badan, poniewaz w badaniu Kertesz 2015 nie podano jednoznacznie, czy przedstawiony
wynik dotyczy wyniku ogotem w skali czy tez wytgcznie jednej z jej czesci. Aczkolwiek, gdyby
przyjaé, iz wynik z tego badania odnosi sie do pytan 1-10, mozna wnioskowa¢ o mniejszym
poczatkowym nasileniu objawow w tej grupie w poréwnaniu z chorymi ocenianymi w badaniu
Ondo 1999.

Zgodnie z przyjetymi warto$ciami granicznymi w ocenie nasilenia dyskinezy wg skali AIMS,
w badaniu Ondo 1999, u chorych stwierdzono redukcje nasilenia objawdw z ciezkiej postaci

dyskinezy do postaci umiarkowanej oraz z postaci umiarkowanej do tagodne;j.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Zmiana sredniego wyniku w skali AIMS wzgledem wartosci poczatkowej

TBZ
OBS,

srednia
(SD)

Badanie
(metodyka)

Wynik
poczatkowy, N
srednia (SD)

Populacja MD (SD) IS

Wynik koncowy,
srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali AIMS

Kertesz 2015
(EKSP)

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej — ocena ruchéw mimowolnych (pytania 1-7)

Ondo 1999
(EKSP)

Ondo 1999
(EKSP)

Drzenie
poézne

Dyskineza
pdézna

Dyskineza
pézna

1,4 mies.

4,7 (2,4)
mies.

4,7 (2,4)
mies.

16,1 (7,8)

17,9 (4,4)

9,1(1,5)

19

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowe

19

13,3 (6,6)

8,2 (5,3)

3,6 (1,5)

19

j —ocena ogodlna (pytani

19

-2,8(9,4)

-9,7 (b/d)

-5,5 (b/d)

NIE
p=0,4*

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

GRADE: jakos¢ danych — $rednia (badanie Ondo 1999) i bardzo niska (badanie Kertesz 2015), waga
punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ przedstawiona w publikacji

3.11.1.2.  Srednia odpowiedzi na leczenie

W badaniu Jankovic 1988 srednia odpowiedzi na leczenie wynosita 2,3-2,6 (w zaleznosci od
populacji). Wynik rowny 2 wg uzytej do oceny skali oznaczat uzyskanie umiarkowanej
redukcji nasilenia objawow nieprawidtowych ruchéw motorycznych i bardzo dobrg poprawe w




A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 90
NAT, dyskinezy péznej u dorostych chorych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

funkcjonowaniu, natomiast wynik 3 interpretowany byt jako umiarkowana poprawa w
nasileniu objawow nieprawidlowych ruchéw motorycznych, tagodna poprawa w

funkcjonowaniu lub brak poprawy.

Srednia odpowiedzi na leczenie w badaniu Stacy 1993 wynosita okoto 3,3. W badaniu tym
wartos¢ 3 oznaczata umiarkowang poprawe w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania
nieprawidtowych ruchéw motorycznych, z umiarkowanym wptywem na funkcjonowanie
chorego, a wartos¢ 4 — znaczagcg poprawe w nasileniu oraz czestotliwosci wystepowania

nieprawidtowych ruchow motorycznych.

W obu badaniach skale réznity sie pod wzgledem przyznawanych punktéw — wynik w
zakresie od 1 do 5 punktéw w badaniu Jankovic 1988 oraz wynik od 0 do 4 punktéw w
badaniu Stacy 1993. Co wazniejsze, w pierwszym z tych badan wynik nizszy Swiadczyt o
lepszej skutecznosci leczenia, natomiast w badaniu Stacy 1993 o lepszej skuteczno$ci

leczenia wskazywat wyzszy wynik.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Srednia odpowiedz na leczenie

TBZ

Badanie OBS, srednia
(metodyka)

Populacja/Podgrupa (zakres/SD) Srednia N

(zakres/SD)

Odpowiedz na leczenie

Jankovic Dyskineza p6zna 21,1 (0,1; 79) mies. 2,3(1;4)
1988
(OBSW) Dystonia p6zna 15,7 (0,8; 57) mies. 2,6 (2;4) 15
. . 30,3 (31,0) mies.
Dyskineza p6zna 25,6 (28,3) mies.* 3,3(1,0) |100
Ploc Mezczyzni 30,3 (31,0) mies. 3,2 (b/d) 20
Kobiety 25,6 (28,3) mies.* 3,3 (b/d) | 80
St 1993 Stereotypie ogétem 3,5(0,8 78
acy yPIe 09 30,3 (31,0) mies. ©8)
(OBSW) Dyskineza Wytgcznie stereotypie 35(0,8) | 14
6zna
P Roszozna_ne Dystonie ogétem ] 3,2(1,1) 75
zapurzenia 25,6 (28,3) mies.
stereotypowe Wytgcznie dystonii 2,6(1,4) |22
. 30,3 (31,0) mies.
Akatyzja 25,6 (28,3) mies.* 3,5(0,8) 31

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

* czas trwania leczenia podano jedynie w podziale na chorych ze wspdtwystepowaniem stereotypii
(30,3 mies.) lub dystonii (25,6 mies.)
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3.11.1.3. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniach Jankovic 1988 oraz Jankovic 1997 u zdecydowanego odsetka chorych
raportowano znaczng redukcje nasilenia objawow nieprawidtowych ruchow motorycznych i
doskonatg poprawe w funkcjonowaniu (wynik=1) lub umiarkowang redukcje nasilenia
objawow nieprawidtowych ruchow motorycznych i bardzo dobrg poprawe w funkcjonowaniu
(wynik=2). Dotyczyto to zaréwno chorych z dyskinezg pdzng, jak i podgrupe chorych z
dystonig pozna. Widoczne jest réwniez, iz w badaniu Jankovic 1997, w ktérym okres

obserwaciji byt wyraznie dtuzszy, poprawa w ocenie nasilenia objawow byta wieksza.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (szczegétowa ocena)

Badanie
(metodyka)

Jankovic 1988
(OBSW)

Jankovic 1997

(OBSW)

Kenney 2007
(OBSW)

Jankovic 1988

(OBSW)

Jankovic 1997
(OBSW)

Kenney 2007
(OBSW)

Jankovic 1988
(OBSW)

Jankovic 1997
(OBSW)

Kenney 2007
(OBSW)

Populacja

OBS, srednia (zakres)

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Wynik

poczatkowy,

n (%)

Wynik
koncowy,
n (%)

Dyskineza p6zna 21,1 (0,1; 79) mies. b/d 44 6 (13,6) 44
Dystonia pézna 15,7 (0,8; 57) mies. ) o b/d 15 0 (0,0) 15
1 - znaczna redukcja nasilenia
Dyskineza p6zna 35,41 (0,3; 171) mies. objaw6w nieprawidtowych ruchéw 83 (89,2) 93 79 (84,9) 93
. . - motorycznych, doskonata poprawa w
Dystonia p6zna 32,19 (0,8; 180) mies. funkcjonowaniu 66 (80,5) 82 60 (73,2) 82
Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 98 (65,8)" 149 106 (71,1)° 149
Dyskineza pézna 21,1 (0,1; 79) mies. b/d 44 25 (56,8) 44
Dystonia pézna 15,7 (0,8; 57) mies. ) ) o b/d 15 8 (53,3) 15
- — - 2 —umiarkowana redukcja nasilenia
Dyskineza p6zna 35,41 (0,3; 171) mies. objawow nieprawidtowych ruchow 4 (4,3) 93 7(7,5) 93
. : - motorycznych, bardzo dobra poprawa
Dystonia pézna 32,19 (0,8; 180) mies. w funkcjonowaniu 6 (7,3) 82 8 (9,8) 82
Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 26 (17,4 149 22 (14,8)" 149
Dyskineza p6zna 21,1 (0,1; 79) mies. b/d 44 11 (25,0) 44
Dystonia pézna 15,7 (0,8; 57) mies. ) o b/d 15 6 (40,0) 15
- — - 3 — umiarkowana poprawa w nasileniu
Dyskineza p6zna 35,41 (0,3; 171) mies. objawéw nieprawidtowych ruchéw 2(2,2) 93 1(1,1) 93
. . ; motorycznych, tagodna poprawa w
Dystonia pézna 32,19 (0,8; 180) mies. funkcjonowaniu lub brak poprawy 7 (8,5) 82 7 (8,5) 82
Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 10 (6,7)" 149 8 (54" 149
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EEBEITIE Populacja OBS, srednia (zakres) Punkt koncowy Wynik Wynik

(metodyka) poczatkowy, koncowy,
n (%) n (%)

21,1 (0,1; 79) mies. b/d 44 1(2,3) 44

Jankovic 1988 Dyskineza p6zna

(OBSW) Dystonia p6zna 15,7 (0,8; 57) mies. 4 - niewielka redukcja lub brak b/d 15 1(6,7) 15

- Dyskineza pézna 35,41 (0,3; 171) mies. redukcji w nasileniu objawow 443 93 5(54 93

Jankovic 1997 y p ( ) nieprawidlowych ruchow (4.3) (5.4)
(OBSW) Dystonia pézna 32,19 (0,8; 180) mies. motorycznych lub brak poprawy w 3(3,7) 82 7 (8,5) 82

Kenney 2007 funkcjonowaniu

Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 8 (5,4)" 149 74, 149

P y P ( ) (5.4) “.7)
Jankovic 1988 Dyskineza p6zna 21,1 (0,1; 79) mies. b/d 44 1(2,3) 44
(OBSW) Dystonia p6zna 15,7 (0,8; 57) mies. _ o b/d 15 0 (0,0) 15

- — - 5 — pogorszenie w nasileniu objawow

Jankovic 1997 Dyskineza p6zna 35,41 (0,3; 171) mies. nieprawidtowych ruchow 0(0,0) 93 1(1,1) 93

motorycznych i/lub pogorszenie w

(OBSW) Dystonia pézna 32,19 (0,8; 180) mies. : :
funkcjonowaniu

Kenney 2007
(OBSW)

0(0,0) 82 0(0,0) 82

Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 7 (4" 6 (4,00"

GRADE: jakos¢ danych — niska (badanie Kenney 2007), bardzo niska (badanie Jankovic 1997, Jankovic 1988), waga punktu koncowego — krytyczna

Awartosci procentowe odczytane z wykresu, na podstawie ktérych oszacowano liczbe n chorych; odsetki dla wynikéw 1 i 2 przyjeto jak najbardziej zblizone do
odsetkéw podanych w tekscie publikacji, jednakze nie byto mozliwe uzyskanie identycznego odsetka dla catkowitej liczby n chorych
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W badaniu Ondo 1999 u wszystkich chorych stwierdzono poprawe w ocenie nasilenia

objawow TD, w tym u wiekszosci chorych (58%) poprawa byta znaczna.

W badaniu Burke 1982 poprawe ogdtem w nasileniu objawéw raportowano u 68% chorych, a
w badaniu Burke 1989 u 58% chorych. Co wiecej w badaniu Burke 1989 catkowitg poprawe
stwierdzono u 25% chorych. W badaniu Miguel 2017 poprawa czesciowa lub catkowita
dotyczyta wiekszosci chorych — 77%. Jedynie u niewielkiego odsetka nie uzyskano poprawy
podczas terapii TBZ w 40-miesiecznym okresie obserwaciji.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie Populacja/Podgrupa OBS, srednia

(metodyka) (zakres/SD)

Poprawa ogétem

Burke 1982 :

©BSW) Dystonia pézna 39.6 S]?ég’. 182) | 13684 | 19
Burke 1989 :

OBSW) Akatyzja p6zna 27'r6m(;;2_;*96) 7683~ | 12
Miguel 2017 . L. .

(OBSW) Dyskineza p6zna 40 (1; 144) mies. 27 (77,1) 35

Catkowita poprawa (brak objawow)

Burke 1982 e . 39,6 (10,0; 132)

(0BSW) Dystonia pdézna mies. 0(0,0) 19
Burke 1989 i L. 27,6 (1,2; 96

(OBSW) Akatyzja p6zna mi(es.** ) 3(25,0) 12
Miguel 2017

(gOBSW) Dyskineza pézna 40 (1; 144) mies. 3(8,6) 35

Czesciowa poprawa

Miguel 2017 . iz ;

(OBSW) Dyskineza p6zna 40 (1; 144) mies. 24 (68,6) 35

Znaczna poprawa

Burke 1989 e .. 27,6 (1,2; 96

(OBSW) Akatyzja pézna mi(es.** ) 3 (25,0) 12
Ondo 1999 . .- ;

(EKSP) Dyskineza p6zna 4,7 (2,4) mies. 11 (57,9) 19

Znaczaca dtugotrwata poprawa

Burke 1982 L. 39,6 (10,0; 132)

(OBSW) Dystonia pézna mies. 1(5,3) 19
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Badanie bobulacia/Podarupa OBS, srednia Bz
(metodyka) putac) grup (zakres/SD) n (%) N
Umiarkowana poprawa

Ondo 1999
(EKSP) Dyskineza p6zna 4,7 (2,4) mies. 6 (31,6) 19
tagodna poprawa
Burke 1989 S 27,6 (1,2; 96)
(OBSW) Akatyzja pézna mies +* 1(8,3) 12
Ondo 1999
Dyskineza p6zna 4,7 (2,4) mies. 2 (10, 1
S y P (2.4) (105 | 19
Brak odpowiedzi na leczenie
Ondo 1999
4,7 (2,4) mies. 0 (0,0) 19
(EKSP) Ogétem
8(22,9) 35

Brak odpowiedzi na leczenie pomimo

. AN
Dyskineza zwiekszenia dawki TBZ 1(2.9) 35

; pozna
Miguel 2017 Brak odpowiedzi na leczenie bez 40 (1; 144) mies.
(OBSW) zwiekszania dawki TBZ z uwagi na 3(8.6) 35
zdarzenia niepozadane

Woczesne przerwanie leczenia z

: S 4 (11,4) 35
uwagi na zdarzenia niepozadane
Pogorszenie
Ondo 1999
4,7 (2,4) mies. 0 (0,0 19
(EKSP) (2.4) 00)
Dyskineza p6zna
Miguel 2017 .
40 (1; 144) mies. 0(0,0) 35

(OBSW)

GRADE: jakos¢ danych — srednia (badanie Ondo 1999), niska (badanie Miguel 2017) i bardzo niska
(badanie Burke 1989, Burke 1982), waga punktu koncowego — krytyczna

*w badaniu okreslana jako uzyskanie przynajmniej minimalnych korzysci z leczenia; w przypadku 2
chorych TBZ podawano w skojarzeniu — z alfa-metylotyrozyng, oraz z cyklobenzapiryng i
klonazepanem; w przypadku 2 innych chorych osiggnieto korzysci terapeutyczne, pomimo iz nie
przerwano stosowania lekéw przeciwpsychotycznych

**okres obserwaciji dla wszystkich 48 chorych obserwowanych w badaniu

" (57,1%) sposrdd 7 chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, nie stosowato innych terapii z grupy
lekéw obnizajgcych poziom dopaminy

Mzwiekszanie dawki TBZ do 75 mg, a leczenie trwato przez 66 mies.

3.11.1.4. Skala CGIC

W badaniu Kertesz 2015 sredni wynik w skali CGIC po 6 tygodniach (1,4 miesigca) terapii
TBZ wynosit 3,6 pkt. U chorych otrzymujgcych dodatkowe leki, tj. olanzapina, arypiprazol,
amisulpiryd, byly wyzsze w poréwnaniu do chorych stosujgcych wytgcznie TBZ (CGIC=7, 7
oraz 6). Wyniki CGIC u chorego stosujgcego dodatkowo paliperydon wyniost 1, a u chorego
stosujgcego dodatkowo flufenazyne wyniost 4. W publikacji nie podano wartosci

poczatkowych oraz zmiany wyniku w skali, w zwigzku z czym niemozliwe jest
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przeprowadzenie wnioskowania na temat uzyskanego wyniku. Wiadomo jedynie, iz nizszy
wynik w skali swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia, a wynik réwny 3, Swiadczy o

uzyskaniu niewielkiej poprawie.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Srednia zmiana wyniku w skali CGIC wzgledem wartosci poczatkowej
TBZ |
Badanie Populacja OBS : i 1 e
(metodyka) L Wynik poczatkowy, |~ Wynik koficowy, | (sSD)
srednia (SD) srednia (SD)

Wynik w skali CGIC

IS

Kertesz 2015 Drzenie -
(EKSP) n >0 H

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

W badaniu Paleacu 2004 odpowiedz na leczenie u chorych réwniez oceniano na podstawie
skali CGIC. Niemniej jednak w badaniu tym przyjeto odmienng punktacje niz w badaniu

Kertesz 2015 (szczego6towy opis w rozdziale 3.7.2).

Na podstawie otrzymanych wynikow, w badaniu Paleacu 2004 poprawe stanu klinicznego
raportowano u wiekszoéci z ocenianych chorych. Pogorszenie stwierdzono u niewielkiego

odsetka chorych, ponizej 10%.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie — wynik w skali CGIC

Badanie
(metodyka)

Populacja OBS Punkt koncowy

Poprawa ogoétem

CGIC=3 (znaczna poprawa) 2(9,5)

CGIC=2 (umiarkowana poprawa) 6 (28,6) 21*

Dyskineza pozna +
akatyzja pézna

Paleacu 2004 2 mi CGIC=1 (lagodna poprawa) 4 (19,0) 21*
mies.

(OBSW) CGIC=3 (znaczna poprawa) 1(5,9) 17+

Dyskineza pézna CGIC=2 (umiarkowana poprawa) 6 (35,3) 17*

CGIC=1 (lagodna poprawa) 3(17,6)

edzi na leczenie

Brak odpowi

Dyskineza pozna +
akatyzja p6zna 22 mies. CGIC=0 (brak zmian)
Dyskineza p6zna 4 (23,5) 17*

Paleacu 2004 5 (23,8) 21*

(OBSW)
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Badanie
(metodyka)

Paleacu 2004

Populacja

Dyskineza p6zna +
akatyzja pézna

(OBSW)

3.11.1.5.

Dyskineza p6zna

OBS

Pogorszenie

Punkt koncowy

22 mies.

Skala oceny ruchéw mimowolnych

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*pbrak danych dla 2 chorych z dyskinezg p6zng

CGIC=-1 (tagodne pogorszenie) 1(4,8) 21*
CGIC=-2 (umiarkowane
pogorszenie) 0(0.0) 21
CGIC=-3 (znaczne pogorszenie) 1(4,8) 21*
CGIC=-1 (tagodne pogorszenie) 1(5,9) 17*
CGIC=-2 (umiarkowane
pogorszenie) 0(0.0) 1
CGIC=-3 (znaczne pogorszenie)

W badaniu Watson 1988 oceniano wystepowanie ruchéw mimowolnych oraz ich nasilenie.

Na podstawie wykorzystanej skali stwierdzono, iz stosowanie TBZ prowadzito do redukcji

wszystkich ocenianych grup ruchéw wzgledem wartosci poczatkowych. Wyniki otrzymane na

poczgtku badania wskazywaty na umiarkowane do silnego nasilenia ruchéw mimowolnych w

obrebie twarzy, ust i jezyka oraz w ocenie ogdlnego wizerunku (Sredni wynik wynosit 3,13)

oraz na minimalne do tagodnego nasilenia ruchéw mimowolnych w obrebie tutowia oraz

konczyn (sredni wynik wynosit odpowiednio 1,39 oraz 1,90). Po terapii tetrabenazyna,

wszystkie oceniane grupy ruchéw wystepowaty z nasileniem nie wiekszym niz minimalne

(Srednie wyniki <1).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.

Zmiana sredniego wyniku w skali oceny ruchéw mimowolnych wzgledem wartosci

poczatkowej

Badanie
(metodyka)

WERCE  Dyskineza
pézna

(EKSP)

WESRCE  Dyskineza
pézna

(EKSP)

Populacja

OBS

TBZ

Wynik poczatkowy,
srednia (zakres)

Wynik koncowy,
srednia (zakres)

Wynik w skali ruchéw mimowolnych — twarz, usta, jezyk

>48
mies.

>48
mies.

3,13 (0; 4)*

1,39 (0; 4)*

23

Wynik w skali ruchéw mimowolny

23

0,74 (0; 2)*
ch — tutéw

0,13 (0; 1)*

N

23

23

‘ MD
(95 CI)

-2,39 (b/d)

-1,26 (b/d)

IS

b/d

b/d
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TBZ \

Badanie
(metodyka)

MD
Wynik poczatkowy, N Wynik koncowy, N (95 ClI)
srednia (zakres) srednia (zakres)

Populacja OBS

Wynik w skali ruchéw mimowolnych — konczyny

WES RN Dyskineza >48

Sotna el 1,87 (0; 4)* 23| 061(0;2* | 23]-1,26b/d)| b/

Wynik w skali ruchéw mimowolnyc g6lny wizerunek

WES RN Dyskineza >48

i oo ioe 3,13 (2; 4)* 23 0,74 (0;2)* | 23 | -2,39 (b/d) | b/d

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

*wartosci srednie obliczono na podstawie podanych w publikacji danych jednostkowych; badanie typu
seria przypadkéw nie bylo zaprojektowane w celu analizy danych dla grupy tgcznie, dlatego tez
powyzsze obliczenia moga by¢ obarczone btedem

3.11.1.6. Stopien nasilenia objawoéw drzenia péznego w skali TS

W badaniu Kertesz 2015 $rednie nasilenie objawéw drzenia péznego w skali TS po 6
tygodniach (1,4 miesigca) terapii TBZ ulegto redukcji o 0,5 pkt wzgledem wartosci

poczatkowej. Wyzszy wynik w skali Swiadczy o wiekszym nasileniu objawdw.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana sredniego nasilenia objawéw drzenia péznego w skali TS wzgledem wartosci
poczatkowej

Badanie

(metodyka) Populacja OBS

Wynik poczatkowy, Wynik koncowy,
srednia (SD) srednia (SD)

Nasilenie objawow drzenia péznego w skali TS

Kertesz Drzenie 1,4 NIE
2015 ’ -
e pozne | mics. 2,8(0.8) 23(0,9) 05 (1Y) | p=g o+

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna
*p-warto$¢ przedstawiona w publikacji

3.11.1.7. Mozliwos¢ odstawienia terapii TBZ (osiagniecie efektu

terapeutycznego)

W badaniu Burke 1989 u zadnego chorego nie uznano za mozliwe odstawienie terapii TBZ

podczas okoto 28-miesiecznego okresu obserwacji.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania mozliwosci odstawienia terapii TBZ (osiggniecie efektu
terapeutycznego)

Badanie TBZ

(metodyka) Populacja OBS, srednia (zakres) 0 %)

Mozliwos¢ odstawienia terapii TBZ (osiagniecie efektu terapeutycznego)

Burke 1989
Akatyzja poézna 27,6 (1,2; 96) mies.* 0 (0,0 12
(OBSW) -

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*okres obserwacji dla wszystkich 48 chorych obserwowanych w badaniu

3.12. Ocena bezpieczenstwa tetrabenazyny — badania

jednoramienne (pojedyncze ramiona z badan)

Na podstawie badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego niemozliwe byto poréwnanie profilu bezpieczenstwa tetrabenazyny
wzgledem PLC. Dlatego tez analizie poddano wszelkie dostepne dane odnoszgce sie do

oceny bezpieczenstwa interwencji badanej w populacji docelowe;.

W zwigzku z powyzszym, profil bezpieczenstwa tetrabenazyny w populacji docelowej
oceniono na podstawie 6 badan eksperymentalnych: Kertesz 2015, Ondo 1999, Watson
1988, Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973 oraz 6 badan obserwacyjnych Miguel
2017: Kenney 2007, Jankovic 1997, Stacy 1993, Kang 1986 i Burke 1982 w odniesieniu do

nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych — badanie Miguel 2017;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem — badanie Stacy 1993;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych — badania Kertesz 2015, Kenney
2007, Ondo 1999, Jankovic 1997, Watson 1988, Kang 1986, Burke 1982, Jankovic
1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973;

wynik w skali GDS — badanie Kertesz 2015.

Z uwagi na zréznicowang metodyke, okresy obserwacji oraz czesto niewielkg liczebnos¢
grup, czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzeh/dziatah zestawiono w zbiorczych
tabelach, a ich wyniki majg jedynie charakter pogladowy i nalezy je interpretowaé z

ostroznoscia.
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3.12.1. Dziatania niepozadane

W badaniu Miguel 2017 dziatania niepozgdane wystgpity po okresie leczenia, ktérego
mediana wynosita 40 miesiecy (zakres: 1; 144). Najczesciej raportowano objawy
parkinsonizmu (40% chorych).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Badanie Populacia OBS,
(metodyka) P ! srednia (zakres)

Dziatania niepozadane

Punkt koncowy

Miguel 2017

Dyskineza p6zna
(OBSW) 4 P

40 (1; 144) mies. 21 (60,0)*

Zaburzenia psychi

3(8.6)

Miguel 2017 Akatyzja 1(2,9) 35
'gu Dyskineza p6zna 40 (1; 144) mies.
(OBSW) Sennosé 1(2,9) 35
Splatanie 1(2,9) 35
Zaburzenia uktadu nerwowego
Miguel 2017 Parkinsonizm 14 (40,0) 35
¢ Dyskineza p6zna 40 (1; 144) mies.
(OBSW) Dyskineza pdzna 0 (0,0 35

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Miguel 2017

Dyskineza p6zna
(OBSW) ysiineza poz

40 (1; 144) mies. Wysypka 1(2,9) 35

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*u kazdego chorego raportowano pojedyncze dziatanie niepozgdane

3.12.2. Zdarzenia niepozagdane prawdopodobnie zwigzane

Z leczeniem

W badaniu Stacy 1993 w czasie okoto 25-30-miesiecznego okresu obserwacji zdarzenia
niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem TBZ raportowano u 43% chorych.
Przypadki parkinsonizmu okreslono jako zdarzenia zalezne od dawkowania leku. Warto
zauwazy¢, iz w badaniu wszystkie raportowane zdarzenia ustgpity po przerwaniu leczenia
lub zmniejszeniu dawki TBZ.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem

Badanie
(metodyka)

Populacja OBS, srednia (SD) Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Ogotem 43 (43,0)"

Stacy 1993 Dyskineza 30,3 (31,0) mies. v
OBSW pozna 25,6 (28,3) mies.* Depresja, dysfagia, A
( ) halucynacje, sennosé¢ 9(9.0) 100

Zaburzenia uktadu nerwowego

Stacy 1993 Dyskineza
(OBSW) pézna

30,3 (31,0) mies.
25,6 (28,3) mies.*

Parkinsonizm”" 36 (36,0 | 100

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

*czas trwania leczenia podano jedynie w podziale na chorych ze wspotwystepowaniem stereotypii
(30,3 mies.) lub dystonii (25,6 mies.)

Mwszystkie zdarzenia ustgpity po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki TBZ

~Mzdarzenie okreslane jako zalezne od dawki leku

3.12.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 44,4% chorych w badaniu Kertesz 2015, oraz
u 42,9% chorych w badaniu Kang 1986. W badaniu Kang 1986 najczesciej wystepowata
depresja oraz parkinsonizm (po 33,3% chorych). Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu tym
nie podano okresu obserwacji, zatem niemozliwe byto okreslenie dtugosci ekspozycji na
TBZ.

Zdarzenia niepozadane u chorych z TD w badaniu Jankovic 1982 raportowano u 3 z 4
chorych. W badaniu Jankovic 1997 podano informacje, iz u zadnego chorego nie
raportowano dyskinezy poznej, nie odnotowano tez trwatych zdarzen niepozadanych, w
szczegolnosci nieprawidtowos$ci systemowych czy tez w wynikach badan diagnostycznych

Krwi.

W badaniu Asher 1981 podano informacje, iz stosowanie TBZ u chorych z dyskinezg pézna
nie prowadzito do widocznych zmian zachowania oraz nie wymagato zmian w stosowanej

dotychczas terapii przeciwpsychotycznej.

W badaniu Ondo 1999, zadne z raportowanych zdarzen niepozadanych nie miato nasilenia
wiekszego niz tagodne. Jedynymi obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: sedacja

oraz parkinsonizm o fagodnym nasileniu (po 5 przypadkéw).
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W badaniu Kenney 2007 nie stwierdzono przypadkéw dyskinezy pdznej u chorych, pomimo,

iz u niektérych chorych ekspozycja na TBZ wynosita 21 lat.

W badaniu Kazamatsuri 1973 nie raportowano zadnych istotnych zdarzen niepozgdanych u

chorych przyjmujgcych TBZ.

W badaniu Watson 1988 raportowane zdarzenia niepozgdane byty nieznaczne, zwigzane z

dawkg TBZ oraz mialy charakter przemijajgcy. Jako jedyne zdarzenia wymagajgce uwagi

wymieniano $linotok (2 przypadki) oraz objawy parkinsonizmu z wystepujgcym drzeniem (1

chory).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(metodyka)

Populacja

OBS, srednia
(zakres/SD)

Punkt koncowy

Jankovic 1982

(EKSP cross-
over)

Dyskineza p6zna

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem

Okoto 1,4 mies.

Kertesz 2015
(EKSP)

Kang 1986
(OBSW)

3 (75,0)

Ogotem

Jankovic 1997

(OBSW)

Kazamatsuri
1973

(EKSP
sekwencyjne)

Kang 1986
(OBSW)

Drzenie pézne 1,4 mies. 4 (44.,4) 9
Dystonia p6zna b/d 9(42,9) 21
Dyskineza p6zna 32,19 (0,8; 180) mies. Trwate zdarzenia 0 (0,0) 93
Dystonia pézna | 35,41 (0,3; 171) mies. niepozadane ogdtem 0(0,00 | 82
Dyskineza p6ézna 4,2 mies. Istotne zdarzenia 0 (0,0) 6

Zaburzenia psychiczne

Kertesz 2015
(EKSP)

niepozadane

Asher 1981

(EKSP cross-
over)

Jankovic 1982

(EKSP cross-
over)

Dystonia pézna b/d 7333y | 21
Depresja
Drzenie p6zne 1,4 mies. 3 (33,3)* 9
0,7 mies. Widoczne zmiany w 0(0,0) | 10
zachowaniu
Dyskineza p6ézna
Okoto 1,4 mies. Spowolnienie 1(25,0) 4
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Badanie Populacja OBsssradnia Punkt koncow 182
(metodyka) P J (zakres/SD) y n (%) N
b/d Stan euforyczny 1(4,8) 21
Kang 1986
(OSSW) Dystonia p6zna b/d Halucynacje 1(4,8) 21
b/d Dezorientacja 1(4,8) 21
Kertesz 2015 ... . .
(EKSP) Drzenie p6zne 1,4 mies. Ostra akatyzja 1(11,1)* 9
Jankovic 1982
(=62 | Dyskineza pézna Okoto 1,4 mies. Niepokdj 1(25,0) 4
over)
Zaburzenia uktadu nerwowego
SNl ikeeyA| Dyskineza pézna | 32,19 (0,8; 180) mies. 0(0,0) 93
(OBSW) Dystonia pézna | 35,41 (0,3; 171) mies. , » 0(0,0) 82
ﬁ Dyskineza p6zna
Kenne 7
(OBéW) Dyskineza p6zna 30 (3,6; 135,6) mies. 0 (0,0) 149
Kang 1986
(O§SW) Dystonia pézna b/d 7 (33,3) 21
% S01E Parkinsonizm
ertesz
(EKSP) Drzenie p6zne 1,4 mies. 2222 | 9
Jankovic 1982
(EKSP Cross- Okoto 1,4 mies. 1 (25,0) 4
over) Parkinsonizm o tagodnym
nasileniu
Ondo 1999 i Y .

EKeP) Dyskineza pozna 47 (2,4) mies. 5(26,3) | 19
Watson 1988 . . . -

(EKSP) >48 mies. Parkinsonizm z drzeniem 1(4,3) 23

Kang 1986 Zawroty glowy (ang.
(OBSW) b/d dizziness) 1(4.8) 21
Dystonia pézna - . . #
Burke 1982 39,6 (10,0; 132) mies. Atrofia mézgu 3 (15,8) b/d

(OBSW) 39,6 (10,0; 132) mies. | tagodna atrofia mézdzku 00,00 | 19
Kertesz 2015

(EKSP) Drzenie p6zne 1,4 mies. Sedacja 1(11,1) 9

Ondo 1999 . s . Sedacja o tagodnym A

(EKSP) Dyskineza pézna 4,7 (2,4) mies. nasileniu 5 (26,3) 19
Kertesz 2015 Y . . -

(EKSP) Drzenie p6zne 1,4 mies. Pogorszenie drzenia 1(11,1) 9
Jankovic 1982 Slinotok 1 (25,0) 4
(=152 | Dyskineza pézna Okoto 1,4 mies.

) Chwiejnos¢ chodu 1(25,0) 4
Jednostronne drzenie
Kang 1986 L. b/d migéni nogi 1(4,8) 21
(OBSW) Dystonia p6zna
b/d Ostre reakcje dystoniczne 1(4,8) 21
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Badanie OBS, srednia , TBZ
Punkt koncowy
(zakres/SD) n (%)

(metodyka) Populacja

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kertesz 2015
(EKSP)

Drzenie p6zne 1,4 mies. Przydech 1(11,1)

Zaburzenia zotadka i

Kang 1986

b/d
(OBSW)

Dystonia p6zna Wymioty

Watson 1988

>48 mies. Slinotok 2 (8,7 2
) Slinoto (8,7) 3

Dyskineza p6zna

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Kang 1986

(OBSW) Dystonia pézna b/d Letarg 4 (19,0) 21

S\ e ieleya | Dyskineza pozna 32,19 (0,8; 180) mies. 0 (0,0) 93

Choroby uktadowe
(OBSW) Dystonia p6zna | 35,41 (0,3; 171) mies. 0 (0,0) 82
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ul o\ Leepa| Dyskineza pézna | 32,19 (0,8; 180) mies. Zaburzenia w wynikach 0(0,0) 93

badan diagnostycznych
(OBSW) 35,41 (0,3; 171) mies. ogotem 0 (0,0 82

.. Znaczace
Dystonia p6zna . . -
Burke 1982
5 39,6 (10,0; 132) mies. nieprawidtowosci w
(OBSW) wynikach badan
diagnostycznych

GRADE: jakosé¢ danych — srednia (badanie Ondo 1999), niska (badanie Kenney 2007, Jankovic 1982,
Asher 1981, Kazamatsuri 1973) i bardzo niska (badanie Kertesz 2015, Jankovic 1997, Watson 1988, Kang
1986, Burke 1982), waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikaciji nie podano informaciji czy dane te dotyczg czasu, w ktérym chorzy otrzymywali TBZ
w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii przyjeto okres obserwaciji dla TBZ — 4,2 mies. (18 tyg.)
AMTBZ otrzymywato 9 (42,9%) chorych z depresjg jako chorobg podstawowg w maksymalnej dobowej
dawce 200 mg, sposrod ktorych w przypadku 3 (14,3%) chorych stwierdzono nawrét depresji — TBZ
zastosowano u tych chorych w dawkach 25 mg, 150 mg oraz 175 mg

MM chory nie tolerowat leczenia TBZ ze wzgledu na sedacje

*u pierwszego chorego (GDS=10) depresja wystgpita w 3. tygodniu badania, przy stosowaniu TBZ w
dawce 50 mg/dobe — po podaniu fluwoksaminy nastgpita utrzymujgca sie poprawa w objawach
depresji; u drugiego chorego (GDS=12) depresja razem z parkinsonizmem wystgpita w 2. tygodniu
przy stosowaniu TBZ w dawce 50 mg/dobe — u chorego konieczne byto przerwanie terapii TBZ; u
trzeciego chorego (GDS=14) depresja wystgpita po 1. tygodniu badania, przy stosowaniu TBZ w
dawce 25 mg/dobe — nastepnie objawy depresji spontanicznie ustgpity co pozwolito na ukonczenie
badania przez chorego

**objawy ostrej akatyzji ustgpity spontanicznie, chory ukonczyt badanie stosujgc TBZ w dawce 25
mg/dobe

***objawy parkinsonizmu stwierdzono odpowiednio w 2. tygodniu oraz w 3. tygodniu badania przy
stosowaniu TBZ w dawce 50 mg/dobe, w obu przypadkach przerwano terapie TBZ

00,00" | 19

3.12.4. Skala GDS

W badaniu Kertesz 2015 sredni wyniki w skali GDS, oceniajgcej wystepowanie depresji u

chorych otrzymujacych TBZ przez 6 tygodni (1,4 miesigca) wynosit 5,2 pkt. Weditug danych
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literaturowych wynik 0-5 wkazuje na brak depresji, natomiast wynik powyzej 5 punktow

sugeruje wystepowanie depresiji u chorego [2, 7, 22].
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Sredni wynik w skali GDS

Badanie

(metodyka) Populacja OBS

Wynik poczatkowy, Wynik koncowy, MD (SD) IS

srednia (SD) srednia (SD)
Wynik w skali GDS

Kertesz 2015 Iy .
s 1,4 mies. 2 (4,
(EKSP) -n >4 n

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

3.13. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

=
(2]

=

® ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach

Nadzoru nad Bezpieczernistwem Farmakoterapii
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3.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa tetrabenazyny zostata wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dystardis®;
FDA 2013;
dane z Europejskiej bazy danych zgftoszenn o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow.
3.14.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.14.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Dawke tetrabenazyny nalezy dostosowywac, aby ustali¢ optymalng dawke, najwtasciwszg

dla danego chorego.

Po okresleniu stabilnej dawki sposob leczenia nalezy okresowo weryfikowa¢ w kontekscie

choroby podstawowej oraz lekow przyjmowanych jednoczes$nie przez chorego.
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Tetrabenazyna powoduje zmniejszenie stezenia monoamin w OUN (osrodkowy uktad
nerwowy), co u ludzi moze powodowac objawy pozapiramidowe i teoretycznie dyskinezy

pozne.
Parkinsonizm

Tetrabenazyna moze wywotywa¢ objawy parkinsonizmu lub powodowaé zaostrzenie
objawbw u 0s6b z chorobg Parkinsona. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke, a jesli

objawy nie ustepujg, rozwazy¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny.
Sedacja i sennos¢

Sedacja jest najczestszym dziataniem niepozgdanym tetrabenazyny ograniczajgcym
wielkos¢ dawki. Dlatego pacjenci powinni zachowac¢ ostroznosé do momentu ustalenia dawki
podtrzymujgcej tetrabenezyny i wiedzie¢, jak reagujg na ten produkt leczniczy, zanim
podejmg sie zadan wymagajacych czujnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstuga

niebezpiecznych maszyn.
Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Opisywano ztosliwy zespot neuroleptyczny podczas stosowania tetrabenazyny i po nagtym
przerwaniu jej przyjmowania. Ztosliwy zespdt neuroleptyczny stanowi rzadkie powikianie
leczenia TBZ. Wystepuje najczesciej na poczatku leczenia, w odpowiedzi na zmiany dawki
albo po dtugotrwatej terapii. Gtéwnymi objawami tego stanu sg zaburzenia psychiczne,
sztywnosé, hipertermia, zaburzenia czynnosci autonomicznego ukladu nerwowego
(nadmierne pocenie sie i wahania cisnienia krwi) oraz zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej. W przypadku podejrzenia wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego

nalezy natychmiast przerwac stosowanie tetrabenazyny i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Wydtuzenie skorygowanego odstepu QTc

Tetrabenazyna powoduje nieznaczne wydtuzenie (do 8 ms) skorygowanego odstepu OT.

Tetrabenazyne nalezy stosowac ostroznie w potgczeniu z innymi lekami, o ktérych wiadomo,

ze wydiuzajg QTc, a takze u chorych z zespotami wrodzonego wydiuzonego odstepu OT

oraz zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie.
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Depresja / skfonnosci samobdjcze

Tetrabenazyna moze wywotywac lub nasilaé objawy depresji. Opisywano przypadki mysli i
zachowan samobodjczych u oséb przyjmujacych ten produkt leczniczy. Nalezy zachowaé
szczegoblng ostroznos¢ w leczeniu pacjentdw z depresja badz probg samobdjczg w
wywiadzie, a takze pacjentbw z myslami samobdjczymi. Chorych nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod kagtem wystgpienia takich zdarzen niepozadanych. Ponadto nalezy
poinformowaé pacjentéw oraz ich opiekundw o istniejgcym ryzyku i pouczy¢ o koniecznosci

niezwtocznego zgtaszania wszelkich niepokojacych objawow lekarzowi prowadzgcemu.

W przypadku wystgpienia depresji lub mysli samobdjczych postepowanie moze obejmowac
zmniejszenie dawki tetrabenazyny i (lub) rozpoczecie leczenia lekiem przeciwdepresyjnym.
W przypadku wystgpienia ciezkiej lub uporczywej depresji badz mysli samobojczych nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny i rozpoczecie leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym. Przyjmowanie tetrabenazyny przez pacjentéw z depresjg lub innymi
chorobami psychicznymi w wywiadzie wigze sie z ryzykiem wystgpienia lub nasilenia
napaddéw gniewu i zachowan agresywnych.

Stosowanie inhibitorbw monoaminooksydazy (MAO, ang. monoamine oxidase) jest
przeciwwskazane, dlatego tez nalezy przerwa¢ ich stosowanie na 14 dni przed

rozpoczeciem leczenia tetrabenazyna.
Akatyzja, niepokdj i pobudzenie

Chorych przyjmujgcych tetrabenazyne nalezy monitorowaé pod katem obecnosci objawow
pozapiramidowych i akatyzji, a takze przedmiotowych i podmiotowych objawdw niepokoju i
pobudzenia, ktére mogg byé wskaznikami rozwoju akatyzji. W przypadku wystgpienia
akatyzji nalezy zmniejszy¢ dawke tetrabenazyny. W niektorych przypadkach konieczne moze

by¢ przerwanie leczenia.
Hipotensja ortostatyczna

Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznych moze wywotywac hipotensje ortostatyczng.
Nalezy to wzigé pod uwage, stosujgc tetrabenazyne u oséb, ktére moga by¢ podatne na
hipotensje lub jej skutki. U chorych podatnych na hipotensje nalezy rozwazy¢é monitorowanie

parametréw zyciowych przy przyjmowaniu pozycji stojgce;.
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Hiperprolaktynemia

Tetrabenazyna powoduje wzrost stezenia prolaktyny w surowicy krwi u ludzi. Po podaniu
dawki 25 mg zdrowym ochotnikom maksymalne stezenie prolaktyny w osoczu wzrastato
cztero- lub pieciokrotnie. Doswiadczenia na hodowlach tkankowych wskazuja, iz okoto jedna
trzecia przypadkéw raka piersi u ludzi to guzy prolaktynozalezne in vitro, co stanowi czynnik
potencjalnie istotny w przypadku rozwazania leczenia tetrabenazyng u chorych z rakiem
piersi w wywiadzie. Mimo, ze zwiekszenie stezenia prolaktyny moze powodowac brak
miesigczki, mlekotok, ginekomastie i impotencje, znaczenie kliniczne zwigkszonego stezenia

prolaktyny w surowicy u wiekszosci chorych jest nieznane.

Przewlekte zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy (cho¢ nieoceniane w programie
opracowywania tetrabenazyny) wigze sie z matym stezeniem estrogenu oraz zwiekszonym
ryzykiem osteoporozy. W przypadku klinicznego podejrzenia hiperprolaktynemii objawowej
nalezy wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne i rozwazyé przerwanie stosowania
tetrabenazyny.

Wiazanie z tkankami zawierajgcymi melanine

Z uwagi na wigzanie do tkanek zawierajgcych melanine tetrabenazyna lub jej metabolity
moga z czasem nagromadzi¢ sie w tkankach. Zwieksza to mozliwos¢ toksycznego wptywu
tetrabenazyny na tkanki podczas diugotrwatego stosowania. Znaczenie kliniczne wigzania

tetrabenazyny do tkanek zawierajgcych melanine jest nieznane.

Pomimo braku konkretnych zalecen dotyczgcych okresowych badan okulistycznych, nalezy
mie¢ swiadomos¢é mozliwosci wptywu tetrabenazyny na narzgd wzroku w przypadku

diugotrwatej ekspozyciji.
Niewydolnos$¢é watroby

Produkt leczniczy Dystardis® nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tetrabenazyny u dzieci i mtodziezy.
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Interakcja lek-choroba, nietolerancja laktozy

Produkt nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadkimi zaburzeniami wrodzonymi
Zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami

wchtaniania glukozy i galaktozy.
Interakcja z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Tetrabenazyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z rezerping i inhibitorami MAO.

Podczas stosowania produktu Dystardis® nalezy zachowaé ostrozno$é w podawaniu

lewodopy.

W przypadku jednoczesnego stosowania tetrabenazyny z substancjami o dziataniu
hamujgcym na osrodkowy uktad nerwowy (w tym alkoholem, neuroleptykami, lekami
nasennymi i opioidami) nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ wystgpienia addycyjnego efektu
sedatywnego.

W przypadku jednoczesnego stosowania tetrabenazyny z lekami o dziataniu

neuroleptycznym (np. haloperydolem, chlorpromazyng, metoklopramidem itp.) istnieje

mozliwos¢ znacznego zmniejszenia stezenia dopaminy. W zwigzku z tym chorych tych
nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawdw parkinsonizmu. W pojedynczych

przypadkach obserwowano ztosliwy zespét neuroleptyczny.

Jednoczesne stosowanie tetrabenazyny z lekami przeciwnadcisnieniowymi i beta-

adrenolitykami moze zwiekszac ryzyko hipotens;ji ortostatycznej.

Nie wykonywano badan dotyczacych interakcji z tetrabenazyng in vivo, a enzymy
metabolizujgce sg znane czesciowo. Badania in vitro wskazujg na to, ze tetrabenazyna moze
by¢ inhibitorem CYP2D6 i z tego wzgledu moze powodowac¢ zwiekszenie stezenia w 0soczu

produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6.

Badania in vitro oraz in vivo wskazujg, iz metabolity tetrabenazyny, alfa-HTBZ i beta-HTBZ
sg substratami enzymu CYP2D6. Inhibitory CYP2D6 (np. fluoksetyna, paroksetyna,
terbinafina, moklobemid oraz chinidyna) mogg powodowaé wzrost stezenia aktywnych
metabolitow alfa-HTBZ and beta-HTBZ w osoczu, dlatego nalezy tgczy¢ je z ostroznoscia.

Moze okazac sie konieczne zmniejszenie dawki tetrabenazyny.
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Tetrabenazyne nalezy stosowaé z ostroznoscig w skojarzeniu z lekami, o ktérych wiadomo,

ze _wydiuzajg odstep QTc, w tym lekami przeciwpsychotycznymi (np. chlorpromazyna,

tiorydazyna), antybiotykami (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna) oraz lekami

antyarytmicznymi klasy 1A i lll (np. chinidyna, prokainamid, amiodaron, sotalol).
Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Nie ma wystarczajgcych danych odnosnie do stosowania tetrabenazyny u kobiet w cigzy, a
potencjalne ryzyko stosowania u ludzi jest nieznane. Tetrabenazyny nie nalezy stosowac u
kobiet w cigzy, chyba Ze nie jest dostepne inne leczenie. W razie koniecznosci leczenia
tetrabenazyng nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowac chorych, ze tetrabenazyna moze powodowac sennos¢ i w ten sposob
wplywa¢ na ich zdolno$¢ wykonywania czynnosci ztozonych (prowadzenie pojazdow,
obstugiwanie maszyn itd.), w réznym stopniu w zaleznosci od dawki i indywidualnej

podatnosci.
3.14.1.2. 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 niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Dystardis®.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Dystardis®

Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania
Depresja Bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne Lek, bezsennos$¢, splatanie Czesto
Dezorientacja, nerwowos$c¢ Brak danych

Sennos¢ (po wiekszych dawkach), objawy
podobne do objawdw choroby Parkinsona Bardzo czesto
(po wiekszych dawkach)

Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia swiadomosci Niezbyt czesto

Ztosliwy zespot neuroleptyczny Rzadko

Ataksja, akatyzja, dystonia, zawroty gtowy,

) Brak danych
amnezja

Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Czesto
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Bradykardia, bol w nadbrzuszu, suchosé w
S e . Brak danych
jamie ustnej, hipotensja ortostatyczna
Zaburzenia zotadka Utrudnione przetykanie, nudnosci, wymioty, c
S : ) zesto
i jelit biegunka, zaparcia
Ciezki zespot pozapiramidowy w tym
Zaburzenia miggniowo- sztywno$¢ migéni, zaburzenia czynno$ci Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki tacznej autonomicznego uktadu nerwowego
Uszkodzenie migsni szkieletowych Bardzo rzadko
A XA E) uk;?:rl;irozrodczego : Nieregularny cykl miesigczkowy Brak danych
2O Hipotermia Niezbyt czesto
i stany w miejscu podania P yteze

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Dystardis® [45]
3.14.2. FDA 2013

Odnaleziony dokument dotyczy leku Xenazine® zarejestrowanego w leczeniu oséb z chorobg

Huntingtona (HD, ang. Huntington disease).

Tetrabenazyna zostata zatwierdzona przez FDA w 2008 roku, jednoczesénie dla zachowania
pewnosci, ze korzySci przewyzszajg ryzyko wigzgce sie ze stosowaniem tego leku,
utworzona zostata strategia oceny i minimalizacji ryzyka (REMS, ang. risk evaluation and
mitigation strategy). REMS powstata w celu informowania pracownikéow stuzby zdrowia o
ryzyku wigzacym sie ze stosowaniem TBZ (produkt leczniczy Xenazine®). Zapisy REMS

zaktualizowano ostatnio w 2013 roku.

Podwyzszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem TBZ stwierdzono w odniesieniu do
wystepowania przypadkow depresji i préb samobodjczych, wilasciwym dostosowywaniem
dawki i dawkowaniem oraz interakcjami z silnymi inhibitorami CYP2D6. W ramach
minimalizacji ryzyka wprowadzono plan komunikacji (m.in. spotkania ze specjalistami,
rozpowszechnianie materiatéw edukacyjnych) oraz harmonogram oceny leku (kolejne oceny
powinny zosta¢ przeprowadzone po 1,5 roku, 3, 4, 6 i 7 latach od momentu dopuszczenia do

obrotu).
Ostrzezenia:

Ostrzezenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Xenazine® obejmujg przede

wszystkim depresje i proby samobdjcze. Wymieniane szczegdtowe ostrzezenia to:
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podwyzszone ryzyko wystgpienia depresji oraz mysli i zachowan samobdjczych u
chorych z HD;

nalezy rozwazy¢ czy ryzyko wystgpienia tych dziatan niepozgdanych przewyzsza
korzysci kliniczne zwigzane z kontrolg ruchéw mimowolnych;

nalezy monitorowaé chorego pod katem wystgpienia lub nasilenia objawdw depresii,
mysli lub zachowan samobdjczych lub tez nietypowych zmian w zachowaniu;

nalezy poinformowac¢ chorego oraz opiekundw o wystepujgcym ryzyku i pouczy¢ o
zgtaszaniu istotnych zmian w zachowaniu do lekarza prowadzgcego;

wymagana jest ostrozno$¢ w przypadku leczenia chorego u ktérego w przesztosci
wystepowata depresja lub mysli bgdZz zachowania samobdjcze;

lek jest przeciwwskazany u chorych, u ktérych aktualnie wystepujg mysli lub
zachowania samobdjcze oraz u chorych z nieleczong lub niewtasciwie leczong

depresja.

Dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane i nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas
zwiekszania dawki leku, szczegétowo monitorujgc chorego pod kagtem wystgpienia opisanych

wyzej dziatan niepozgdanych.

Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas dodawania terapii silnymi inhibitorami CYP2D6
(np. paroksetyna, fluoksetyna lub kwinidyna) u chorych otrzymujgcych ustabilizowang dawke

leku Xenazine®. Maksymalna dobowa dawka TBZ nie powinna wéwczas przekraczaé 25 mg.
Srodki ostroznosci:

nalezy okresowo ocenia¢ korzysci ze stosowania leku Xenazine® i potencjalne
zdarzenia niepozgdane takie jak pogarszajgcy sie nastrdj, pogarszanie sie funkcji
poznawczych, sztywnos¢ oraz funkcjonowanie chorego;

nie nalezy przekracza¢ dawki 50 mg/dobe (lub 25 mg/dobe w przypadku
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP2D6);

nalezy zakonczy¢ leczenie TBZ w przypadku wystgpienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego;

nalezy zredukowa¢ dawke leku lub zakonczy¢ leczenie jesli wystgpig: niepokdj,
pobudzenie, akatyzja lub parkinsonizm;

nalezy monitorowa¢ chorego pod katek wystgpienia dysfagii i zapalenia ptuc;

sedacja lub sennos¢ mogg ogranicza¢ mozliwos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi

ztozonych maszyn;
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alkohol lub inne srodki uspokajajgce moga nasila¢ sennos¢ i sedacje;

nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z innymi lekami powodujgcymi wydtuzenie odcinka
QTgc;

nalezy zakonczy¢ leczenie TBZ jesli po zastosowaniu razem z lekami redukujgcymi

lub antagonizujgcymi dopamine wystgpi nasilenie objawéw pozapiramidowych.
Zdarzenia niepozadane:

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania TBZ sa:

sedacja/sennosc¢, zmeczenie, bezsennos¢, depresja, akatyzja, lek i nudnosci.

3.14.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [46] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania TBZ w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, 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 maja 2017 roku.

Tabela 37.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
tetrabenazyna

Liczba Najczesciej wystepujace zaburzenia
przypadkow (>20 przypadkow)

Kategoria zaburzen

Zapalenie ptuc (119), zakazenie drég moczowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 274 (53)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 40 -
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 21 -
Zaburzenia uktadu 20 )
immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne 5 -
DI A E AT ] 136 Odwodnienie (43), zmniejszenie apetytu (41)

odzywiania
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Liczba Najczesciej wystepujace zaburzenia
przypadkow (>20 przypadkow)
Mysli samoboéjcze (171), bezsennos$¢ (88), niepokoj
(80), podniecenie (60), agresja (56), stan splatania
713 (45), nieprawidtowe zachowanie (42), préba
samobojcza (37), zniecierpliwienie (36), halucynacje
(33), ztos¢ (25), drazliwosé (23)
Sennos¢ (90), dyskineza (89), napad padaczkowy
(64), drzenie (61), parkinsonizm (60), zawroty gtowy
(56), udar mézgu (46), zaburzenia réwnowagi (43),
765 zaburzenia poruszania (35), dystonia (35), utrata
przytomnosci (31), dyzartria (30), bél gtowy (29),
plasawica (27), dyskineza p6zna (28), uposledzenie
pamieci (26), zaburzenia mowy (26), sedacja (25),
s$linotok (22), zaburzenia poznawcze (21)
53 -
12 -
132 Zawat miesnia sercowego (29), zatrzymanie krazenia
(21)
70 Niedocisnienie (23), nadcisnienie tetnicze (20)
248 Dusznos¢ (53), zachtystowe zapalenie ptuc (49),
przydech (26)
279 Dysfagia (99), wymioty (49), nudnosci (48), biegunka
(27)
20 -
64 Nadmierna potliwos¢ (22)
177 Skurcz miesni (34), sztywnosé miesni (32)
76 -
0 -
9 -
98 Plgsawica Huntingtona (89)
Zgon (992), zaburzenia chodu (70), nieskutecznosé
leku (56), zmeczenie (54), astenia (38), gorgczka
1459 (37), zte samopoczucie (37), ptacz (35),
nieprawidtowe samopoczucie (31), interakcje leku
(30), bdl (29), pogorszenie stanu zdrowia (24)
206 Zmniejszenie masy ciata (52), zwiekszenie masy
ciafa (20)
Uzycie leku poza zarejestrowanym wskazaniem
814 (292), upadek (168), btedne podane leku (131),
przepisanie zbyt duzej dawki (112), intencyjne uzycie
leku (60), pominigcie dawki leku (37)
83 Utrata niezaleznosci w wykonywaniu codziennych
zaje¢ (31), niezgodne stosowanie leczenia (21)
269 Hospitalizacja (179)
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Liczba Najczesciej wystepujace zaburzenia

Kategoria zaburzen przypadkéw (>20 przypadko6w)

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia
produktu -

(ang. product issue)

Ogotem 6 053

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i
stanéw w miejscu podania, z kategorii urazoéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach, a takze
zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu nerwowego i zaburzen psychicznych. Zdecydowanie
najczesciej raportowanym zdarzeniem byt zgon (992 przypadki). Jednakze nalezy pamietac,
iz tetrabenazyna jest czesto podawana osobom 2z zaburzeniami psychicznymi oraz
chorobami prowadzgcymi do trwatej niepetnosprawnosci, tym samym nalezy uwzglednic,
wiekszy wptyw choroby podstawowej na zgon, anizeli ewentualnego takiego dziatania
niepozadanego TBZ. Spoérdd innych czesto raportowanych zdarzehh wymienia sie: uzycie

leku poza zarejestrowanym wskazaniem, mysli samobdjcze, hospitalizacje oraz upadek.
4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

badania porownujgce tetrabenazyne wzgledem komparatora stanowity w wiekszosci
badania o metodyce krzyzowej lub sekwencyjnej, w ktérych analize wynikow oparto
na poréwnaniach danych pochodzgcych z grup zaleznych (badania Jankovic 1982,
Asher 1981, Kazamatsuri 1973, Kazamatsuri 1972 i Burke 1982). Jakos¢ danych
pochodzgcych z tych badan oceniono jako niskg. W badaniach eksperymentalnych
nie podano informacji na temat okresu wymywania, co uniemozliwito okreslenie
ewentualnego wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) jako btedu
systematycznego tych badan. W badaniu Burke 1982 chorzy do obu
poréwnywanych grup pochodzili z tej samej kohorty — w zwigzku z czym w tym
wypadku réwniez analiza dotyczyta grup zaleznych. Mozliwe byto jednak
wyodrebnienie podgrupy chorych, dla ktérych przeprowadzono poréwnania jak dla
grup niezaleznych, niemniej jednak ograniczato sie to jedynie do poréwnania 11 vs
3 chorych, co uniemozliwito otrzymanie wiarygodnych statystycznie wynikéw.
Przedstawione obliczenia nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscig. W badaniu Kang

1986 poréwnywano grupe 21 chorych leczonych TBZ z 12 otrzymujgcymi BSC;
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nie odnaleziono badanh, na podstawie ktérych mozliwe bytoby poréwnanie profilu
bezpieczenstwa TBZ wzgledem komparatora. Niemniej jednak przedstawiono
wszystkie dostepne dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania tetrabenazyny z
dostepnych danych Klinicznych, oraz dane pochodzgce z przeszukiwania baz

dodatkowych réwniez w szerszym wskazaniu niz populacja docelowa;

w przypadku zadnego wyniku z badan wigczonych do analizy, porownujgcych TBZ z

komparatorem, niemozliwe byto okreslenie sity interwencji;

do analizy wigczono badania o niewielkiej liczebnosci chorych stanowigcych
populacje docelowg — badanie Jankovic 1982 (4 chorych), badanie Kazamatsuri
1973 (6 chorych), grupy BSC w badaniach Kang 1986 i Burke 1982 (12 i 11
chorych). Ponadto z czesci witgczonych badan analizowano wytgcznie podgrupy

chorych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy;

w badaniach Jankovic 1997 i Paleacu 2004 raportowano znaczgcg utrate chorych —
55% i 35%, natomiast w badaniach Jankovic 1988, Burke 1982 i Jankovic 1982 nie

podano informacji na temat utraty chorych;

w 2 badaniach eksperymentalnych Kertesz 2015 oraz Ondo 1999 chorych poddano
ocenie w skali AIMS, stanowigcej rekomendowang skale do oceny nasilenia
objawoéw u chorych. Opis metodyki dotyczacej postugiwania sie tg skalg w ocenie
chorych byt ograniczony, w szczegdlnosci w badaniu Kertesz 2015 (nie podano czy
podany wynik dotyczyt wszystkich pytan 1-10, czy jednej z czes$ci, np. pytan 1-7).
Jak podkreslono w rozdziale 3.11.1.1, w zwigzku z powyzszym ograniczeniem
niemozliwe byto jednoznaczne stwierdzenie czy wyniki miedzy badaniami mozna
porbwnywac (skala sktada sie z odmiennie ocenianych czes$ci, natomiast nie
odnaleziono danych literaturowych odnoszgcych sie do ,zlotego standardu”
interpretacji wynikdw uzyskanych na podstawie tej skali). Niemniej jednak zgodnie z
przyjetymi wartosciami granicznymi tej skali, okreslajgcymi ciezko$¢ dyskinezy,
zauwazy¢ mozna, iz w badaniu Ondo 1999 uzyskano redukcje nasilenia objawow z

postaci ciezkiej do umiarkowanej oraz z umiarkowanej do tagodnej;

w wiekszosci badan odpowiedz na leczenie u chorych oceniano na podstawie
zréznicowanych, niezwalidowanych skali skonstruowanych przez badaczy
prowadzgcych badanie. W 2zwigzku z czym poréwnywanie wynikow miedzy

badaniami byto utrudnione. W badaniu Kertesz 2015 oraz Paleacu 2004 chorych
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oceniano w skali CGIC. W drugim z tych badan przyjeta punktacja oraz interpretacja
znaczgco roznity sie od powszechnie opisywanej w literaturze. Nie zidentyfikowano
przyczyn rozbieznosci, poniewaz w publikacji nie podano odniesienia

bibliograficznego do zrédta opisujgcego przyjetg metodyke;

okres obserwacji w poszczegolnych badaniach byt bardzo zréznicowany lub nie byt
podany, w zwigzku z czym utrudniona jest interpretacja oraz poréwnywanie wynikow

z uwagi na odmienny czas ekspozycji na TBZ;

populacje docelowg we wniosku refundacyjnym stanowig chorzy z dyskinezg p6zna
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, natomiast w wigkszosci z wtgczonych badan
nie podano informacji o stopniu nasilenia objawoéw. Prawdopodobnie jednak tagodne
nasilenie objawow dyskinetycznych nie jest na tyle ucigzliwe dla chorych, aby
stanowito wskazanie do leczenia w ramach badan klinicznych oraz w praktyce

klinicznej ocenianej w ramach badan obserwacyjnych;

wedtug wytycznych Kklinicznych szczegétowo opisanych w dokumencie APD,
sposrdd zalecanych opcji terapeutycznych stosowanych jako leczenie z wyboru
chorych z TD wymienia sie: probe odstawienia lub zmniejszenia dawki LPP czy tez
zmiany LPP na atypowe leki z tej grupy. W przypadku braku skutecznosci ww.
modyfikacji lub jezeli przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwa,
wskazane jest zastosowanie terapii tetrabenazyng (wskazanie zgodnie z ChPL
Dystardis®). W zwigzku z ograniczonymi informacjami podanymi w publikacjach
badan wtgczonych do analizy, niemozliwe byto przedstawienie wynikow dla TBZ w
podziale na poszczegolne subpopulacje w zaleznosci od wczesniejszych prob

modyfikacji leczenia LPP;

w badaniu Burke 1982 w grupie BSC uczestniczyt 1 chory ponizej 18. roku zycia, a
w badaniu Kang 1986 srednia wieku wszystkich chorych wynosita 45 lat (zakres: 16;
79) — mozliwe ze niektorzy chorzy otrzymujgcy TBZ lub leki z grupy BSC byli w
wieku ponizej 18 lat. W badaniu Jankovic 1988 w grupie 15 chorych z dystonig
pdzng, Srednia wieku w momencie rozpoznania zaburzeh motorycznych wynosita
36,1 lat (zakres: 2 do 67), a sredni czas trwania objawdw zaburzen motorycznych
przed rozpoczeciem leczenia TBZ wynosit 3,9 lat (zakres: 0,2; 21), co oznacza, ze

TBZ mogta by¢ podawana réwniez niepetnoletnim chorym;
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niektére badania wigczono do analizy, mimo iz nie podano wystarczajgcych
informacji na temat dawkowania TBZ, umozliwiajgcych stwierdzenie, iz lek ten
podawano zgodnie z ChPL Dystardis®. Jednak gtéwne zalecenia co do dawkowania
TBZ we wnioskowanym wskazaniu odnoszg sie do zastosowania pierwszej niskiej
dawki — 12,5 mg, a nastepnie stopniowego jej zwiekszania, w zaleznosci od
indywidualnej reakcji chorego. We wszystkich badaniach, w ktérych podano takag
informacje, pierwsza zastosowana dawka byt wyzsza niz zalecana — jedynie w
badaniu Miguel 2017 u czesci chorych zastosowano odpowiednig pierwszg dawke
TBZ (szczegotowy opis zaprezentowano w rozdziale 3.7.1). Roznice w dawkowaniu
wynikajg prawdopodobnie z faktu, iz dotychczas lek ten posiadat jedyne
zarejestrowane wskazanie w leczeniu hiperkinetycznych zaburzeh motorycznych w
plasawicy Huntingtona, w ktérym pierwsza zalecana dawka wynosita 12,5 mg
podawana 1-3 razy na dobe, co dopuszczato zastosowanie wyzszej pierwszej dawki
leku. Uznano, ze powyzsze nieScistosci stanowig pewne ograniczenie analizy w
ocenie skutecznos$ci, natomiast w zwigzku ze zwigkszong mozliwoscig wystgpienia
niektorych dziatah niepozgdanych, nalezy uznaé to podejscie za konserwatywne w

analizie profilu bezpieczehstwa TBZ;

poszczegolne badania analizowano w niniejszym raporcie roznity sie miedzy sobg
pod wzgledem stosowanego leczenia dodatkowego — w czesci z nich oprocz
badanej interwencji chorzy mogli otrzymywac¢ inne terapie (w tym kontynuowane
byto stosowanie LPP u niektoérych chorych w badaniach Miguel 2017, Kertesz 2015,
Watson 1988, Kang 1986, Burke 1989, Burke 1982 i Asher 1981). Jedynie w
badaniach Ondo 1999, Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972 niedopuszczalne byto
przyjmowanie innych lekow stosowanych w leczeniu dyskinezy poéznej. W
badaniach Kenney 2007, Paleacu 2004, Stacy 1993, Jankovic 1988 oraz Jankovic

1982 nie podano informacji na temat ewentualnego leczenia dodatkowego;

sposrod lekéw zaliczanych do BSC ocenianych w badaniach wigczonych do analizy
mozliwa byta ocena wylgcznie amantadyny, biperydenu, klonazepamu oraz kwasu
walproinowego. Z uwagi na ograniczone informacje podane w publikacjach,
niemozliwe byto zidentyfikowanie czy w pozostatych badaniach oceniano inne leki
rozpatrywane w ramach BSC, tj. buspiron, gabanetyna, prydynol i trazodon.
Niemniej jednak nalezy pamietac, iz wszystkie leki zaliczane do BSC nalezy

traktowac jako grupe lekdw o nieudowodnionej skutecznosci;
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objawy dyskinezy pdznej majg istotny wptyw na funkcjonowanie chorego w zyciu
spotecznym, a tym samym na jakos¢ zycia zalezng od zdrowia. W ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych

oceniano by jakos¢ zycia u chorych stosujgcych TBZ;

cze$¢ badan zostata opublikowana w latach 70/80-tych. W zwigzku z czym
standardy postepowania, oceny, a takze opieki mogly réznic sie od obecnych.
Dlatego tez poréwnywanie, zestawianie wynikéw z badan z lat 70/80-tych do
wynikbw z badan opublikowanych na przestrzeni ostatnich lat, moze nie byc¢

wystarczajgco miarodajne;

badanie CPA 280-06 zostato opisane jedynie na podstawie informacji podanych w
dokumencie rejestracyjnym MHRA 2016, w ktorym przedstawiono bardzo
ograniczony opis badania. Niemniej jednak pomimo braku szczegdtowych informacii
na temat metodyki badania, utraty chorych i analizowanej populacji uznano, iz
badanie to spetnia wszelkie kryteria jakie musi spetniaé badanie oceniajgce
biorobwnowaznosc¢ lekéw, poniewaz zostato w petni zaakceptowane przez MHRA w
procesie rejestracji leku (jak podano w dokumencie, badanie przeprowadzono

zgodnie z wytycznymi EMA z 2010 roku [6]).

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, a takze
biorownowaznos¢ stosowania tetrabenazyny wzgledem braku aktywnego leczenia z
opcjonalnym stosowaniem BSC (okreslanych jako PLC w badaniach eksperymentalnych), w

leczeniu dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg dyskinezg p6zna.
Ocena biorownowaznosci

Biorgc pod uwage, iz w ramach wigczonych badan klinicznych, chorym prawdopodobnie
podawano produkt leczniczy Xenazine® (lek oryginalny), uznano za konieczne
zaprezentowanie wynikéw badania poréwnujgcego parametry farmakokinetyczne tego
produktu leczniczego z generycznym produktem leczniczym Tardiben® (tetrabenazyna
zarejestrowana we wnioskowanym wskazaniu, w Polsce wystepujgca pod nazwg handlowg
Dystardis®).
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Na podstawie wynikdw badania CPA 280-06 wykazano biorébwnowaznos¢ obydwu

produktow leczniczych. Oceny dokonywano na podstawie wartosci stezenia we krwi

tetrabenazyny oraz jej metabolitu (alfa-dihydrotetrabenazyny). Wnioski oparto na ocenie
parametrow kluczowych do stwierdzenia biorownowaznosci lekéw wzgledem siebie: AUC.,
AUC,; oraz Cax.

Podsumowanie oceny skutecznosci
TBZ vs brak aktywnego leczenia (z opcjonalnym stosowaniem BSC)

Poréwnanie TBZ wzgledem komparatora przedstawiono na podstawie 4 badan
eksperymentalnych (Jankovic 1982, Asher 1981, Kazamatsuri 1973 i Kazamatsuri 1972)
oraz 2 badan obserwacyjnych (Kang 1986 i Burke 1982). Liczebnos$¢ ocenianych grup byta
niewielka, a okres obserwacji w badaniach zréznicowany (0,7-4,2 miesiecy w badaniach
eksperymentalnych do 40,8 miesiecy w badaniu Burke 1982; w badaniu Kang 1986 nie
podano dtugosci okresu obserwacji). We witgczonych badaniach eksperymentalnych
interwencje badang i kontrolng otrzymywaty te same grupy chorych, co wynika z metodyki
badan skrzyzowanych (badanie Jankovic 1982 i Asher 1981) oraz badan, w ktérych
poréwnywane interwencje podawano sekwencyjnie (badanie Kazamatsuri 1973 i
Kazamatsuri 1972). W badaniu Burke 1982 chorzy otrzymujgcy TBZ lub leki z grupy BSC
pochodzili z tej samej kohorty. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o istotnosci
statystycznej wynikbw z ww. badan mozliwe byto tylko na podstawie informacji
przedstawionych w publikacjach (nie wykonywano obliczen wiasnych), z wyjatkiem 8 chorych
otrzymujgcych TBZ i 3 chorych otrzymujgcych BSC w badaniu Burke 1982, wyodrebnionych

na podstawie danych jednostkowych jako grupy niezalezne.

Analizujgc wyniki z wigczonych badan stwierdzono, iz TBZ jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych z TD i wykazuje istotnie wyzszg skutecznos¢
wzgledem braku aktywnego leczenia (z opcjonalnym stosowaniem BSC). W poréwnaniu

z PLC, TBZ juz po 2 tygodniach stosowania istotnie statystycznie redukuje czestos$é

wystepowania _ustnych ruchdéw dyskinetycznych, tj. objawdéw najczesciej wystepujgcych w

populacji docelowej. Wysoka skutecznos¢ utrzymuje sie przez kolejne tygodnie. Natomiast
po przerwaniu podawania TBZ czestos¢ wystepowania tych objawéw wzrastata. Ponadto,

u wiekszosci chorych po rozpoczeciu terapii TBZ w poréwnaniu do PLC stwierdzono

odpowiedz na leczenie: co najmniej umiarkowana poprawa u 60-100% chorych. Jedynie w

badaniu Kazamatsuri 1973 u potowy chorych raportowano tagodng lub niewielkg poprawe po
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18 tygodniach leczenia (ocena dotyczyta jedynie 6 chorych). Analiza oceny ruchéw

mimowolnych wskazywata na znaczgcg redukcie wyniku w zastosowanej skali po

zastosowaniu TBZ wzgledem PLC - blisko 3-krotna redukcja wyniku. Ocena powracania

objawéw pozapiramidowych wykazata brak istotnych réznic miedzy grupami, zaréwno biorgc
pod uwage wynik ogétem jak i zmiane wyniku w skali NOSIE-30. Mozna wiec wnioskowag, iz

rozpoczecie leczenia TBZ nie wigze sie z nawracajgcymi objawami pozapiramidowymi.

Ocena skutecznosci TBZ wzgledem komparatora oceniana na podstawie 2 badan
obserwacyjnych wykazata, iz stosowanie TBZ wzgledem BSC prowadzi do uzyskania
odpowiedzi na leczenie u znaczgco wyzszego odsetka chorych — 52,4% vs 16,7% w badaniu
Kang 1986 oraz 68,4% vs 18,2% dla chorych ogétem w badaniu Burke 1982. Analiza
wynikéw dla grup niezaleznych w badaniu Burke 1982 wskazata na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie odpowiednio u 72,7% vs 33,3% chorych. Wyniki z badania Kang 1986 swiadczg o

istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami.
TBZ — uzupetniajaca ocena skutecznosci

W celu uzupetnienia wynikow, zaprezentowano dane z badan jednoramiennych oraz
pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng — oceny dokonano na podstawie 3 badan

eksperymentalnych oraz 8 badan obserwacyjnych.

Wyniki przedstawione w badaniach witgczonych do analizy jednoznacznie wskazujg, iz
stosowanie TBZ w populacji docelowej wptywa na redukcje nasilenia objawéw

dyskinezy p6znej, a tym samym na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Analiza wynikéw w

skali AIMS wykazata istotny statystycznie wptyw leczenia TBZ na redukcje wyniku, a co sie z

tym wigze na zmniejszeniu nasilenia objawéw — z nasilenia ciezkiego do umiarkowanego
oraz z umiarkowanego do fagodnego (w badaniu Ondo 1999 p-wartos¢ <0,001).
W 2 badaniach obserwacyjnych (Jankovic 1988 i Stacy 1993) oceniano $rednig odpowiedzi

na leczenie w stosunkowo dtugim okresie obserwaciji, wskazujgcg na uzyskiwanie u znacznej

czesci chorych umiarkowanej poprawy w nasileniu objawdw i bardzo dobra/umiarkowang

poprawe w funkcjonowaniu w czasie leczenia TBZ. Na podstawie wigkszo$ci wigczonych do

analizy badan eksperymentalnych oraz badan obserwacyjnych mozliwa byta ocena czestosci

wystepowania odpowiedzi na leczenie, ktéra raportowano u wiekszosci (43-77%) chorych.

Brak odpowiedzi na leczenie stwierdzano natomiast u niewielkiego odsetka chorych (0-23%),
natomiast pogorszenie dotyczyto wytgcznie kilku os6b z obserwacyjnych badan Jankovic
1988, Jankovic 1997 oraz Kenney 2007.
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Odpowiedz na leczenie oceniano réwniez na podstawie wyniku w skali CGIC (ocena
globalnych zmian w ocenie badacza). Nalezy zauwazy¢, iz w obu badaniach, w ktérych
przedstawiono wyniki w tej skali, przyjeto odmienne punktacje oraz interpretacje wynikow.
Zgodnie z danymi literaturowymi prawidtowg punktacjg postugiwano sie w badaniu Kertesz
2015, jednakze uzyskane w tym badaniu wyniki nie pozwalajg na okreslenie istotnosci
statystycznej dla réznicy miedzy grupami. Wiadomo jednak, ze po zastosowaniu TBZ
uzyskany sSredni wynik w tej skali nalezy interpretowacC jako niewielkg poprawe. Dane
pochodzace z badania Paleacu 2004, w ktorym postugiwano sie odmienng punktacjg skali
CGIC, swiadczg o uzyskaniu poprawy stanu klinicznego u wiekszos¢ chorych z TD (57-
59%). Pogorszenie obserwowano zaledwie u pojedynczych chorych. Nalezy nadmieni¢, ze
ocena skutecznosci terapii w skali CGIC jest bardzo wazna dla chorego (istotny klinicznie
punkt koncowy), a kazda zaobserwowana zmiana w tej skali Swiadczy o istotnym klinicznie

wplywie zastosowanej terapii na jego stan zdrowia.

U chorych z TD otrzymujacych TBZ stwierdzono réwniez redukcje wystepowania ruchow
mimowolnych zarowno w ogdélnym wizerunku jak i we wszystkich ocenianych partiach ciata.
Po kilkuletniej terapii TBZ w badaniu Watson 1988 wszystkie oceniane grupy ruchéw
wystepowaty z nasileniem nie wigkszym niz minimalne, zas przed rozpoczeciem leczenia ich
nasilenie okreslano nawet jako umiarkowane do silnego, co dotyczyto m.in. objawéw

najczesciej wystepujacych w TD — ruchy w obrebie twarzy, ust i jezyka.

Jak wskazano w jednym z badan — Kertesz 2015, w trakcie leczenia TBZ wykazano u
chorych korzystng zmiane $redniego nasilenia objawéw drzenia pdéznego w skali TD
wzgledem wartosci poczgtkowej, jednakze roznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie a wg danych z badania Burke 1989, u zadnego chorego nie stwierdzono

mozliwosci odstawienia TBZ.
Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Analiza oceny bezpieczehstwa stosowania TBZ u chorych zostata przeprowadzona na
podstawie badan jednoramiennych oraz pojedynczych ramion z badah z grupg kontrolna.
Wykorzystano w analizie wszystkie dostepne dane o bezpieczenstwie stosowania TBZ,
rozszerzajgc takze ocene bezpieczenstwa o inne populacje chorych. Analiza czestosci
wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych wykazata akceptowalny profil

bezpieczenstwa tetrabenazyny stosowanej w leczeniu chorych z TD.
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Na podstawie badania obserwacyjnego Miguel 2017, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych raportowano u 60% chorych, a 40% dotyczyto objawdw parkinsonizmu. Czas
trwania leczenia w tym badaniu byt dlugi i wynosit 40 miesiecy, a potencjalne dziatanie TBZ
na wywotywanie parkinsonizmu jest znane i zaliczane do specjalnych zagrozen opisanych w
ChPL Dystardis®. W innym dlugookresowym, obserwacyjnym badaniu (Stacy 1993), w
ktérym oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem, otrzymano zblizone wyniki. Raportowano zdarzenia niepozgdane
ogotem na poziomie 43%, a parkinsonizm wystepowat u 36% chorych. Warto zaznaczy¢, ze

zdarzenia te w badaniu Stacy 1993 ustgpity po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu TBZ.

Zdarzenia niepozadane ogétem raportowano u 44,4% chorych w badaniu Kertesz 2015 oraz
u 42,9% chorych w badaniu Kang 1986, a takze u 3 sposrdd 4 chorych w badaniu Jankovic
1982. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byta depresja — 33%, parkinsonizm — do 33%,
sedacja o fagodnym nasileniu — 25% i letarg — 19%. Niepokdj, spowolnienie, $linotok i
chwiejno$¢ chodu réwniez raportowano z czestoscig 25%, niemniej jednak byty to

pojedyncze przypadki w ramach badania oceniajgcego 4 chorych.

Dodatkowo w badanu Kertesz 2015 oceniano wynik w skali GDS, tj. skali oceniajgcej
wystepowanie depresji u chorych. W badaniu tym wynik w skali GDS po 6 tygodniach
leczenia wynosit 5,2 pkt, co Swiadczy o wystepowaniu depresji u czesci chorych. Niemniej
jednak, ograniczone dane w publikacji nie pozwalajg na wnioskowanie czy wynik ten zmienit
sie wzgledem wartosci poczatkowej. U chorych otrzymujgcych leczenie TBZ depresja jest
okreslana jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania, ktére nalezy Scisle monitorowac

przez caty okres leczenia.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane
z Charakterystyki Produktu Leczniczego Dystardis® oraz komunikaty, ostrzezenia i dane dla

tetrabenazyny pochodzgce z dokumentu wydanego przez FDA oraz z bazy ADRReports.

Sposréd potencjalnych zagrozen wynikajacych ze stosowania TBZ okre$lonych w ChPL
Dystardis® wymienia sie parkinsonizm, sedacje i senno$é, ztosliwy zespét neuroleptyczny,
wydtuzenie skorygowanego odstepu QTc, depresje i skionnosci samobdjcze, akatyzje,
niepokdj i pobudzenie, hipotensje ortostatyczng, hiperprolaktynemie, a takze ryzyko

toksycznego wplywu na tkanki zawierajgce melanine.
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Natomiast na podstawie danych z bazy ADRReports, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
byly: zgon, uzycie leku poza zarejestrowanym wskazaniem, mysli samobdjcze, hospitalizacje

oraz upadek.

Whnioski

Analiza skutecznosci tetrabenazyny wzgledem braku aktywnego leczenia z
opcjonalnym stosowaniem BSC wykazata znamienng przewage TBZ dla kluczowych
efektéw zdrowotnych — ocena odpowiedzi na leczenie. Co wiecej uzupetniajgce dane
na temat skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania TBZ,

réowniez w dtuzszym (kilkuletnim) horyzoncie czasowym.

Analiza profilu bezpieczenstwa tetrabenazyny wskazata na wystepowanie dziatan/zdarzen
niepozadanych powszechnie znanych jako zagrozenia zwigzane z leczeniem TBZ. Nie
wskazano natomiast nieopisanych uprzednio niepokojgcych przypadkow dziatan czy zdarzen
niepozadanych, ktére stanowityby nowe ryzyko dla stosowania tej terapii. Warto wspomniec¢,
iz dla zachowania pewnosci, ze korzysci przewyzszajg ryzyko wigzgce sie ze stosowaniem
tego leku, utworzona zostata strategia oceny i minimalizacji ryzyka (REMS). Ma ona na celu
informowanie pracownikéw stuzby zdrowia o ryzyku wigzgcym sie ze stosowaniem TBZ

(dokument wydany dla produktu leczniczego Xenazine®).

Majgc na uwadze korzysci ptyngce ze stosowania TBZ i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary
ryzyka z tym zwigzane, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa tetrabenazyny jest

akceptowalny.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz tetrabenazyna jest uznawana za jedyny lek
nakierowany na leczenie umiarkowanej lub ciezkiej postaci dyskinezy p6znej. Wszelkie
pozostate terapie stosowane w Polsce uznaje sie powszechnie jako najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC), a u znaczgcego odsetka chorych nie stosuje sie obecnie zadnego

aktywnego leczenia.

Na podstawie wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
tetrabenazyny (leku Dystardis®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejsza

metode dostepng obecnie w terapii umiarkowanej lub ciezkiej postaci dyskinezy pdznej u
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dorostych chorych, u ktérych wyczerpano mozliwosci terapeutyczne zalecane w ramach | linii

leczenia, dotyczgce modyfikacji stosowania LPP.
6. Dyskusja

Wyniki porownah przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znamienng
przewage skutecznosci tetrabenazyny wzgledem braku aktywnego leczenia (z opcjonalnym
zastosowaniem BSC), a dodatkowe dane z badan jednoramiennych i pojedynczych ramion z
badan potwierdzajg jej dlugotrwalg skutecznosé. Czesto$¢é wystepowania dziatan oraz
zdarzeh niepozagdanych pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo tetrabenazyny jest

akceptowalne, rowniez podczas kilkuletniego jej podawania.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego na poziomie pojedynczych badan oceniano
tylko dla badan randomizowanych. W zwigzku z ograniczonym opisem metodyki 3 sposréd 4
z tych badan, dla niniejszej analizy stwierdzono umiarkowane ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego (na wystepowanie ryzyka btedu wptyw ma niewatpliwie data publikaciji
badan — lata 70/80-te, a co sie z tym wigze, odmienne standardy dotyczgce publikowania
artykutdw naukowych). Jako ryzyko niemozliwe do okreslenia uznano m.in. ryzyko btedu
systematycznego w zwigzku z metodykg badan skrzyzowanych oraz sekwencyjnych — ocena
grup zaleznych. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, iz dyskineza pézna ma rézny przebieg u
poszczegodlnych chorych a objawy oceniane sg indywidualnie i w sposéb subiektywny,
dlatego analiza skutecznos$ci leku w tej samej grupie chorych jest szczegolnie istotna.
Specyfika tej trudnej w precyzyjnym diagnozowaniu choroby (zwtaszcza w zakresie nasilenia
objawéw) wymusza wiec metodyke badania, w ktorej chorzy sami dla siebie stanowig
kontrole lub analizowane grupy sg krzyzowane. W opisywanej populacji taka konstrukcja
badania jest wiec uzasadniona, jednak zeby unikngé ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego konieczne jest zastosowanie etapu wymycia, tak by nie dopusci¢ do
wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over). W 3 badaniach nie zastosowano okresu
wymycia lub nie podano informacji na ten temat, a stosowanie innych lekéw wptywajgcych
na TD nie bylo zabronione (lub brak jest informacji na ten temat). Warto nadmienié, ze
wedtug danych literaturowych za okres wymycia wystarczajgcy do unikniecia efektu
przeniesienia mozna uznac¢ czas 25-krotnie wiekszy od okresu poiftrwania leku [4]. Okres
pottrwania TBZ to 1,9 godz. [45], mozna by wiec przypuszczaé, ze wystarczajgcy jest okres
wymycia wynoszacy okoto 10 godz. Teoretycznie wiec w kazdym badaniu taki okres

wymycia mogt zostac¢ zrealizowany, poniewaz zmiana interwencji nastepowata np. na drugi
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dzien. Jednakze w zadnym z badan nie podano informacji na temat godzinowego rozktadu
podawania lekéw. Nie nalezy jednak pomija¢ faktu, ze TBZ moze mie¢ trwaty wptyw na stan
zdrowia chorych oraz tego, ze w czesci badan chorzy mogli przyjmowac takze inne leki

wptywajgce na TD.

Na poziomie przeglagdu systematycznego btgd systematyczny moze byé zwigzany z
publikacjg danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w
ktorych uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie,
szybkie opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczacych czasopismach, c¢zy cytowanie w innych
opracowaniach. Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych
jest przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan
klinicznych odnaleziono 2 badania trwajgce, do ktérych realizowana jest rekrutacja chorych.
Oceniono wiec, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym publikowaniem

wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz
wptywajg na istotne klinicznie wyniki, takie jak stopien nasilenia objawow oraz sg niezbedne
do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji

docelowej. Wnioski o jakosci danych oparto m.in. na metodyce badanh. Dane z wiekszosci

badan wigczonych do analizy uznano za dane niskiej lub bardzo niskie| jakosci. Jedynie
badaniu Ondo 1999 przyznano jako$¢ s$rednig. Szczegotowy opis oceny jakosci danych

przedstawiono w rozdziale 3.7.3.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych jak i na badaniach obserwacyjnych, a takze
badaniach dtugookresowych (kilkuletnich). Metodyka i okresy obserwacji badan byty
zréznicowane (od kilku tygodni do kilku lat). Na homogeniczno$s¢é badan moglty wplywaé
ewentualne roznice pod wzgledem nasilenia objawoéw choroby, réznice w dawkowaniu,
praktyce klinicznej oraz wczesniej stosowanego leczenia. Ponadto, poréwnanie wynikéw
miedzy badaniami byto utrudnione z uwagi na réznorodno$¢ wykorzystywanych skal do
oceny skutecznos$ci leczenia. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze dane uznano, ze

wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy jest srednia.
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Wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy réwniez oceniono na $rednig. W raporcie uwzgledniono
zarowno randomizowane badania kliniczne, jak tez badania obserwacyjne. Ogd6lne wnioski z
badan obserwacyjnych pokrywaly sie z wynikami z badan eksperymentalnych, mozna wiec
przypuszczaé, ze uzyskane wyniki znajdujg odzwierciedlenie takze w polskiej praktyce
klinicznej. Cze$¢ badanh, w szczegdlnosci badania, na podstawie ktérych porownano TBZ z
komparatorem, stanowity badania o stosunkowo niewielkiej liczebnosci chorych, jednak
grupy chorych wilgczanych do badan byty zréznicowane i mozna je uznaé za
reprezentatywne i wzglednie spéjne z populacjg wnioskowang. Nie nalezy jednak
zapomina¢, iz w niektérych badaniach przedstawiono ograniczone informacje na temat
analizowanych populacji, co moze wplywaé na ocene zgodnosci analizowanej w badaniach
populacji wzgledem populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym. W wiekszosci badan
nie podano czy chorzy z dyskinezg pozng mieli umiarkowane lub ciezkie nasilenie objawow.
Ponadto, w badaniach do oceny skutecznosci terapii uzywano niezwalidowanych skal, na
podstawie ktérych otrzymane wyniki mozna interpretowac jedynie z ograniczeniem co do ich
istotnosci klinicznej w ocenianej populacji. Niemniej jednak biorgc pod uwage fakt, iz objawy
TD sag bardzo indywidualne, a ich ocena w praktyce jest subiektywna, uzna¢ nalezy, iz w
poszczegodlnych badaniach klinicznych prowadzono odpowiednig ocene nasilenia objawoéw,
a tym samym skutecznosci terapii. Biorgc pod uwage powyzsze, mozna uznac¢ populacje
oceniane w badaniach za reprezentatywne, w zwigzku z czym wyniki koncowe mogg miec¢

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 4 opracowania wtérne, w
ktérych analizowane byly m.in. wyniki skutecznosci i bezpieczenhstwa tetrabenazyny. Jakosc
3 wigczonych przeglgdow byta niska, jedynie jakos¢ przegladu Bhidayasiri 2013 uznano za
umiarkowang. Opracowania te uwzgledniaty wiekszos¢ z badan witgczonych do niniejszej
analizy. Przeglad Bhidayasiri 2013 postuzyt do opracowania wytycznych klinicznych dla
terapii stosowanych w leczeniu chorych z zespotami dyskinetycznymi — wytyczne
Amerykanskiej Akademii Neurologii z 2013 roku (AAN, ang. American Academy of
Neurology). Whnioski z wszystkich wilgczonych przegladdéw systematycznych wskazujg
jednoznacznie na skutecznos¢ stosowania TBZ w leczeniu objawow dyskinezy pdznej.
Swiadczg o tym przytaczane w przeglagdach wyniki m.in. w skali AIMS czy w skali oceny
globalnej (ang. global response scale) oceniane po terapii TBZ wzgledem wynikéw sprzed
rozpoczecia leczenia. Autorzy przeglagdu Chen 2012 wnioskujg o uzyskaniu istotnych
statystycznie i klinicznie wynikéw pochodzacych z badania Ondo 1999. Ocena profilu

bezpieczenstwa w ramach odnalezionych opracowan wtérnych odnosita sie do zagrozen
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powszechnie znanych jako zwigzane ze stosowaniem TBZ i szeroko opisanych w
dokumentach opublikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Co wiecej jak wskazujg autorzy
jednego z przegladdéw, poréwnanie réznych interwencji stosowanych w populacji docelowej
wzgledem siebie jest zdecydowanie utrudnione, z uwagi na postugiwanie sie w badaniach
klinicznych niejednolitymi skalami oraz technikami statystycznymi do oceny skutecznosci
terapii. Dlatego tez ocena skutecznosci terapii na podstawie jednej grupy chorych ocenianej

przed i po leczeniu moze stanowi¢ cenne zrédto informaciji na temat skutecznosci leku.

Whnioski autorow witaczonych opracowan wtornych sa zblizone oraz spdjne z
whnioskami analitykow w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.
Zaprezentowane opracowania nalezy uzna¢ za dodatkowe Zrodto podkreslajgce korzysci

wynikajgce ze stosowania tetrabenazyny u chorych z TD.

Jak juz wspomniano, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2
rekordy opisujgce badania kliniczne: 1 badanie trwajgce, podwajnie zaslepione RCT, ktérego
celem jest poréwnanie tetrabenazyny z placebo w 10-tygodniowym okresie obserwacji oraz
1 badanie otwarte prowadzone w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang. expanded
access) skutecznego leczenia (jakim jest TBZ) dla dzieci i dorostych chorych z
hiperkinetycznymi zaburzeniami motorycznymi w Stanach Zjednoczonych Ameryki, gdzie lek
ten nie jest obecnie dopuszczony do obrotu. Badania te mogg nies¢ ze sobg dodatkowe
dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ TBZ wzgledem komparatora, jak réwniez

dane na temat wieloletniego stosowania leku. Wyniki nie sg jednak dostepne.

Dyskineza pdzna stanowi specyficzng jednostke chorobowa, ktérej rozwoj zwigzany jest
bezposrednio z terapig lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi przede wszystkim w
takich chorobach jak schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne czy choroba dwubiegunowa.
W tej grupie chorych postepowaniem z wyboru jest modyfikacja stosowanego leczenia LPP
lub ich odstawienie. Niemniej jednak czesto nie jest to mozliwe lub tez nie przynosi
oczekiwanych efektow, dlatego tez jako niezwykle wazny uznaje sie dostep do technologii,
ktéra pomimo dalszego leczenia LPP prowadzi do fagodzenia objawdw dyskinetycznych. Jak
wynika z badan zaprezentowanych w niniejszej analizie, wysoki odsetek odpowiedzi na
leczenie / znaczaca redukcje nasilenia objawdw raportowano zaréwno u chorych, u ktorych
przerwano podawanie LPP (np. badania Ondo 1999 lub Kazamatsuri 1972), jak réwniez w
badaniach, w ktérych terapia LPP byta kontynuowana (np. badania Miguel 2017, Asher
1981, Watson 1988 czy Burke 1982). Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla
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tetrabenazyny (spdjne z zarejestrowanym) obejmuje zaréwno tych chorych, ktérzy przerwali
lub zmodyfikowali dawkowanie LPP, jak réwniez po przerwaniu tej terapii, nieskutkujgcej

poprawg w nasileniu objawéw TD.

Objawy dyskinezy pdznej, poprzez ich charakter (ruchy mimowolne obejmujgce przede
wszystkim miesnie twarzy i szyi) w szczegdlny sposéb wptywajg na funkcjonowanie chorego
w zyciu spotecznym. Ich wigksze nasilenie powoduje skrepowanie w towarzystwie, i co sie z
tym wigze — izolacje spoteczng, majacg prawdopodobnie duzy wptyw na obnizenie jakosci

zycia chorych.

Terapia TBZ, jak wynika z danych odnalezionych w badaniach Klinicznych
przeprowadzonych na przestrzeni wielu lat, stanowi skuteczng opcje terapeutyczng u
chorych i moze by¢ stosowana niezaleznie od réwnoczesnie prowadzonej terapii LPP. Skutki
stosowania tetrabenazyny sg powszechnie znane i udowodnione. Co wiecej warto
zauwazy¢, iz tetrabenazyna (produkt leczniczy Tetmodis®) jest finansowana obecnie w
leczeniu hiperkinetycznych zaburzen motorycznych w plgsawicy Huntingtona, ktérych

mechanizm jest zblizony do dyskinezy pozne;.

Wszystkie powyzsze informacje wskazujg na wystepowanie niezaspokojonej potrzeby
w polskich warunkach refundacyjnych, w odniesieniu do dostepnosci leczenia
chorych w omawianym wskazaniu. Pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na
uzyskanie dostepu do odpowiedniego leczenia w grupie chorych z dyskinezg pézna, u
ktorych modyfikacje stosowania LPP nie przyniosty oczekiwanych skutkéw

terapeutycznych lub nie sa one mozliwe.
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I
I Finansowanie TBZ moze w
znaczgcy sposob poprawi¢ jakosé zycia chorych, zwiekszajgc szanse na zmniejszenie
izolacji chorych w zyciu spotecznym. Szczegdlnie, majgc na uwadze choroby podstawowe w
tej grupie, ktérych najczesciej dotyczy ryzyko wystgpienia TD (choroby neurologiczne i
psychiatryczne), réwniez ograniczajgce jakos$¢ zycia spotecznego. Poniewaz tetrabenazyna
wykazuje dziatanie stosunkowo krotkotrwate (okres péttrwania leku wynosi 1,9 godziny [45]),
lek ten powinien by¢ przyjmowany stale i niezasadnym wydaje sie ograniczenie czasu

prowadzonego leczenia.

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w ramach niniejszej analizy, nalezy uzna¢
za zasadne finansowanie tetrabenazyny w leczeniu dorostych chorych z umiarkowang lub
ciezkg dyskinezg pbézng, powodujgcg niepetnosprawnosc¢ i/lub skrepowanie w towarzystwie,
jezeli choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia / zmniejszenia dawki LPP, przerwanie
stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwg, bgdz choroba utrzymuje sie pomimo zmiany
sposobu leczenia na atypowe LPP.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 38

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla tetrabenazyny w populacji docelowej

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

Study of Efficacy and
Acceptability of
Tetrabenazine in the Late
Dyskinetic Syndrome With
Neuroleptics: A
Randomized, Parallel
Group, Double-blind
Placebo Controlled
Multicentre Trial

NCT01543321

Badanie
trwajgce, w
fazie rekrutacji
chorych

National Institutes of Health

Centre
Hospitalier
Universitaire,
Amiens

RCT, podwdjnie
zaslepione, fazy Ill, z
grupg kontrolng PLC,
10-tygodniowe z TBZ

podawang w
maksymalnej dawce
200 mg/dobe.

Analiza skutecznosci i
tolerancji TBZ w leczeniu
dorostych chorych z
pdznym zespotem
dyskinetycznych
spowodowanym
stosowaniem
neuroleptykéw.

Marzec
2012

Czerwiec 2017

Compassionate Use of
Tetrabenazine in the
Treatment of Hyperkinesias

NCT00642057

Badanie
trwajace,
mozliwa ciggta
rekrutacja
chorych

Christine
Hunter

Otwarte, badanie
prowadzone w
ramach programu
rozszerzonego
dostepu (ang.
expanded access),
Tetrabenazyna
stosowana od dawki
25 mg/dobe,
stopniowo zwieksza
zgodnie z praktykg
kliniczna.

Zapewnienie dostepnosci
skutecznego leczenia
(TBZ) dzieciom i dorostym
chorym z
hiperkinetycznymi
zaburzeniami
motorycznymi w Stanach
Zjednoczonych, gdzie
TBZ nie jest obecnie
lekiem dopuszczonym do
obrotu.

Czerwiec
1989

Pierwotna data
zakonczenia:
grudzien 2009

Data zakonczenia:
luty 2013

Data ostatniej
aktualizacji danych:
wrzesien 2016

Data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 39.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wynik w Wyniki w bazie _ :
; bazie The Cochrane Wyniki w bazie
Zapytanie

i - Embase
Medline Library :
[All Fields] [All text] | [0t Ot kw]

"tardive dyskinesia" OR "tardive dyskinesias" OR
"tardive dystonia" OR "tardive dystonias" OR
"tardive syndrome" OR "tardive syndromes" OR
"hyperkinetic movement disorder" OR "hyperkinetic
movement disorders" OR "Dyskinesia Syndrome"
OR "Dyskinesia Syndromes" OR "movement
disorder syndrome" OR "movement disorder
i syndromes" OR "TDS TD" OR "TDS-TD" OR 8856 720 6138

"TDSTD" OR "Drug-Induced Dyskinesia" OR "Drug
Induced Dyskinesia" OR "Drug-Induced
Dyskinesias" OR "Drug Induced Dyskinesias" OR
"Medication-Induced Dystonia" OR "Medication
Induced Dystonia" OR "Medication-Induced
Dystonias" OR "Medication Induced Dystonias"

Tetrabenazine OR Dystardis OR Xenazine OR
Xenazina OR Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd
OR Tardiben OR "Revocon R" OR adv6979 OR
2 +3dv-6979" OR "adv 6979" OR "ro 1 9569" OR "ro 964 574 68 15227
1-9569" OR "ro 19569" OR r019569 OR "ro1-9569"
OR "rol 9569" OR TBZ

#3 #1 AND #2 352 22n

169

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
#4 OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross 12 723 111 n/d 12 985 923**
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 #4 231 n/d 98

w bazie CENTRAL (Il etap) — 17 publikacji, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita 5 (I etap)

*zastosowano takze deskryptor tn dotyczgcy nazwy handlowej

** zastosowano takze deskryptor pt dotyczacy metodyki badan
Data wyszukiwania: 05.05.2017 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 40.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

Tetrabenazine
CRD

(Centre for Reviews and Dissemination) Dystardis OR Xenazine OR Xenazina OR
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd OR Tardiben 0
OR "Revocon R"

EMA Tetrabenazine OR Dystardis OR Xenazine OR

(European Medicines Agency) Xenazina OR Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd 72
http://www.ema.europa.eu OR Tardiben OR "Revocon R"
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o .
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow) Tetrabenazine L
http://www.adrreports.eu/pl/
FDA Tetrabenazine OR Dystardis OR Xenazine OR
(Food and Drug Administration) Xenazina OR Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd 76
http://www.fda.gov/default.htm OR Tardiben OR "Revocon R"

Tetrabenazine OR Dystardis OR Xenazine OR
Xenazina OR Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd 18
OR Tardiben OR "Revocon R"

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov

I ———

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

Tetrabenazine OR Dystardis OR Xenazine OR
Xenazina OR Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd 3
OR Tardiben OR "Revocon R"

URPLWMIPB* Tetrabenazyna 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Dystardis OR Xenazine OR Xenazina OR
Tetmodis OR Nitoman OR Artesyd OR Tardiben 0
OR "Revocon R"

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 10.06.2017 r.
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7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 41.

Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook
/ Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 5/5

. o Klasyfikacja
Bhidayasiri iy

2013 AOTMIT: IB
Skala

AMSTAR: 5/11

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Baza PsycINFO,;

Baza Ovid
MEDLINE;

Baza Embase;
Baza Web of
Science;
Baza Cochrane

Data przeszukania
baz: 1966-2011 .

Dodatkowo:
odniesienia
bibliograficzne

Cel przegladu

Opracowanie wytycznych
opartych na dowodach
naukowych dla terapii

stosowanych w leczeniu

chorych z zespotami

dyskinetycznymi, w tym z

dyskinezg pézna.

Liczba badan witaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Do przegladu wtgczono 59
badan, w tym 54 badania
kliniczne z grupg kontrolng: 3
badania dla TBZ.

Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:
¢ Kazamatsuri 1973;

= Jankovic 1997,
® Ondo 1999.

Whnioski

Leczenie chorych tetrabenazyng wigzato si¢ z poprawg
wyniku w skali AIMS na podstawie samooceny chorego
oraz poprawg w ocenie ruchoéw mimowolnych
obserwowanych na podstawie za$lepionych nagran
wideo (p-warto$¢<0,001).

Tetrabenazyna prawdopodobnie prowadzi do redukcji
objawow dyskinezy p6znej u chorych i moze by¢
rozwazana jako opcja terapeutyczna w populaciji

docelowe;j.

Ditugoterminowe dane dla TBZ nie wskazuja, iz jej
stosowanie moze prowadzi¢ do powstawania dyskinezy
poznej, natomiast moze powodowac wystepowanie
objawow parkinsonizmu.

Jakos$¢ dowoddéw naukowych dla TBZ: sp6jne badania
klasy lll, czyli badania kliniczne z grupg kontrolng
obejmujace reprezentatywng grupe chorych z wynikami
analizowanymi w sposob niezalezny. Poziom
rekomendacji C — terapia o prawdopodobnej
skutecznosci.

Autorzy przegladu zwracajg uwage na fakt, iz
poréwnanie interwencji stosowanych w populacji
docelowej jest utrudnione, z uwagi na postugiwanie sie
w badaniach klinicznych niejednolitymi skalami oraz
technikami statystycznymi do oceny skuteczno$ci terapii.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 4/5
(brak
krytycznej
oceny
wiarygodno$ci
badan
wigczonych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR: 4/11

Chen 2012

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Baza Cochrane
Library;
Baza Embase;
Baza MedlinePlus;
Baza PubMed

Dodatkowo:
odniesienia
bibliograficzne,
baza clinical trials.

Data

przeszukiwania baz:

do maja 2012 .

Cel przegladu

Ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
tetrabenazyny w leczeniu
zaburzen motorychnych, tj.
dyskineza pézna, dystonia,
plasawica Huntingtona
oraz tikéw ruchowych.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy

Do przegladu wtaczono 11
badan dla chorych z TD w
tym 3 badania RCT.

Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej

analizy:

» Kazamatsuri 1972;

» Kazamatsuri 1973;

» Asher 1981;

» Jankovic 1982;

» Jankovic 1988;

% \Watson 1988;

» Jankovic 1997;

% Ondo 1999;

» Paleacu 2004;

» Kenney 2007.

Whnioski

Wigkszos$¢ badan oceniajgcych TBZ w leczeniu chorych
z dyskinezg pdzng wskazuje na uzyskanie korzysci
klinicznych u chorych.

Tetrabenazyna prowadzi do istotnej klinicznie i
statystycznie poprawy w zakresie nasilenia objawow.

Poprawe raportowano za pomoca skali AIMS — 0 54,2%
na podstawie pytan dotyczgcych ruchéw mimowolnych
(p-wartos¢ <0,001) oraz o 60,4% na podstawie pytan
dotyczacych oceny ogdlnej (p-wartos¢ <0,001). Chorzy
dokonujgc oceny wiasnej skutecznosci leczenia,
stwierdzili wyrazng lub umiarkowang poprawe w ocenie
objawow choroby.

Na podstawie wynikow z 2 duzych retrospektywnych
badan klinicznych, wnioskowano o wyraznej lub
umiarkowanej poprawie w nasileniu objawéw TD u
chorych leczonych TBZ (poprawa w skali oceny
globalnej (ang. global response scale) 0 84% i 89%).
W opinii autoréow przegladu TBZ powinna by¢ rozwazana
jako skuteczna opcja leczenia u chorych z TD. Niemniej
jednak potrzebne jest prowadzenie dalszych badan RCT
dla TBZ.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 4/5
(brak
krytycznej
oceny
wiarygodno$ci
badan
wigczonych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR: 2/11

Leung 2011

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Baza Medline

Data
przeszukiwania baz:
1966 — wrzesien
2010r.

Baza Cochrane
Database of
Systematic

Reviews.

Dodatkowo:
odniesienia
bibliograficzne

Cel przegladu

Ocena bezpieczenstwa
oraz skutecznosci
tetrabenazyny w leczeniu
chorych z dyskinezg
pozng.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy

Do przegladu wtaczono 11
badan klinicznych, 1 studium
przypadkdw oraz 8 opisow
pojedynczych przypadkow
dla TBZ.

Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy:

» Kazamatsuri 1972;
¢ Kazamatsuri 1973;
» Asher 1981;

» Jankovic 1982;

» Jankovic 1988;

% \Watson 1988;

» Jankovic 1997;

% Ondo 1999;

¢ Paleacu 2004;

» Kenney 2007.

Whnioski

Objawy dyskinezy p6znej moga wptywac na jakos¢ zycia
chorych. Obecnie FDA nie zarejestrowato zadnego leku,
bedacego skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu
chorych z TD. Na podstawie dostepnych danych
klinicznych, tetrabenazyna wykazuje pewne
udowodnione korzysci w skutecznym leczeniu chorych z
TD. Jednakze, jak wskazujg autorzy przegladu,
konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych na
wiekszych prébach chorych w celu potwierdzenia
wynikéw uzyskanych w dotychczas przeprowadzonych
badaniach.

Sposrod najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych podczas stosowania TBZ wymienia sie
sennosc¢ (13-36,5%), parkinsonizm (2,5-28,5%) oraz
depresje (1,7-15%).

Jako ograniczenie do stosowania TBZ autorzy przegladu
wymieniajg wysokie ryzyko wystgpienia depresiji oraz
wysokie koszty i konieczno$¢ wykonywania badan
fenotypowych w przypadku koniecznosci stosowania
dawek wyzszych niz 50 mg/dobe.

Obecnie brakuje rowniez wystarczajgcych danych
potwierdzajgcych dlugoterminowg skutecznosé
tetrabenazyny w leczeniu chorych z TD. Dlatego tez
przed rozpoczeciem terapii TBZ powinny zostac
wyczerpane pozostate zalecane opcje terapeutyczne.
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Kryteria Cook
/ Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 4/5
(brak
krytycznej
oceny
wiarygodno$ci
badan
wigczonych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR: 2/11

Guay 2010

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Baza Medline

Data
przeszukiwania
bazy: 1950 — luty
2010r.
Dodatkowo:
odniesienia
bibliograficzne

Cel przegladu

Ocena wtasciwosci
chemicznych, parametréw
farmakologicznych,
farmakokinetycznych, a
takze wskazania
terapeutycznego,
toleranciji, potencjalnych
interacji z innymi lekami,
dawkowania oraz sposobu
podania tetrabenazyny.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy

Do przeglagdu wtgczono 10
retrospektywnych badan
klinicznych oraz 25
otwartych badan klinicznych
dla TBZ.

Badania spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej

analizy:

© Watson 1988;

» Jankovic 1997;

© Paleacu 2004;

» Kenney 2007;

» Kazamatsuri 1972;

» Kang 1986;

» Jankovic 1988;

@ Stacy 1993;

® Ondo 1999.

Whnioski

Tetrabenazyna stanowi zalecang forme terapeutyczng w
leczeniu hiperkinetycznych zaburzen ruchowych, w tym
dyskinezy p6znej. Niemniej jednak dowody wykazujgce
jej skutecznos¢ na podstawie randomizowanych badan
klinicznych w tych wskazaniach sg ograniczone.

Istnieje potrzeba dalszych badan, w szczegdlnosci w
przypadku przyjmowania TBZ w dawkach >50 mg/dobe.
Co wiecej brak jest danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa wieloletniego stosowania TBZ.

Konieczne jest zbadanie wptywu TBZ na wystepowanie
zaburzen funkcji poznawczych u chorych oraz zaburzen
wplywajgcych na codzienng aktywnosc. Ponadto, wazne
jest zbadanie interakcji tetrabenazyny z innymi lekami w
celu weryfikacji zalecen dotyczgcych dawkowania lekow.
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR)

Tabela 42.
Ocena jakosci przeglagdu systematycznego w skali AMSTAR

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA

Bhidayasiri 2013 Chen 2012 Leung 2011 Guay 2010

Pytanie

Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori
(pytanie badawcze oraz kryteria wtaczenia
i wykluczenia)?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykow TAK
(w przypadku niezgodnosci — w ramach konsensusu)?

Nie mozna Nie mozna Nie mozna
odpowiedzie¢ odpowiedzie¢ odpowiedzie¢

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury
(22 bazy informacji medycznej z przeszukiwanym TAK TAK TAK NIE
przedzialem czasowym oraz zapytaniami)?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu
publikacji (poszukiwano takze literatury szarej lub NIE TAK NIE NIE
danych nieopublikowanych)?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i

wykluczonych? NIE NIE NIE NIE

Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych? NIE TAK NIE TAK

Czy oceniono i udokumentowano jakosé kazdego z
badan wiaczonych? (np. skala Jadad, ryzyko btedu TAK NIE NIE NIE
systematycznego, analiza wrazliwosci, ocena opisowa)

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan? (odpowiedz TAK mozliwa TAK NIE NIE NIE
wytacznie w przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)
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Publikacja

Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA

Bhidayasiri 2013 Chen 2012 Leung 2011 Guay 2010

Pytanie

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan

byty odpowiednie? Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania

Czy oceniono ryzyko zwigzane z bledem publikacji
(ang. publication bias) za pomocg metody graficznej lub
testu statystycznego, jesli byto to mozliwe (210 badan
wiaczonych)?

10.

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw
(zrédto finansowania przegladu oraz kazdego z
wiaczonych badan)?

Suma punktow ‘ 5

Jakosé¢ przegladu Umiarkowana

<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci
25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci




A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 143
NAT, dyskinezy péznej u dorostych chorych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. Badanie CPA 280-06

CPA 280-06 [38]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, pojedynczej dawki, dwuokresowe, dwusekwencyjne, jednoosrodkowe*

(jak wynika z opisu badania w dokumencie rejestracyjnym MHRA z 2016 roku, badanie przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi EMA z 2010 roku [6] odnoszacymi sie do prawidlowego przeprowadzania badan
oceniajgcych biorownowaznos¢ lekow wzgledem siebie)

Opis metody randomizacji: b/d;

Zaslepienie: nie;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: 72 godziny (pomiar parametréw farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej dawki leku);

Okres, w ktorym chorzy brali udziat w badaniu skfadat sie z jednorazowego podania tetrabenazyny (produkt
generyczny oraz referencyjny), z uwzglednieniem 12-dniowego okresu wymywania miedzy podaniem
poszczegdinych lekow;

Analiza statystyczna:

Bioréwnowaznos$¢ stwierdzono gdy dziewiecdziesiecioprocentowy przedziat ufnosci Cax, AUC: i AUC.. miescit sie
w przedziale 80-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego;

Podejscie do testowania hipotezy: equivalence.
POPULACJA

Kryteria wigczenia:
osoby zdrowe, na czczo;
wiek 218 lat.
Kryteria wykluczenia:
* b

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna (produkt generyczny) w postaci tabletki, doustnie w dawce 25 mg.

Interwencja referencyjna: tetrabenazyna (Xenazine®, Lundbeck UK LLP) w postaci tabletki, doustnie w dawce
25 mg.

Podczas zmiany leczenia na kolejne dawki zachowano 12-dniowy okres wymywania.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (od 0 do nieskohczonosci, AUC.);

pole powierzchni pod krzywag zaleznosci stezenia leku do czasu (od O do ostatniego stezenia
mierzalnego, AUCy);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax)-
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.
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*z uwagi na charakter badania sekwencyjnego, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych
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7.6.2. Badania eksperymentalne

7.6.2.1. Badanie Kertesz 2015

Badanie Kertesz 2015 [37]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, jednoos’rodkowe#

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych z rozpoznaniem drzenia p6znego hospitalizowanych w osrodku
Abarbanel Mental Health Center Bat Yam w Izraelu w okresie od stycznia 2011 do grudnia 2013 roku;

Opis utraty chorych z badania: do badania nie wtgczono ostatecznie 2 (16,7%) z 12 chorych z uwagi na
niezgodnos¢ z wymogami badania (wycofanie sie z badania), chorzy przerwali terapie po 1 i po 3 tygodniach;
Ostatecznie badanie ukonczyto 5 (50,0%) z 10 chorych;

Skala NICE: 5/8 (badanie jednoosrodkowe, brak informacji czy chorych do badania wigczano kolejno, brak
przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy chorych);

Wyniki dla populacji ITT: nie, analizowano chorych, u ktérych dokonano oceny co najmniej jednokrotnie po
wigczeniu do badania. W przypadku chorych, utraconych z badania przed 6. tygodniem, oceny dokonano na
podstawie danych zebranych podczas ostatniej wizyty;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Megapharm Israel;

Liczba osrodkow: 1 (Izrael);

Okres obserwacji: 6 tygodni (okres leczenia wynosit do 6 tygodni) — 1,4 miesigca;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 265 lat;

rozpozname drzenia péznego, definiowanego jako:
wystepowanie niekontrolowanych ruchoéw oscylacyjnych z czestotliwoscig od 3 do 5 Hz,
widoczne najbardziej podczas utrzymywania pozycji jak réwniez podczas spoczynku oraz w
czasie wykonywania ruchéw ukierunkowanych;
choroba byta stwierdzana po ekspozycji na co najmniej 1 lek zaliczany do blokeréw receptorow
dopaminowych, w czasie 6 miesiecy od wystgpienia objawdw;
objawy drzenia utrzymujgce sie przez co najmniej 1 miesigc po przerwaniu stosowania
blokerow receptoréw dopaminowych;
brak odpowiedzi na terapie lekami antycholinergicznymi lub propranololem.

Kryterla Wykluczenla

b/d.

Dane demograficzne — TBZ*

Parametr Drzenie pézne
Liczba chorych 10

Mezczyzni, n (%) 4 (40,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 67,7 (5,3)
Stopien zaawansowania (ta)bjaw(_)w c’lrieni_a poznego przed rozpoczeciem 2,8 (0,8)
adania, srednia (SD)
Wynik w skali AIMS przed rozpoczeciem badania, Srednia (SD) 16,1 (7,8)
Choroba podstawowa Schizofrenia 6 (60,0)
wymagajaca stosowanie lekow, Zaburzenia schizoafektywne 2 (20,0)

ktére doprowadzity do
powstania dyskinezy péznej u Silna depresjai lek 1(10,0)
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Badanie Kertesz 2015 [37]

chorych, n (%) Ostre reakcje psychotyczne 1 (10,0)
Cukrzyca 4 (40,0)

Nadcisnienie tetnicze 2 (20,0)

Niewydolnos¢ nerek 1(10,0)

Inne choroby wystepujace u

chorych, n (%) Choroba niedokrwienna serca 1 (10,0)

Niedoczynnos¢ tarczycy 1(10,0)

Slepota 1 (10,0)

Krwiak podtwardéwkowy” 1(10,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 12,5 mg, 2 razy/dobe (25 mg/dobe),
nastepnie dawke zwiekszano do maksymalnej dawki 75 mg, 2 razy/dobe lub do wystgpienia zdarzen
niepozadanych, przez 6 tygodni.

W przypadku stwierdzenia znaczgcej odpowiedzi na terapie mniejszg dawka, kontynuowano podawanie dawki
uznanej za skuteczna.

Podjeto decyzje o nieprzekraczaniu dawki 75 mg/2 razy na dobe, z uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia
depresji oraz parkinsonizmu.

Srednia dawka TBZ wynosita 57,5 mg/dobe (SD: 37,3).
Dodatkowo stosowane terapie u 7 (70,0%) chorych (u 3 (30,0%) chorych nie stosowano dodatkowego leczenia):

paliperidon w dawce 75 mg/miesiac;

valporal w dawce 400 mg/dobe;

fluwoksamina w dawce 50 mg + terapia elektrowstrzgsowa;
olanzapina w dawce 15 mg;

arypiprazol w dawce 30 mg;

flufenazyna w dawce 25 mg/miesigc;

amisulpiryd w dawce 800 mg + karbamazepina w dawce 800 mg.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
©  stopien nasilenia objawéw drzenia péznego (TS);
@ wynik w skali AIMS;
> wynik w skali CGIC;
wynik w skali GDS;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
brak.

*w publikacji podano informacje, iz wyniki poréwnywano u chorych, u ktérych dokonano co najmniej 1
pomiaru po randomizacji; nalezy zwréci¢ uwage, iz jest to najprawdopodobniej btgd publikaciji,
poniewaz badanie to bylo jednoramienne i nie wspomniano w opisie metodyki o jakiejkolwiek
randomizacji chorych

*dane demograficzne przedstawiono dla 10 chorych, ktérzy ukonczyli badanie

Akrwiak podtwardéwkowy wystepowat u chorego na kilka miesiecy przed rozpoczeciem badania
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7.6.2.2. Badanie Ondo 1999

Badanie Ondo 1999 [40]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, z zaslepiong oceng wynikéw, jednoramienne, z analizg
danych przed i po leczeniu, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych z rozpoznaniem dyskinezy péznej z osrodka Baylor College of
Medicine Parkinson's Disease Center and Movement Disorders Clinic w Houston;

Opis randomizacji oraz zaslepienia: W badaniu chorych poddawano obserwacji na podstawie nagran wideo,
ktére oceniano po randomizacji oraz zakodowaniu. Nagrania wideo oceniat odrebny badacz, niezaangazowany w
postepowanie terapeutyczne u chorych, ktory byt zaslepiony w odniesieniu do przydzielonego leczenia (nagrania
przed terapig i po terapii). Oceny dokonywat na podstawie analizy obrazu — ocena w skali AIMS (pytania 1-7
dotyczace ruchéw mimowolnych). Nagrania audio nie byty dozwolone z uwagi na ryzyko odslepienia w przypadku
analizy kilku chorych.

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono 1 (5,0%) z 20 wiaczonych do badania chorych — z
powodu wystgpienia sedacji konieczne byto przerwanie leczenia po 3 dniach;

Skala NICE: 5/8 (badanie jednoosrodkowe, brak informacji czy chorych do badania wigczano kolejno, brak
przedstawienia wynikéw w podziale na podgrupy chorych);

Skala Jadad: 2/5 (brak opisu metody randomizacji, brak podwdjnego zaslepienia oraz jego opisu);
Wyniki dla populacji ITT: nie, analizowano dane dla 19 chorych, ktorzy ukonczyli badanie;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji: sredni okres leczenia wynosit 20,3 tygodnia (SD: 10,4) — 4,7 (SD: 2,4) miesigca;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie dyskinezy pdznej w oparciu o typowy obraz kliniczny tymczasowo zwigzany ze
stosowaniem lekéw antydopaminergicznych oraz o wykluczenie innej potencjalnie istotnej etiologii.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Dyskineza p6zna
Liczba chorych 20

Mezczyzni, n (%) 5 (25,0)*
Wiek, srednia (SD) [lata] 65,2 (10,8)*

Czas trwania dyskinezy péznej 26 mies., n (%) 18 (94,7)

Czas trwania dyskinezy péznej, srednia (SD) [mies.] 43,7 (47,1)

Czas ekspozycji na leki stosowane w leczeniu TD, Srednia (SD) [mies.] 52,1 (46,1)

Metoklopramid 7 (36,8)
Haloperidol 6 (31,6)

Leki, ktérych stosowanie Ch|0r0pr0mazyna 2 (10'5)
doprowadzito do rozwoju

dyskinezy péznej, n (%) Perfenazyna 1(53)
Tietylperazyna 1(5,3)

Amoksapina 1(5,3)
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Badanie Ondo 1999 [40]
Flufenazyna 1(5,3)

Zaburzenia gastroenterologiczne 7 (36,8)

Choroba podstawowa Psychoza nieokreslona 4(21,1)

wymagajaca stosowanie lekéw, Schizofrenia 3(15,8)
ktére doprowadzity do
powstania dyskinezy péznej u Pobudzenie 3(15,8)
chorych, n (%)**

Organiczne zaburzenia mézgowe 2 (10,5)

Zaburzenia dwubiegunowe 2 (10,5)

Brak zmian 11 (57,9)

Wptyw przerwania leczenia ; = =
choroby podstawowej na Pogorszenie nasilenia objawow 4(21,1)

nasilenie objawéw dyskinezy
poznej, n (%)

Wyciszenie objawéw 2 (10,5)
Brak danych 2 (10,5)

Wystepowanis innych objawéw Parkinsonizm o tagodnym nasileniu 9 (47,4)
u chorych, n (%) Akatyzja 5(26,3)

Klasyczne ruchy stereotypowe 12 (63,2)

Klasyfikacja dyskinezy ze
wzgledu na cha(ra;(ter objawéw, Klasyczna dystonia 1(5,3)
n (% -/ ]

Posta¢ mieszana 6 (31,6)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczgtkowej dawce 12,5 mg, 2 razy/dobe (25 mg/dobe),
nastepnie dawke zwiekszano w odstepach tygodniowych do momentu osiggniecia zadowalajgcej skutecznosci
lub maksymalnie tolerowanej dawki nieprzekraczajgcej 50 mg, 3 razy/dobe (150 mg/dobe).

Srednia dawka TBZ wynosita 57,9 mg/dobe (SD: 22,8).

Co najmniej na 30 dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu przerywano podawanie innych lekéw mogacych
wptywac na nasilenie objawow dyskinezy pdznej u chorych. W czasie trwania badania niedopuszczalne byto
przyjmowanie innych lekéw stosowanych w leczeniu dyskinezy pdzne;j.

Przed rozpoczeciem badania 15 chorych poddato sie terapii 28 lekami w celu terapii dyskinezy pézne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wyniki w skali AIMS;
@ czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ brak.
*dane dla 20 chorych wstepnie wigczonych do badania; pozostate dane demograficzne podano dla 19

chorych, ktérych wyniki poddano analizie
**w przypadku 2 chorych wystepowaly po 2 wskazania réwnoczesnie
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7.6.2.3. Badanie Watson 1988

Badanie Watson 1988 [43]

METODYKA

Badanie eksperymentalne typu seria przypadkow, z analiza danych przed i po leczeniu, z zaslepieniem
os6b oceniajgcych wyniki, jednoosrodkowe

Przydziatl chorych do grupy: do badania wigczano chorych z rozpoznaniem dyskinezy po6znej leczonych na
oddziale geriatrycznym w szpitalu Alberta w Edmonton w Kanadzie;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak informacji czy chorych do badania wigczano kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkow: 1 (Kanada);

Okres obserwacji: >4 lata — >48 miesiecy;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie dyskinezy pézne;.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ
Parametr Dyskineza p6zna
Liczba chorych 23
Mezczyzni, n (%) 5(21,7)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 67,8 (29; 88)"

Ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne, % >50

Stosowanie metoklopramidu prowadzace do rozwoju dyskinezy péznej, n

(%) 2(8,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 12,5 mg, 3 razy/dobe, nastgpnie dawke
zwiekszano w przypadku nie uzyskania oczekiwanej odpowiedzi na leczenie. Dawkowanie dopasowywano wiec
do uzyskiwanej odpowiedzi. Maksymalnie stosowano dawke 50 mg, 4 razy/dobe.

U wigkszosci chorych kontrole objawdw dyskinezy péznej uzyskiwano przy stosowaniu dawki 25 mg, 3 razy/dobe.
Dawkowanie nie byto skorelowane z masg ciata ani wiekiem chorych.

W czasie trwania badania kontynuowano stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych, pomimo iz doprowadzity do
powstania objawdow dyskinezy pézne;.
Srednia optymalna dobowa dawka TBZ wynosita 91,3 mg/dobe (zakres: 37,5; 150).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wyniki w skali oceny ruchéw mimowolnych;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ parametry farmakokinetyczne.
*obliczenia wlasne na podstawie danych jednostkowych
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7.6.2.4. Badanie Jankovic 1982

Badanie Jankovic 1982 [32]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione kontrolowane placebo, skrzyzowane
(ang. cross-over), dwuosrodkowe

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie chorych z dyskineza
poézna — N=4);
Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, iz chorych randomizowano do grupy TBZ lub PLC.

Zrandomizowane nagrania wideo prowadzone w celu obserwacji objawdw u chorych poddano ocenie przez grupe
6 certyfikowanych neurologow;

Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: tak, chorym podawano identyczne biate tabletki zawierajgce placebo lub TBZ w
dawce 25 mg; badacze nie byli Swiadomi przypisanej choremu interwencji az do momentu zakonczenia badania;

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu utraty chorych, brak opisu metody randomizacji);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Hofmann-La Roche Inc.;

Liczba osrodkow: 2 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji: 12 tygodni (6 tygodni TBZ + 6 tygodni PLC) — 2,8 miesiecy (1,4 TBZ + 1,4 PLC);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzen motorycznych u chorych z os$rodkéw w Houston: General
Clinical Research oraz the Neurosensory Center.
Kryteria wykluczenia:

ciezkie zaburzenia hematologiczne, nefrologiczne, hepatologiczne oraz sercowe.

Dane demograficzne — TBZ
Parametr Chorzy ogétem

Liczba chorych 20

Mezczyzni, n (%) 9 (45,0)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 45,7 (8; 80)

Dyskineza p6zna 4 (20,0)

Zespot Meige’a 6 (30,0)*

Dystonia o poczatku w wieku dorostym 3 (15,0)

Dystonia choreoatetotyczna zwigzana z encefalopatia 2 (10,0)

_ Roz_poznanie Dystonia p6zna 1(5,0)
hlperzggﬁzzény‘:h Dystonia o poczatku w wieku dzieciecym i tiki 1(5.0)

motorycznych, n (%) ruchowe ’
Dystonia spazma’:jyczna o poczatku w wieku 1(5,0)
orostym
Dystonia deformujaca miesnie, autosomalnie 1(5,0)

dominujaca o ciezkim nasileniu

Plasawica Huntingtona 1(5,0)
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Parametr Dyskineza pézna
Liczba chorych 4

Mezczyzni, n (%) 1(25,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 64,25 (14,52)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 25 mg (1 tabletka), nastepnie dawke
zwiekszano o 1 tabletke/dobe do maksymalnie tolerowanej dawki nieprzekraczajgcej 200 mg/dobe; TBZ
podawano przez 6 tygodni.

U wszystkich chorych z dyskinezg p6zng TBZ podawano w dawce 200 mg/dobe.
Sredni czas trwania leczenia wynosit 4 tygodnie (SD: 1,8)A.
Interwencja kontrolna: Placebo podawane w analogiczny sposéb jak tetrabenazyne, przez 6 tygodni.

Srednio przez pierwsze 10 dni terapie prowadzono w warunkach szpitalnych, nastepnie w warunkach
ambulatoryjnych.

Pierwszg terapie podawano przez 6 tygodni, nastepnie nastepowata zamiana terapii, podczas gdy przez pierwszy
tydzien chorych hospitalizowano, nastepnie kolejne 5 tygodni obserwacje prowadzono w warunkach
ambulatoryjnych.

Dawki leku nie zwiekszano w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych. W uzasadnionych przypadkach
dawke zmniejszano, az do momentu ustgpienia zdarzenia.

W przypadku wyrazenia przez chorego checi dalszego leczenia TBZ po zakonczeniu badania, dawke leku
dostosowywano indywidualnie do chorego, ktérego obserwowano w klinice — Movement Disorder Clinic w
Houston.

Tydzien przed rozpoczeciem badania przerywano stosowanie innych lekéw lub kontynuowano ich stosowanie w
statych, ustalonych dawkach przez caty czas trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
wyniki w skali oceny ruchéw mimowolnych;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe przedstawione dla populacji ogétem i dla choréb innych niz TD.

*w tym kurcz powiek oraz dystonia dolnej czesci twarzy
Aw publikacji podano informacje, iz tyle wynosit czas leczenia, niemniej jednak nie podano czy
dotyczyt on wylgcznie leczenia TBZ czy tgcznego podawania TBZ i PLC
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7.6.2.5. Badanie Asher 1981

Badanie Asher 1981 [27]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione kontrolowane placebo, skrzyzowane
(ang. cross-over), jednoosrodkowe

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie chorych z dyskineza
po6zna — N=10);

Opis metody randomizacji: nie; podano jedynie informacje na temat ukrycia kodu randomizacji — wszystkim
chorym podawano TBZ, tak aby czas podawania optymalnej dawki wynosit 3 tygodnie, nastepnie po dokonaniu
oceny chorego, zmieniano leczenia na PLC. Nagrania wideo prowadzone w celu obserwacji objawéw u chorych
zbierano w 3 czesciach (na poczatku badania, po aktywnej interwencji oraz po PLC), nastepnie wszystkie
nagrania w czesciach poddano randomizacji przez technika niezaangazowanego w badanie; Fragmenty nagran
byly oceniane niezaleznie przez 2 badaczy;

Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: tak; placebo podawano w formie identycznie wygladajgcych tabletek w identycznej
liczbie; chorzy nie byli Swiadomi kiedy nastepowata zmiana interwenciji i ktdrg interwencje otrzymywali w danym
momencie (TBZ lub PLC); badacze nie byli $wiadomi kolejnosci ocenianych fragmentéw nagran wideo az do
momentu zakonczenia oceny;

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu utraty chorych oraz metody randomizaciji);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 7 (21,1%) z 33 wigczonych chorych, sposréd chorych z
dyskinezg pdzng utracono 2 (16,7%) z 12 chorych;

Wyniki dla populacji ITT: nie (w populacji docelowej wyniki oceniano dla 26 (78,8%) chorych, ktorzy ukonczyli
badanie, w tym 10 (83,3%) z 12 chorych z dyskinezg pézn3);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: grant otrzymany od Muscular Dystrophy Association; Hofmann-La Roche Inc., Academic Senate of the
University of California;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji: 6 tygodni (3 tygodnie na TBZ + 3 tygodnie na PLC) — 1,4 miesigca (0,7 TBZ + 0,7 PLC);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie zaburzen motorycznych: dyskineza p6zna, plgsawica Huntingtona, réznorodne zaburzenia
dystoniczne.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ
Parametr Dyskineza pézna
Liczba chorych 10
Mezczyzni, n (%) 4 (40,0)
Wiek, srednia (zakres) [lata] b/d (19; 69)

Parametr Chorzy ogétem

Liczba chorych 26

Dyskineza pézna 10 (38,5)

Rozpoznanie Plasawica Huntingtona 8 (30,8)

zaburzen _ :
motorycznych, n (%) Dystonia uogélniona 3(115)

Dystonia segmentalna 5(19,2)
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Badanie Asher 1981 [27]

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczgtkowej dawce 25 mg, 2 razy/dobe, nastepnie dawke
zwiekszano o 25 mg co 3 dni do osiggniecia najwyzszej skutecznosci lub maksymalnie tolerowanej dawki
nieprzekraczajgcej 200 mg/dobe.

Wszyscy chorzy z dyskinezg pézna tolerowali TBZ w dawkach od 100 do 200 mg/dobe.
Srednia dawka TBZ u chorych wynosita:

dyskineza pézna: 175 mg/dobe;

plasawica Huntingtona: 125 mg/dobe;

dystonia uogdlniona: 175 mg/dobe;

dystonia segmentalna: 175 mg/dobe.
Interwencja kontrolna: Placebo podawane w analogiczny sposab jak tetrabenazyna, przez 3 tygodnie.
5 (50,0%) z 10 chorych z dyskinezg pézng w czasie trwania badania kontynuowato stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych przepisanych przed jego rozpoczeciem.
W przypadku uzyskania efektu terapeutycznego oraz wyrazenia checi przez chorego po zakonczeniu badania
kontynuowano podawanie TBZ:

dyskineza p6zna — 7 (70,0%) chorych;

plasawica Huntingtona — 7 (87,5%) chorych;

dystonia uogdlniona — 1 (33,3%) chory;

dystonia segmentalna — 1 (20,0%) chory.
W przypadku chorych stosujacych leki przeciwpsychotyczne lub inne leki przed rozpoczeciem badania, jezeli byto
to konieczne, dozwolone byto kontynuowanie leczenia na ustalonych, stabilnych dawkach przez caty okres
trwania badania. Dodatkowe leczenie stosowato 7 (26,9%) z 26 chorych, ktorzy ukonczyli badanie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe przedstawione dla populacji ogétem i dla choréb innych niz TD.
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7.6.2.6. Badanie Kazamatsuri 1973

Badanie Kazamatsuri 1973 [34]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, z zaslepiong oceng wynikéw, dwuramienne, z analizg danych
przed i po leczeniu, jednoosrodkowe
(z uwagi na kryterium interwencji oraz komparatora, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie
chorych z grupy otrzymujacej tetrabenazyne — N:617);
Opis metody randomizacji: nie; chorych leczonych przewlekle w szpitalu Boston State Hospital
zrandomizowano do 2 grup. U wszystkich chorych witgczonych do badania rozpoczeto 4-tygodniowy okres, w
ramach ktérego podawano PLC, nastepnie chorych podzielono na 2 grupy wedlug wczesniejszej randomizacji i
rozpoczeto podawanie aktywnego leczenia TBZ (N=6 chorych) lub haloperidolem (N=7 chorych) przez 18
tygodni, po czym przez ostatnie 4 tygodnie badania podawano chorym po raz kolejny PLC;
Zaslepienie: tak, pojedyncze;
Opis metody zaslepienia: nie; podano jedynie informacje, iz ocena objawdw klinicznych ustnej dyskinezy
przeprowadzana byta przez zaslepionych lekarzy psychiatréw niezaangazowanych w proces leczenia. Ocena
czestosci powracania objawéw pozapiramidowych oceniana w skali NOSIE wykonywana byta przez zaslepione
pielegniarki;
Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono facznie 2 (15,4%) z 13 chorych (grupa chorych
leczonych haloperidolem), z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w 18. tygodniu leczenia po
zwiekszeniu dawki leku (zte samopoczucie o ciezkim nasileniu); z grupy TBZ nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 2/5 (brak opisu metody randomizacji, pojedyncze zaslepienie, brak opisu metody zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: grant MH-16128 (National Institute of Mental Health) oraz Hoffman-La-Roche Inc;
Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);
Okres obserwacji: czas trwania poszczeg6lnych etapéw badania:

etap | — placebo: 4 tygodnie;

etap Il — tetrabenazyna lub haloperidol: 18 tygodni (4,2 miesigca);

etap Il — placebo: 4 tygodnie.
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
rozpoznanie ustnej dyskinezy poznej (zespot twarzowo-policzkowo-jezykowo-sutkowy) na podstawie
oceny fizykalnej oraz neurologicznej;
objawy spowodowane dtugotrwatym stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych.

Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne”

Dyskineza
pozna
(haloperidol)

7 (53,8)

Dyskineza
pézna (TBZ)

Liczba chorych, n (%) 6 (46,2)
Mezczyzni, n (%) 8 (61,5)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 55,8 (41; 63)

Parametr

" wszyscy chorzy analizowani w badaniu uczestniczyli w badaniu Kazamatsuri 1972
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Czas trwania psychiatrycznej opieki hospitalizacyjnej, Srednia (zakres)

flatal 29,3 (15; 41)

Ciezka aktywnos¢ dyskinezy p6znej, n (%) 13 (100,0)

Choroba podstawowa wymagajaca Przewlekta schizofrenia 10 (76,9)
stosowania lekow, ktére

doprowadzity do powstania

dyskinezy péznej u chorych, n (%) Niedorozwéj umystowy 2 (15,4)

INTERWENCJA

Przewlekly zesp6t mézgowy 1(7,7)

| etap — placebo:

Chorzy otrzymywali PLC przez 4 tygodnie. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych oraz
przeciwparkinsonowych byto zabronione. Dozwolone natomiast byto kontynuowanie stosowania innych lekow fj.
lekéw przeciwdrgawkowych lub przeciwcukrzycowych.

Il etap — tetrabenazyna lub haloperidol:

Tetrabenazyne podawano przez 18 tygodni; w pierwszych 14 tygodniach dawka wynosita 100 mg/dobe; od 15.
tygodnia TBZ podawano w dawce 200 mg/dobe*.

Haloperidol podawano przez 18 tygodni, w pierwszych 14 tygodniach dawka wynosita 8 mg/dobe; od 15. tygodnia
haloperidol podawano w dawce 16 mg/dobe*.

Il etap — placebo:
Chorzy otrzymywali PLC przez ostatnie 4 tygodnie badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty konicowe oceniane dla stosowania TBZ wzgledem PLC:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

czesto$¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych (wyniki odczytywano z wykresu tylko dla
najdtuzszego okresu obserwacji w kazdej z analizowanych dawek TBZ);

czestos¢ powracania objawow pozapiramidowych (wyniki odczytywano z wykresu tylko dla najdtuzszego
okresu obserwacji w kazdej z analizowanych dawek TBZ);

profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe przedstawione jedynie na wykresie dla krotszych okreséw obserwacji niz najdiuzszy
(bardzo niska jakos$¢ danych);

punkty koncowe dla chorych w grupie otrzymujgcej haloperidol;

punkty koncowe podane wytgcznie dla etapu PLC, niepozwalajgce na poréwnanie z TBZ.
dane demograficzne w publikacji podano dla wszystkich chorych ogétem
*padanie zaplanowano tak, aby dawkowanie TBZ oraz haloperidolu utrzymaé na statym poziomie
przez 24 tygodnie, jednakze po zaobserwowaniu braku utrzymywania sie efektu terapeutycznego przy

dawkach, odpowiednio: 100 mg/dobe oraz 8 mg/dobe, podjeto decyzje o 2-krotnym zwigkszeniu
dawek w 15. tygodniu badania
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7.6.2.7. Badanie Kazamatsuri 1972

Badanie Kazamatsuri 1972 [35]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, z zaslepiong oceng wynikéw, jednoramienne, sekwencyjne, z analiza danych
przed i po leczeniu, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: wigczano chorych z rozpoznaniem ustnej dyskinezy péznej leczonych przewlekle
w szpitalu Boston State Hospital; metoda sekwencyjnej zmiany leku (1 grupa chorych otrzymywata kolejno PLC-
>TBZ->PLC;

Opis randomizacji oraz zaslepienia: brak opisu metody randomizacji, podano jednak informacje, ze leki
podawane byly przez lekarzy psychiatrow niezaangazowanych w ocene objawéw dyskinezy. Cotygodniowa
ocena objawow Kklinicznych ustnej dyskinezy przeprowadzana byta przez lekarzy psychiatrow
niezaangazowanych w proces leczenia. Chorzy nie byli $wiadomi tego, ze sg poddawani obserwacji. Ocena
czestosci powracania objawow pozapiramidowych oceniana w skali NOSIE-30 wykonywana byla przez
zaslepione pielegniarki;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tgcznie 4 (16,7%) z 24 chorych, w tym 2 (8,3%) chorych
z powodu zdarzen niepozadanych (zte samopoczucie o cigezkim nasileniu), 1 (4,2%) chorego z powodu
zaostrzenia objawow psychotycznych oraz 1 (4,2%) chorego utracono z powodu przerwania obserwacji w
osrodku;

Skala NICE: 7/8 (badanie jednoosrodkowe);

Wyniki dla populacji ITT: nie, wyniki dla wszystkich chorych, u ktérych przeprowadzono pomiary w kolejnych
etapach badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Hoffman-La-Roche Inc.;
Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);
Okres obserwacji: czas trwania poszczeg6lnych etapéw badania:
etap | poczatkowy: 4 tygodnie;
etap Il — placebo: 4 tygodnie;

etap Il — tetrabenazyna: 6 tygodni (1,4 miesigca);
etap IV — placebo: 4 tygodnie.

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie ustnej dyskinezy péznej ze stwierdzeniem przez neurologa widocznych objawow.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Dyskineza pézna
Liczba chorych 24

Mezczyzni, n (%) 13 (54,2)

Wiek, srednia (zakres) [lata] 55 (30; 81)

Czas trwania psychiatrycznej opieki hospitalizacyjnej, Srednia (zakres) [lata] 28,8 (10; 52)

Ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne >10 lat, n (%) 24 (100,0)

Choroba podstawowa wymagajaca Przewlekta schizofrenia 17 (70,8)

stosowania lekow, ktore

doprowadzity do powstania Przewlekly zespot mozgowy 4 (16,7)

dyskinezy p6znej u chorych, n (%) Niedorozwéj umystowy 3(12,5)

Terapia gteboka elektrostymulacja mozgu w wywiadzie, n (%)% 7 (29,2)
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Lobotomia w wywiadzie, n (%) 2 (8,3)

Zespot twarzowo-policzkowo-sutkowy 8 (33,3)

Klasyfikacja dyskinezy ze wzgledu Zespot twarzowo-policzkowo-jezykowo-

na charakter objawéw, n (%) sutkowy 16 (66,7)

Objawy plasawicze konczyn 6 (25,0)
INTERWENCJA

| etap poczatkowy:

Chorzy przez 4 tygodnie otrzymywali identyczne leczenie jak przed wtaczeniem do badania — 14 (58,3%) chorych
otrzymywato leki przeciwpsychotyczne (fenotiazyna lub butyrofenon), 10 (41,7%) chorych nie otrzymywato lekéw
z tej grupy. U 5 (20,8%) chorych stosowano leki przeciwparkinsonowe (benzatropina, triheksyfenidyl);

Il etap — placebo:

Chorzy otrzymywali PLC przez 4 tygodnie. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych byto zabronione.
Dozwolone natomiast bylo kontynuowanie stosowania innych lekow tj. lekéw przeciwdrgawkowych lub
przeciwcukrzycowych.

11l etap — tetrabenazyna:

Tetrabenazyne podawano przez 6 tygodni: przez pierwsze 2 tygodnie w dawce 50 mg/dobe, w nastepnych 2
tygodniach w dawce 100 mg/dobe, w ostatnich 2 tygodniach w dawce 100 mg/dobe lub 150 mg/dobe (TBZ w
dawce 150 mg/dobe podawano wytgcznie chorym, z brakiem odpowiedzi na dawke 100 mg/dobe — 9 (37,5%)
chorych).

1V etap — placebo:
Chorzy otrzymywali PLC przez ostatnie 4 tygodnie badania.

Chorych wykluczano z badania, w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych wymagajacych przerwania
terapii TBZ lub w przypadku zaostrzenia objawdw choroby podstawowej wymagajgcej przywrocenia stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Punkty koncowe oceniane dla stosowania TBZ wzgledem PLC:
@ czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

czestos¢ wystepowania ustnych ruchéw dyskinetycznych (wyniki odczytywano z wykresu tylko dla
najdtuzszego okresu obserwacji w kazdej z analizowanych dawek TBZ);

czesto$¢ powracania objawow pozapiramidowych (wyniki odczytywano z wykresu tylko dla najdtuzszego
okresu obserwacji w kazdej z analizowanych dawek TBZ).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe przedstawione jedynie na wykresie dla krotszych okresdéw obserwacji niz najdtuzszy
(bardzo niska jakos$¢ danych);
punkty koncowe podane wytgcznie dla etapu poczgtkowego oraz etapéw PLC, niepozwalajgce na
poréwnanie z TBZ.
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7.6.3. Badania obserwacyjne

7.6.3.1. Badanie Miguel 2017

Badanie Miguel 2017 [39]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, analiza danych z rejestru, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorych wigczano kolejno z rozpoznaniem hiperkinetycznych zaburzen
motorycznych leczonych TBZ, ktérych obserwowano pomiedzy 1 stycznia 2006 roku a 31 grudnia 2015 roku w
osrodku Egas Moniz Hospital Outpatient Clinic (o$rodek o 3. — najwyzszym stopniu referencyjnosci w regionie
Lizbony). Chorych w badaniu podzielono na 7 podgrup w zaleznosci od rozpoznania (autorzy badania postanowili
nie analizowa¢ danych dla grupy okreslonej jako ,inne zaburzenia plasawicze”, z uwagi na heterogenicznosé
kliniczng grupy, oraz niewielkg liczbe chorych);
(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych z dyskineza
p6zn3a (ustno-zuchwowa) — N=35);
Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono chorych (metodyka badania — retrospektywna analiza
danych z rejestru);
Skala NICE: 7/8 (badanie jednoosrodkowe);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: brak;
Liczba osrodkow: 1 (Portugalia);
Okres obserwacji: mediana (zakres) okresu leczenia wynosita:
> dyskineza pézna: 40 (1; 144) mies.;

chorzy ogdtem: 40 (1; 239) mies.;

inne zespoty zaburzen motorycznych: 33 (5; 145) mies.;

plagsawica Huntingtona: 72 (9; 132) mies.;

plasawica naczyniowa: 17,5 (1; 161) mies.;

dystonia: 90 (18; 239) mies.;

tiki ruchowe: 6 (1; 120) mies.;
Analiza statystyczna: statystyka opisowa w celu ilosciowego okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa TBZ;
p<0,01 dla dodatkowej analizy zaleznosci czestosci wystepowania dziatan niepozadanych od dawki TBZ, czasu
po jakim te dziatania wystgpity, wcze$niejszego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozadanych oraz dla
oceny roznicy miedzy chorymi u ktorych wystapity i nie wystgpity dziatania niepozadane;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzen motorycznych na podstawie oceny neurologa oraz oceny
etiologii choroby — zgodnie z zaakceptowanymi kryteriami.
Kryteria wykluczenia:

niewystarczajgcy okres obserwaciji;
niewystarczajgca liczba odpowiednich danych.

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Chorzy ogétem Dyskineza S!( ineza Ll ze’spoiy AT -
pézna zaburzen motorycznych

Liczba chorych ‘ 108 35 22
Mezczyzni, n (%) ‘ 49 (45,4) 16 (45,7) 3(13,6)

Czas trwania objawoéw zaburzen

motorycznych przed rozpoczeciem . . .
leczenia TBZ, mediana (zakres) 24 (0;516) 12 (2, 60) 12(2:96)
[mies.]
Wiek w momencie rozpoczecia ‘ 64 (9; 90) 75 (35; 90) 64,5 (37; 85)
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Plasawica Plagsawica T Tiki
Huntingtona naczyniowa PRI ruchowe***

24 12
14 (58,3) 8 (66,7) 2(33,3) 5 (55,6)

leczenia TBZ, mediana (zakres)
[lata]

Parametr

Liczba chorych

Czas trwania objawow zaburzen
motorycznych przed rozpoczeciem
leczenia TBZ, mediana (zakres)
[mles ]

48 (6; 144) 4,5 (0; 24) 132 (10; 348) | 114 (9; 516)

Wiek w momencie rozpoczecia
leczenia TBZ, mediana (zakres)
[lata]

54 (29; 73) 65 (53; 82) 28 (9; 67)

Mezczyzni, n (%) ‘
63 (19; 75)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna.

Przy wystgpieniu co najmniej 2 dziatan niepozadanych, rozwazano zmniejszenie dawki TBZ lub skrocenie czasu
leczenia.

Mediana (zakres) dawki poczatkowej wynosita:
12,5 (6,25; 50) mg: dyskineza p6zna, chorzy ogétem, plgsawica naczyniowa;
12,5 (6,25; 25) mg: inne zespoty zaburzen motorycznych, dystonia, tiki ruchowe;
25 (6,25; 50) mg: plasawica Huntingtona.

Maksymalna dobowa dawka TBZ, mediana (zakres):

dyskineza pé6zna: 37,5 (6,25; 75) mg;

chorzy ogétem: 37,5 (6,25; 225) mg;

inne zespoty zaburzen motorycznych: 37,5 (12,5; 100) mg;
plasawica Huntingtona: 93,8 (25; 225) mg;

plasawica naczyniowa: 31,3 (12,5; 100) mg;

dystonia: 37,5 (12,5; 187,5) mg;

tiki ruchowe: 50 (12,5; 87,5) mg.

Czas do osiggniecia maksymalnej dobowej dawki TBZ, mediana (zakres):

dyskineza pézna: 5 (0; 88) mies.;

chorzy ogétem: 9 (0; 132) mies.;

inne zespotly zaburzen motorycznych: 11 (0; 52) mies.;

plasawica Huntingtona: 35,5 (0; 132) mies.;

plasawica naczyniowa: 2,8 (0; 46) mies.;

dystonia: 7 (1; 132) mies.;

tiki ruchowe: 6 (0; 108) mies.
Zbierano informacje na temat przyjmowania innych lekdw stosowanych w celu leczenia hiperkinetycznych
zaburzen motorycznych, tj. neuroleptyki, leki antycholinergiczne, toksyna botulinowam benzodiazepiny oraz
baklofen:

dyskineza pézna: 4 (11,4%) chorych, w tym neuroleptyki — 2 (5,7%) oraz toksyna botulinowa — 1
(2,9%)";

inne zespoly zaburzen motorycznych: 10 (47,6%) chorych, w tym benzodiazepiny — 6 (27,3%), leki
antycholinergiczne — 3 (13,6%) oraz toksyna botulinowa — 2 (9,1%);

plasawica Huntingtona: 15 (62,5%) chorych, w tym neuroleptyki — 14 (58,3%) oraz klonazepam — 1
(4,2%);

plasawica naczyniowa: 3 (27,3%) chorych, w tym klonazepam — 2 (16,7%) oraz neuroleptyki — 1 (8,3%);
dystonia: 5 (83,3%) chorych, w tym baklofen — 3 (50,0%), benzodiazepiny — 3 (50,0%) oraz leki
antycholinergiczne — 2 (33,3%);

tiki ruchowe: 3 (33,3%) chorych, w tym neuroleptyki — 3 (33,3%) oraz toksyna botulinowa — 1 (11,1%)";
chorzy ogétem: 42 (38,9%) chorych.
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Badanie Miguel 2017 [39]

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe przedstawione dla populacji ogétem i dla choréb innych niz TD.

*w tym chorzy z dystonig (9 chorych), plgsawica (4 chorych), akatyzjg (1 chory), tikami ruchowymi (1
chory) oraz dyskinezg pdzng ustno-zuchwowa ze wspdtistniejgcg plasawicg, tikami lub dystonig (7
chorych)

**w tym chorzy z dziedziczng dystonig uogdlniong (1 chory), nabytg dystonig uogdlniong (1 chory z
postacig jatrogenna, 1 chory z wirusowym zapaleniem moézgu, 1 chory z encefalopatig
okotoporodowg) oraz ze sporadyczng dystonig segmentowg idiopatyczng (2 chorych)

***w tym chorzy z zespotem Tourette’a (3 chorych z prostymi tikami ruchowymi i dzwiekowymi) oraz
chorzy z przewleklymi zaburzeniami tikowymi (6 chorych z prostymi tikami ruchowymi oraz
potaczonymi prostymi i ztozonymi tikami ruchowymi)

Aprawdopodobnie w publikacji podano btedne informacje na temat leczenia wspomagajgcego
stosowanego w grupach chorych z dyskinezg p6zng — poszczegdlne leki nie dajg sumarycznej liczby
réwnej wartosci podanej w publikacji
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7.6.3.2. Badanie Kenney 2007

Badanie Kenney 2007 [36]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, otwarte, dlugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: wtaczono chorych z rozpoznaniem hiperkinetycznych zaburzen motorycznych
leczonych TBZ, z osrodka Movement Disorders Clinic, Baylor College of Medicine Neurosensory Center w
Houston; W publikacji analizowano dane dtugookresowego stosowania TBZ miedzy styczniem 1997 a styczniem
2004 roku;

Chorych w badaniu podzielono na grupy w zaleznosci od rozpoznania;

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych z dyskineza
poézng — N=149);

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego z 448 chorych (badanie miato charakter
retrospektywnej analizy danych z rejestru);

Skala NICE: 6/8 (badanie jednoosrodkowe, brak informacji czy chorych do badania wigczano kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji:

Srednia (zakres) okresu leczenia wynosita:

dyskineza p6zna: 2,5 (0,3; 11,3) lat — 30 (3,6; 135,6) miesiecy;
dystonia ogétem: 3,0 (0,3; 21,6) lata;
plasawica Huntingtona: 2,1 (0,3; 11,1) lat;
tiki ruchowe: 1,6 (0,3; 20,4) lat;
mioklonie: 1,7 (0,3; 9,0) lat.
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzehA motorycznych, powodujgcych niepetnosprawnos¢ i
skrepowanie, pomimo stosowanego leczenia standardowego.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ"

Dyskineza Dystonia
pdzna ogotem

Liczba chorych 149 132 98 92 19

Plagsawica Tiki

Huntingtona  ruchowe Mioklonie

Parametr

Mezczyzni, n (%) bid b/d b/d b/d bid
Wiek w momencie rozpoznania 12,9
U g::‘r’g;:ﬁ';‘t’ac]h e (2,5;9{3%,7) (o,;r;4 %%,7) (o,f;S%gA) ézs’% (1,;;75'32,2)
Wiek w momencie rozpoczecia 65.0 53,1 52,6 24,1 493
N PR N eSS (29,2: 86,4) | (5.6:87.6) | (3.0; 80,2) %g) (4,3, 82,6)
Czas trwania objawow zaburz¢_eﬁ 52 85 7.0 11,3 1.9
R el 5% | 0i%o | coma | 85 | aits

tagodne 2(1,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(11) 1(5,3)

Stopien
zaawansowania Umiarkowane 60 (40,3) 50 (37,9)" 40 (40,8) 44 (47,8) 10 (52,6)
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Badanie Kenney 2007 [36]

objawow Ciezkie 75 (50,3)
choroby przed
rozpoczeciem
leczenia TBZ, n

(%)

60 (455 | 46 (46,9) | 43(46,7) | 5(26,3)

22
(16, 7)™~

Niepetno-
sprawnos¢

12 (8,1) 12 (12,2) 4 (4,3) 3(15,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 25 mg/dobe. Zwiekszanie dawki
nastepowato o 25 mg/dobe, az do osiggniecia dawki 150-200 mg/dobe Ilub do wystgpienia zdarzen
niepozadanych. W kazdym przypadku dawkowanie leku dopasowywano do indywidualnej odpowiedzi na leczenie
oraz wystepowania reakcji nietolerancji na lek.

Wszyscy chorzy uczestniczgcy w badaniu:

Srednia dobowa dawka TBZ podczas ostatniej wizyty wynosita 60,4 (SD: 35,7) mg. U wiekszosci chorych
stosowano dawki od 50 do 75 mg/dobe, a 18,2% chorych wymagato zastosowania dawki wiekszej niz 75
mg/dobe (zakres: 12,5; 300 mg/dobe).

W styczniu 2004 roku TBZ byfa nadal stosowana u 60,4% chorych z dyskinezg pdzna.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe przedstawione dla populacji ogétem i dla choréb innych niz TD.

"dane demograficzne podane w publikacji dla tacznie 490 chorych, natomiast w badaniu ostatecznie
analizowano grupe 448 chorych — nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci

W publikacji podano odsetek 37,4%, przyjeto liczbe n, pozwalajgcg otrzymaé najbardziej zblizony
odsetek

Mw publikacji podano odsetek 45,8%, przyjeto liczbe n, pozwalajgcg otrzymac najbardziej zblizony
odsetek

MMy publikacji podano odsetek 16,8%, przyjeto liczbe n, pozwalajgcg otrzymac najbardziej zblizony
odsetek
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7.6.3.3. Badanie Paleacu 2004

Badanie Paleacu 2004 [41]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: chorych wigczano z grupy 150 osdb z rozpoznaniem hiperkinetycznych
zaburzeniami motorycznymi, otrzymujgcych TBZ miedzy grudniem 1998 roku a grudniem 2002 roku w 1 z 3
osrodkow w Tel Awiw (the Neurology Service at Abarbanel Mental Health Center, the Movement Disorders Unit,
Department of Neurology, Tel Aviv Medical Center oraz the Movement Disorders Clinic, Department of
Neurology, Carmel Medical Center). Ostatecznie w badaniu analizowano 121 chorych z zaburzeniami
motorycznymi;

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie chorych z dyskineza
po6zna lub akatyzjg p6zng — N=21 (w tym podgrupe chorych z dyskineza p6zng — N=17));

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 42 (34,7%) z 121 chorych, u ktérych dokonano pomiaréw
koncowych, w tym 23 (19,0%) chorych z powodu braku odpowiedzi na leczenie, 15 (12,4%) chorych z powodu
zwigkszenia nasilenia objawow choroby oraz 4 (3,3%) chorych w wyniku zdarzen niepozgdanych — senno$c¢ oraz
ostabienie;

Sposrad chorych z dyskinezg p6zng, utracono 4 (23,5%) z 17 chorych, w tym po 2 (11,8%) chorych w wyniku
zwiekszenia nasilenia objawdw choroby oraz zdarzeh niepozgdanych. Na 4 chorych z akatyzjg p6zng utracono 1
(25,0%) chorego z powodu braku odpowiedzi na leczenie;

Skala NICE: 6/8 (brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, brak stwierdzenia o tym, ze chorzy
wigczani byli kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 3 (Izrael);

Okres obserwacji: sredni okres obserwaciji (leczenia) wynosit 22 miesigce;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

stosowanie tetrabenazyny z powodu rozpoznania hiperkinetycznych zaburzer motorycznych.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Chorzy ogoétem

Liczba chorych 118*
Mezczyzni, n (%) 48 (40,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 48,8 (18,7)

Czas trwania dyskinezy p6znej, Srednia [mies.] 93
Dyskineza p6zna 17 (14.4)
Akatyzja p6zna 4(3,4)
Plasawica Huntingtona 28 (23,7)

Kurcz powiek 7(5,9)

Rozpoznane wskazanie do
leczenia TBZ, n (%) Dystonia tutowia 26 (22,0)

Dyskineza typu orobuccolingual 17 (14,4)
Tiki 9 (7,6)

Dystonia czaszkowa 4(3,4)
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Badanie Paleacu 2004 [41]

Zespot Meige'a

Bruksizm

Mioklonie podniebienia

Stosowanie toksyny botulinowej przed rozpoczeciem leczenia TBZ, n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 12,5 mg, 2 razy/dobe (25 mg/dobe),
nastepnie dawke zwiekszano o 25 mg co tydzieh, do osiggniecia maksymalnej dawki 150 mg/dobe, podawang w
mniejszych dawkach 2-3 razy/dobe. Przekroczenie maksymalnej dawki dopuszczano w przypadku braku
uzyskania skutecznosci oraz braku dziatan niepozgdanych.

U wigkszosci chorych TBZ stanowita drugg lub trzecig linie¢ leczenia po wczesniejszym zastosowaniu lekow
antycholinergicznych lub benzodiazepin.

Srednia dawka TBZ wynosita 76,2 mg/dobe (SD: 38,4) — mediana: 75 mg (zakres: 25; 175)**,

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wyniki w skali CGIC;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty kohcowe dla populacji ogdlnej lub dla poszczegdlnych rozpoznan niespetniajgcych kryteriéw
wigczenia do analizy.
* do ostatecznej analizy wynikéw wigczono 118 chorych, dla ktérych posiadano wystarczajgce dane
**zidentyfikowano niezgodnos¢ danych w publikacji: w tekscie publikacji podano, iz SD $redniej dawki
TBZ wynosito 38,4 mg/dobe, natomiast w abstrakcie do tej publikacji podano wartosci SD:22,5
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7.6.3.4. Badanie Jankovic 1997

Badanie Jankovic 1997 [30]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, otwarte, dilugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: wtaczono chorych z rozpoznaniem hiperkinetycznych zaburzen motorycznych
leczonych TBZ, z osrodka Movement Disorders Clinic, Baylor College of Medicine Neurosensory Center w
Houston.

Chorych obserwowano od 1980 roku — okres inicjujgcy trwat od 1980 do 1991 roku — leczenie TBZ rozpoczeto w
osrodku Neurosensory Center of the Methodist Hospital w celu monitorowania chorych w przypadku wystgpienia
hipotonii ortostatycznej lub powiktan; Nastepnie (po 1991 r.) terapie TBZ kontynuowano w osrodkach
miejscowych; Chorych w badaniu podzielono na podgrupy w zaleznosci od rozpoznania;

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych z dyskineza
p6zna — N=94 oraz dystonig p6zng — N= 82);

Opis utraty chorych z badania:

sposrod 526 chorych poddanych terapii TBZ w osrodku, utracono 126 (24,0%) chorych, w tym 50 (9,5%)
chorych z powodu braku danych z okresu obserwaciji, 41 (7,8%) chorych z powodu niewystarczajgcych
danych na temat odpowiedzi na leczenie, 17 (3,2%) chorych z powodu przerwania TBZ w czasie 2
tygodni w wyniku wystgpienia zdarzen niepozadanych, 14 (2,7%) chorych z powodu przerwania TBZ w
czasie 2 tygodni w wyniku braku skutecznosci leczenia oraz po 2 (0,4%) chorych z powodu leczenia TBZ
przed rozpoczeciem badania oraz z powodu niedostosowania sie do warunkéw badania;
sposrod 400 chorych wigczonych ostatecznie do badania, utracono facznie 218 (54,5%) chorych, w tym
92 (28,0%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 53 (13,3%) chorych z powodu braku
skutecznosci terapii, 29 (7,3%) chorych w wyniku spontanicznego ustgpienia zaburzen, 20 (5,0%) z
powodu zgonu (niezwigzanego z TBZ), 9 (2,3%) chorych z powodu podrézy i powodéw finansowych, 7
(1,8%) chorych w wyniku uzyskania lepszych efektéw terapeutycznych poprzez stosowanie toksyny
botulinowej, 8 (2,0%) chorych z ré6znych przyczyn.

Skala NICE: 6/8 (brak informacji, ze chorych wtaczano kolejno, badanie jednoosrodkowe);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: National Parkinson Foundation and the Houston Area Parkinsonism Society;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki), podano informacje, iz po okresie inicjujgcym, leczenie
kontynuowane w osrodkach miejscowych;

Okres obserwacji:

Srednia (zakres) okresu leczenia wynosita:

»  dyskineza pézna: 35,41 (0,3; 171) mies.;
dystonia p6zna: 32,19 (0,75; 180) mies.;
dystonia ogétem: 29,00 (0,75; 168) mies.;
syndrom Tourette’a: 20,21 (0,25; 160) mies.;
plgsawica Huntingtona: 28,45 (2; 129) mies.;
mioklonie: 8,50 (1; 31) mies.;
inne*: 20,84 (0,75; 85) mies.

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzen motorycznych,
dyskineza p6zna definiowana jako dyskineza stereotypowa lub dystonia pézna, w zaleznosci od
dominujacej postaci;
dystonia definiowana jako dystonia uogdlniona, czaszkowa oraz szyjna.
Kryteria wykluczenia:

b/d.
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Badanie Jankovic 1997 [30]

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Dyskineza pézna

Liczba chorych

Dystonia pézna
82

Dystonia

108

Mezczyzni, n (%) 22 (23,7) 22 (26,8) 39 (36,1)
Wiek w momencie
(S AEEN £ LT ey 63,63 (13,70) 44,76 (14,87) 37,27 (21,27)

motorycznych, srednia (SD)
[lata]

Czas trwania objawow
zaburzen motorycznych przed
rozpoczeciem leczenia TBZ,
Srednia (SD) [lata]

Parametr

5,34 (7,20)

Plasawica
Huntingtona

9,31 (10,75)

Liczba chorych 47 29 12 29
Mezczyzni, n (%) 39 (83,0) 14 (48,3) 7 (58,3) 13 (44,8)
Wiek w momencie
rozpoznania zaburzen 46,00 34,39
motorycznych, $rednia (SD) 8,39 (7,58) 47,52 (11.47) (20.50) (25.54)
[lata]
Czas trwania objawéw
zaburzen motorycznych przed
rozpoczeciem leczenia TBZ, 8,97 (6,38) 7,27 (3,91) 1,85(1,56) | 9,22 (11,75)
srednia (SD) [lata]

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczatkowej dawce 25 mg/dobe,
zwiekszano o 25 mg/dobe do maksymalnej dawki 100 mg/dobe lub do wystgpienia zdarzen niepozadanych.
Nastepnie stosowano dawke o najwyzszej skutecznosci.

nastepnie dawke

Podano informacje, iz poczatkowa dawka 25 mg/dobe dotyczyta chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 1991
rokiem, u ktorych zwiekszanie dawki nastepowato o 25 mg/dobe, az do osiggniecia dawki 150-200 mg/dobe lub
do wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Wiekszos¢ chorych obserwowanych od 1991 roku utrzymywata terapie
TBZ w dawce 25-75 mg/dobe. W kazdym przypadku dawkowanie leku dopasowywano do indywidualnej
odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania reakcji nietolerancji na lek.

Maksymalna dobowa dawka TBZ — $rednia (SD):

dyskineza pézna: 96,91 (62,01) mg;
dystonia p6zna: 125,15 (72,85) mg;
dystonia ogétem: 112,15 (58,94) mg;
syndrom Tourette’a: 83,51 (41,90) mg;
plgsawica Huntingtona: 109,48 (53,81) mg;
mioklonie: 101,04 (44,03) mg;

inne: 98,28 (44,13) mg.

Dodatkowe informacije na temat leczenia:

Przed rozpoczeciem leczenia TBZ wigkszo$¢ chorych otrzymywata leki antycholinergiczne, rezerpine,
klonazepam, toksyne botulinowag lub inne terapie. U niektérych chorych wykonano zabieg chirurgiczny, w
szczegolnosci odnerwienie obwodowe dystonii szyjnej.

Leczenie wspomagajgce:

W czasie trwania leczenia TBZ chorzy mogli otrzymywa¢ leczenie wspomagajace. Ponadto, w celu oceny
koniecznosci dalszej terapii, odpowiedzi na leczenie oraz wystgpienia ewentualnej spontanicznej remisji choroby,
czasowo przerywano stosowanie TBZ (czas leczenia, po ktérym przerywano terapie wynosit okoto 3 miesigcy).

W przypadku niektorych chorych ze stwierdzong ograniczong lub niezadowalajgcg skutecznoscig leczenia oraz w
przypadku braku oczywistych przeciwwskazan, do terapii dodawano zwigzki litu.
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Badanie Jankovic 1997 [30]

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla populacji ogdlnej lub dla poszczegdinych rozpoznan niespetniajagcych kryteriow
wigczenia do analizy.
*grupa ,inne” obejmowata chorych z ruchami plgsawiczymi (n=21), hemibalizmem (n=3), akatyzja
(n=2) oraz r6znymi zaburzeniami ruchowymi (n=2)
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7.6.3.5. Badanie Stacy 1993

Badanie Stacy 1993 [42]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe, sktadajace sie z 2 czesci:

Badanie A — obserwacja 100 chorych z dyskineza p6zna, na podstawie danych z rejestréw medycznych, w
celu oceny zaawansowania zaburzen hiperkinetycznych u chorych leczonych blokerami receptoréow
dopaminowych;

Badanie B — zaslepiona analiza nagran wideo 76 chorych z réznorodnymi zaburzeniami hiperkinetycznymi
w celu skategoryzowania zaburzen na podstawie nagran wzgledem rozpoznania na podstawie etiologii
oraz fenomenologii.

(z uwagi na kryterium punktéw koncowych, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie chorych z
czesci A badania)

Przydziat chorych do grupy: wigczono kolejno chorych z rozpoznaniem TD (badanie A) oraz z rozpoznaniem
hiperkinetycznych zaburzen motorycznych (badanie B), z osrodka Baylor College of Medicine Movement
Disorders Clinic w Houston;

Opis zaslepienia: W badaniu B zastosowano zaslepienie badacza oceniajgcego losowo przyporzadkowane
nagrania wideo. Badacz nie znat przydziatu nagrania do chorego, a na podstawie odtwarzanego filmu przydzielat
do nagran jedno z rozpoznan: zaburzenia hiperkinetyczne stereotypowe, ruchy plasawicze, tiki ruchowe oraz
inne.

Opis utraty chorych z badania:

badanie A — nie utracono zadnego chorego;
badanie B — z badania utracono 1 (1,3%) chorego bez podania przyczyny (analiza nagran wideo
dotyczyta 75 chorych z 76 wigczonych do badania);

Skala NICE: 7/8 (badanie przeprowadzono w jednym osrodku);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji:

Badanie A — srednia (SD) okresu leczenia wynosita:
dyskineza p6zna ze wspoétwystepowaniem stereotypii: 30,3 (31,0) mies.;
dyskineza pézna ze wspoétwystepowaniem dystonii: 25,6 (28,3) mies.

Badanie B — b/d;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Badanie A:
Kryteria wiaczenia:

»  rozpoznanie dyskinezy péznej (u chorego mozliwe byto jednoczesne wystepowanie innych zaburzen
motorycznych ftj. stereotypie, akatyzja z wspdtwystepowaniem uczucia niepokoju lub nieodpartym
odczuciem koniecznosci poruszenia sie, dystonie, ruchy plasawicze, tiki ruchowe lub dzwiekowe,
mioklonie lub drzenie p6zne);
zaburzenia zwigzane z leczeniem blokerami receptorow dopaminowych, ktére stwierdzono podczas
leczenia lub w czasie 3 miesiecy po przerwaniu ich stosowania;
objawy utrzymujgce sie przez co najmniej 6 miesiecy;
objawy nie mogty wystepowac przed rozpoczeciem terapii wyzej wymienionymi lekami;

®  brak innych przyczyn hiperkinetycznych zaburzen motorycznych.

Kryteria wykluczenia:
wystepowanie subiektywnego uczucia niepokoju bez zaburzen motorycznych.
Badanie B:
Kryteria wiaczenia:
rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzen motorycznych.
Kryteria wykluczenia:
¢ b/d.
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Badanie Stacy 1993 [42]

Dane demograficzne*
Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)

Wiek w momencie rozpoznania
zaburzen motorycznych, srednia
(zakres) [lata]

Kobiety
Mezczyzni
Stereotypie ogétem

Dystonia

Wylacznie dystonia

Akatyzja

Rozpoznane zaburzenia
stereotypowe, n (%)

Ruchy plasawicze

Mioklonie

Wylacznie stereotypie

>1 rozpoznanie

Usta, jezyk, twarz

Nogi i st
Klasyfikacja stereotypii dyskinezy w ogl 1 stopy

zaleznosci od miejsca wystepowania
objawoéw, n (%) Tuléw
Miednica
Depresja
e T TR Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych, n (%) .
Zaburzenia dwubiegunowe
Haloperidol

Chloropromazyna
Stosowane leki przeciwpsychotyczne,

n (%) Metoklopramid

Perfenazyna
Tiorydazyna
Uprzednie stosowanie rezerpiny w celu terapii TD, n (%)
Czas uprzedniej ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne, srednia [mies.]
Czas trwania objawéw TD, srednia [mies.]
Parametr
Liczba chorych

Rozpoznanie hiperkinetycznych Dyskineza p6zna

zaburzen motorycznych, n (%)

Plasawica Huntingtona

Badanie A

(Dyskineza pézna — TBZ)

100

20 (20,0)

58,7 (18; 84)

47,2 (18; 78)

78 (78,0)

75 (75,0)

22 (22,0

31 (31,0)

Drzenie pézne

5 (5,0)

3(3,0)

2(2,0)

14 (14,0)

64 (64,0)

61 (100,0)

47 (47,0)

Ramiona i dionie

44 (44,0)

41 (41,0)

19 (19,0)

28 (28,0)

18 (18,0)

Uraz gtowy

17 (17,0)

12 (12,0)

11 (11,0)

39 (39,0)

26 (26,0)

25 (25,0)

24 (24,0)

20 (20,0)

37 (37,0)

63

44
Badanie B
76

26 (34,2)

24 (31,6)
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Badanie Stacy 1993 [42]

Syndrom Tourette’a 26 (34,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana co najmniej 6 tygodni po przerwaniu stosowania lekow
przeciwpsychotycznych.

Niemozliwe byto szczegdtowe okreslenie leczenia przed TBZ stosowanego w ramach terapii TD.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
$rednia odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe analizowane w badaniu B.

*przedstawiono jedynie kluczowe dane demograficzne, istotne w analizowanym problemie
zdrowotnym
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7.6.3.6. Badanie Burke 1989

Badanie Burke 1989 [29]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, analiza danych =z rejestru kart chorych,
dwuosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wtagczono chorych spetniajgcych kryteria wigczenia z dwdch osrodkow:
Columbia-Presbyteriam Medical Center w Nowym Jorku oraz Baylor College of Medicine w Houston. Pierwotnie
na podstawie danych z rejestréw wybrano chorych zarejestrowanych miedzy 1974 a 1986 rokiem jako osoby
dyskinezg pézng, wywotang stosowanym leczeniem, z objawami niespokojnych nog, akatyzjg lub wystepowaniem
ruchéw stereotypowych; Nastepnie chorych poddano ostatecznej ocenie i do badania wigczono wytgcznie osoby
spetniajgce kryteria wigczenia do badania. Z osrodka w Nowym Jorku wigczono 31 chorych a z osrodka w
Houston 21 chorych;

(z uwagi na kryterium interwencji, w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych leczonych
tetrabenazyng — N=12);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 4 chorych (chorych nie obserwowano po pierwszej wizycie,
dlatego tez nie byla mozliwa ocena terapii u tych chorych); Ostatecznie stosowanie terapii majacych na celu
redukcje objawow akatyzji péznej oceniano u 30 chorych z osrodka w Nowym Jorku;

Skala NOS (ocena badan kohortowych):

Dobér proby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: ***;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: grant NIH nr RR 00645;

Liczba osrodkow: 2 (Stany Zjednoczone Ameryki);
Okres obserwacji:

Sredni okres obserwaciji (zakres) wynosit dla 48 chorych: 2,3 (0,1; 8) lat — 27,6 (1,2; 96) miesiecy;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
rozpoznanie akatyzji poznej (wywotywana przez leki przeciwpsychotyczne, utrzymujgca sie akatyzja),
definiowanej jako:

zaburzenia zwigzane z leczeniem blokerami receptoréw dopaminowych, ktére stwierdzono
podczas leczenia lub w czasie 3 miesiecy po przerwaniu ich stosowania; objawy nie mogty
wystepowac przed rozpoczeciem terapii tymi lekami;

objawy utrzymujgce sie przez co najmniej 1 miesiac;

raportowanie subiektywnego odczucia braku mozliwosci pozostania nieruchomo — chorych
moze ale nie musi okresla¢ swojego stanu zdrowia jako ,niespokojny”; w ramach samooceny
stanu zdrowia chorego dopuszczalne jest uzycie innych stdw np.: nerwowosé, roztrzesienie,
drzenie; stowa te muszg wyraznie okresla¢ stan wystepujacych trudnosci zwigzanych ze
spokojnym siedzeniem lub staniem przez diuzszy czas;

zwiekszona czesto$¢ nieprawidtowych ruchow spontanicznych czesto o charakterze ztozonym i
stereotypowym, prowadzgce do niepokoju; poprzez ruchy o charakterze ztozonym rozumiane
sg ruchy sprawiajgce wrazenie ruchéw celowych, tym samym nie naruszajgce kontroli
motorycznej u chorego, np. tarcie rgk lub kroczenie. Natomiast jako ruchy stereotypowe
okreslane sa ruchy powtarzane wielokrotnie w ten sam sposoéb.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ zaburzen motorycznych przed rozpoczeciem leczenia neuroleptykami.

Dane demograficzne#

Chorzy ogétem

Parametr (Akatyzja p6zna)

Liczba chorych
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Badanie Burke 1989 [29]
Mezczyzni, n (%) 18 (34,6)

Wiek w momencie rozpoznania akatyzji poznej, Srednia (zakres) [lata]/N 58,4 (21; 82)/50

Wiek w momencie rozpoznania Chorzy z osrodka w Nowym Jorku 57,7 (2,6)/31

akatyzji poznej, srednia (SE)
[lata]/N Chorzy z osrodka w Houston 59,4 (3,0)/21

Wiek w momencie rozpoczecia terapii blokerami receptoréw dopaminowych,
srednia (zakres) [lata]/N

53,2 (15; 81)/44

Czas ekspozycji na leczenie blokerami receptorow dopaminowych, srednia

(SE)/N [lata] 4,5 (0,75)/44*

Czas do rozpoznanie akatyzji < rok 15 (33,3)/45
poznej od rozpoczecia ekspozycji .
na blokery receptoréw Pierwsze 2 |at b/d (>50)/45
dopaminowych, n (%)/N > 5 |at 11 (24,4)/45"
Depresja 24 (46,2)M
Niepokdj 7(13,5)
(Sl ol SIS Psychoza lub schizofrenia 5(9,6)
wymagajaca stosowanie blokerow !
receptorow dopaminowych, n (%) Zaburzenia maniakalno-depresyjne 4(7,7)
Inne: nudnosci, demencja, bdl,
zapalenie przelyku 12 (23.1)™
Wyltacznie akatyzja dolnej czesci twarzy 33 (63,5)
Akatyzja dolnej czesci twarzy oraz 14 (26,9)
dystonia p6zna
Rozpoznanie akatyzji, n (%)
Wylacznie dystonia p6zna 4 (7,7)
Woczesne rozpoznanie — ostra, 1(1,9)
utrzymujgca sie akatyzja '
Objawy parkinsonizmu polekowego u chorych, n (%) 34 (65,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Leki podawane w celu redukcji objawow akatyzji pdzne;.

Tetrabenazyna podawana 12 (40,0%) chorym. Kontynuowanie terapii w dalszym okresie obserwacji raportowano
u 6 (50%) chorych. U 8 (66,6%) z 12 chorych TBZ podawano jako pierwsza i jedyng opcje sposrod lekow
obnizajgcych poziom dopaminy.

Dobowa dawka TBZ, srednia: 175 mg.

Pozostate leki podawane chorym (chorzy mogli przyjmowaé wiecej niz 1 lek):

inne leki obnizajgce poziom dopaminy: rezerpina — 15 (50,0%) chorych;

opioidy: propoksyfen — 2 (6,7%) chorych, propoksyfen+acetaminofen — 2 (6,7%) chorych, kodeina — 2
(6,7%) chorych, kodeina+acetaminofen — 5 (16,7%) chorych, metadon — 1 (3,3%) chory;

klonidyna — 2 (6,7%) chorych;

propranolol — 2 (6,7%) chorych;

fenoksybenzamina — 1 (3,3%) chory;

lorazepam — 4 (13,3%) chorych.

Srednie dobowe dawki pozostatych stosowanych lekéw:

rezerpina — 5 mg;

propoksyfen — 65 mg;

propoksyfen + acetaminofen — 400 mg;

kodeina — 120 mg;

kodeina + acetaminofen — 120 mg;

metadon — 15 mg;

klonidyna — 0,4 mg;

propranolol — 80 mg;

® @ © @

© @ O 0 0 e e e
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Badanie Burke 1989 [29]

fenoksybenzamina — 30 mg;
lorazepam — 7 mg.

Terapie blokerami receptoréw dopaminowych przerwato 26 (54,2%) z 48 obserwowanych chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
mozliwo$¢ odstawienia terapii TBZ (osiggniecie efektu terapeutycznego).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla chorych przyjmujgcych terapie niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy.

"przedstawiono jedynie kluczowe dane demograficzne, istotne w analizowanym problemie
zdrowotnym

*zakres dla 44 chorych wynosit 2 tygodnie do 22 lat, dodatkowo podano w publikaciji, iz dla jednego
chorego czas ten wynosit ponad 10 lat; u jednej chorej objawy akatyzji wystgpity juz po 2 tygodniach
podawania blokeréw receptorow dopaminowych, ktére utrzymaty sie przez 5 miesiecy, terapie
neuroleptykami przerwano po 4 miesigcach, a rozpoznanie okre$lono jako ostra, utrzymujgca sie
akatyzja

W badaniu podano odsetek 25%, na podstawie ktérego przyjeto najbardziej prawdopodobng liczbe n

Mw badaniu podano odsetki 47% (depresja) oraz 22% (nudnosci, demencja, bdl, zapalenie przetyku);
w tabeli podano odsetki na podstawie przeliczeh wtasnych uwzgledniajgc podane w publikacji liczby n
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7.6.3.7. Badanie Jankovic 1988

Badanie Jankovic 1988 [31]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, otwarte, dilugoterminowa obserwacja chorych, jednoosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: wigczono kolejno chorych z rozpoznaniem hiperkinetycznych zaburzen
motorycznych leczonych TBZ, z osrodka Movement Disorders Clinic, Baylor College of Medicine Neurosensory
Center w Houston. Chorych w badaniu podzielono na podgrupy w zaleznosci od rozpoznania;

(z uwagi na kryterium populacji, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie chorych z dyskineza
p6zna — N=44 oraz dystonig pozng — N=15);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NICE: 7/8 (badanie jednoosrodkowe);

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Hoffman-LaRoche;

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji:

Srednia (zakres) okresu leczenia wynosita:

dyskineza pézna: 21,1 (0,12; 79) mies.;
dystonia p6zna: 15,7 (0,75; 57) mies.;
plasawica Huntingtona: 15,8 ( 0,25; 48) mies.;
syndrom Tourette’a: 14,3 (0,12; 71) mies.;
dystonia uogdlniona: 14,4 (1; 68) mies.;
dystonia czaszkowa: 15,3 (0,25; 80) mies.;
dystonia ogniskowa: 8,2 (0,125; 41) mies.;
kurcz powiek: 1,12 (0,12; 2) mies.;
hemidystonia: 2,7 (1; 4) mies.;
inne*: b/d;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  rozpoznanie hiperkinetycznych zaburzen motorycznych, znaczaco ingerujgcych w codzienng aktywnos¢
lub w prace zawodowa;
stosowanie tetrabenazyny jako ostatnig mozliwg opcje terapeutyczna, w przypadku gdy wszystkie inne
leki, standardowo stosowane w leczeniu zaburzeh motorycznych nie doprowadzity do
satysfakcjonujgcego ustapienia objawow:
chorzy z dyskinezg pézng oraz ruchami plgsawiczymi — wczesniejsza terapia rezerping;
chorzy z dystonig — wczesniejsza terapia maksymalnie tolerowanymi dawkami lekéw
antycholinergicznych;
chorzy z miokloniami — wczes$niejsza terapia klonazepamem.
Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze stosowanie lekow antypsychotycznych, tj. haloperidol, flufenazyna, pimozyd (z wyjatkiem
chorych z syndromem Tourette’a).

Dane demograficzne — TBZ

Parametr Dyskineza Dystonia Plasawica Syndrom Dystonia
pdzna Huntingtona  Tourette’a uogllniona

10 17 19

Liczba chorych 15

Mezczyzni, n (%) b/d b/d b/d b/d b/d
Wiek w momencie
rozpoznania zaburzen . . . 10,9 (0,5; .
motorycznych, $rednia 60,4 (34; 83) 36,1 (2; 67) | 38,6 (27;58) 38) 18,6 (<1; 54)

(zakres) [lata]
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Czas trwania objawow
zaburzen motorycznych przed
rozpoczeciem leczenia TBZ,
srednia (zakres) [lata]

2,5(0,5;11) | 3,9(0,2;21) | 86(4;35) | 95(0,521) | 15,8 (<1; 49)

Dystonia Dystonia Kurcz Hemi-

: . . Inne*
czaszkowa ogniskowa powiek dystonia

Parametr

Liczba chorych 57 25 5 3 22

Mezczyzni, n (%) bid bid bid bid bid
Wiek w momencie

TO AT P A (el 52(37;70) | 37 (17:62) | 46,2 (34:54) | 28 (7;56) bid

motorycznych, srednia
(zakres) [lata]

Czas trwania objawéw
zaburzen motorycznych przed
rozpoczeciem leczenia TBZ,
Ssrednia (zakres) [lata]

5,2 (<1; 15) 8,3 (1; 48) 6,8 (1; 18) 7,7 (5;9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana w poczagtkowej dawce 25 mg/dobe, nastepnie dawke
zwiekszano o 25 mg/dobe do maksymalnej dawki 100 mg/dobe lub do wystgpienia zdarzen niepozadanych.
Nastepnie stosowano dawke o najwyzszej skutecznosci.
Maksymalna dobowa dawka TBZ — $rednia (zakres):
¢ dyskineza p6zna: 97 4 (25; 200) mg;

dystonia p6zna: 155.4 (75; 250) mg;

plasawica Huntingtona: 145 (75; 300) mg.;

syndrom Tourette’a: 81,6 (37,5; 150) mg;

dystonia uog6lniona: 114,5 (50; 200) mg;

dystonia czaszkowa: 109 (37,5; 250) mg;

dystonia ogniskowa: 119 (75; 250) mg;

kurcz powiek: 85 (75; 100) mg;

hemidystonia: 150 (150);

inne: b/d.
Dodatkowe informacje na temat leczenia:

Przed rozpoczeciem leczenia TBZ, chorzy stosowali rowniez inne terapie wspomagajace, tj. zabiegi operacyjne
oraz toksyne botulinowa.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
$rednia odpowiedz na leczenie;
czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla populacji ogolnej lub dla poszczegdlnych rozpoznan niespetiajgcych kryteriéw
wigczenia do analizy.

*grupa ,inne” obejmowata chorych z rdzeniowg mioklonig segmentowg (n=4), z mioklonig oczng (n=2),
z mioklonig uogdlniong (n=1), chorych z wrodzong choreoatetozg (n=4), z parkinsonizmem
$rédmozgowia (n=2), z syndromem bolesnych ruchéw palcéw nég (n=2), z zespotem Lescha-Nyhana
(n=3) oraz po 1 chorym z zespotem Retta, tikami twarzy, pierwotnym drzeniem pisarskim oraz
hemibalizmem
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7.6.3.8. Badanie Kang 1986

Badanie Kang 1986 [33]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, analiza danych =z rejestru kart chorych,
jednoosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: do badania wilgczano chorych spetniajacych kryteria wigczenia, dla ktorych
dostepne byly karty medyczne analizowane przez osrodek General Clinical Research Center of Columbia-
Presbyterian Medical Center;

(z uwagi na kryterium interwencji i komparatora w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych
leczonych tetrabenazyng — N=21, oraz z wykorzystaniem lekdw rozpatrywanych w analizie jako BSC w
ramach zdefiniowanego komparatora — amantadyna, klonazepam i kwas walproinowy — N=12);

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono chorych (metodyka badania — retrospektywna analiza
danych z rejestru);

Skala NOS (ocena badan kohortowych):

Dobér proby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: ** (brak danych na temat okresu obserwacji);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Dystonia Medical Research Foundation, grant RR00645 (NIH Division of Research Resource, General
Clinical Research Center);

Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji: b/d;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

przewlekle zaburzenia dystoniczne w czasie leczenia antagonistami dopaminy” (leki kompetetywnie
blokujgce receptory dopaminy, zmniejszajgce poziom dopaminy, tj. rezerpina, tetrabenazyna) lub w
czasie 3 miesiecy po przerwaniu tej terapii.
Kryteria wykluczenia:

®  objawowa dystonia o innej znanej etiologii, tj. choroba Wilsona, plasawica Huntingtona, zanik prgzkowia
oraz dystonia idiopatyczna;
obecno$¢ wyzej wymienionej choroby w wywiadzie rodzinnym lub objawy dystonii przed rozpoczgciem
leczenia.

Dane demograficzne

Chorzy ogoétem

Parametr (Dystonia p6zna)

Liczba chorych 67
Mezczyzni, n (%) 35(52,2)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 45 (16; 79)
Anglosaskie 17 (25,4)
Hiszpanskie 10 (14,9)
Wioskie 4 (6,0)

Pochodzenie etniczne, n
(%) Francusko-kanadyjskie 1(1,5)

Zydowskie 15 (22,4)

Czarnoskorzy 2 (3,0
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Schizofrenia

21 (31,3)

Depresja

28 (41,8)

Choroba podstawowa Nerwowos¢

5 (7,5)

wymagajaca stosowanie Agresja

3(4,5)

lekow, ktore doprowadzity
do powstania dyskinezy Niepokoj

3(4,5)

poéznej u chorych, n (%) o :
Réznorodne objawy somatyczne

1(1,5)

Przewlekte objawy gastrologiczne (np.
nudnosci)

3(4,5)

Ogotem, srednia (zakres)

Wiek w momencie

39 (13; 72)

stwierdzenia objawow Mezczyzni, sSrednia (SD)

34 (14)

a
dystonii, flatal Kobiety, $rednia (SD)

44 (14)

Klasyfikacja dystonii w Czaszkai szyja

44 (67,7)/65

zaleznosci od miejsca

. o Jedna reka
wystepowania objawoéw, n

7 (10,8)/65

(%)/N Wytacznie noga

0 (0,0)/65

Czaszka

55 (83,3)/66

Klasyfikacja dystonii w Szyja

53 (80,3)/66™

zaleznosci od miejsca

wystepowania objawéw w Tutéw

23 (34,8)/66™*

czasie najwiekszego Ramiona

28 (42,4)/66

nasilenia objawéw, n
(%)/N Nogi

11 (16,7)/66

Uktad oddechowy

9 (13,6)/66

Wystepowanie Ogoétem

37 (55,2)

rownoczesne objawéw

ustno-jezykowo- W czasie rozpoznania dystonii

11 (16,4)

policzkowej dyskinezy

poznej, n (%) Po rozpoznaniu dystonii

9 (13,4)

Dodatkowe rozpoznania u Akatyzja p6zna

21 (31,3)

chorych, n (%) Parkinsonizm polekowy

15 (22,4)

Choroby w wywiadzie, n Ostra dystonia polekowa

4 (6,0*

(%) Drzenie tutowia

1(1,5)

Objawy dyskinezy klasycznej potwierdzone przez badaczy, n (%)

14 (20,9)

Czas leczenia antagonistami dopaminy przed wystapienie objawéw dystonii,
mediana (zakres)

Dystonia Dystonia

Parametr o
uogodlniona segmentalna

Liczba chorych w momencie

$
rozpoznania, n (%) 1(1.9) 25 (37,3)

5 lat
(3 tygodnie; 37,5 lat)y™

Dystonia ogniskowa

41 (61,2)

Liczba chorych z najwiekszym

nasileniem objawéw ,n (%) 9(13.4) 10 (14.9)

48 (71,6)M

Wiek, srednia (SD) [lata] 31 (16,4) 39 (14,7)

44 (11,7)

Czas leczenia antagonistami
dopaminy przed wystapienie
objawow dystonii, mediana (SD)
[lata]

4,9 (5,4) 6,2 (4,6)

13,6 (13,4)
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Czas trwania dystonii do ostatniej
obserwacji chorego, srednia (SD) 59(34) 5132

INTERWENCJA

2,6 (2,0)

Leki podawane w stopniowo zwiekszanych dawkach, do uzyskania odpowiedzi na leczenie, wystgpienia objawdéw
nietoleranciji leczenia lub osiggniecia rozsagdnej maksymalnej dawki.
W przypadku braku efektéw terapeutycznych wybranego leku, przerywano jego podawanie i rozpoczynano
stosowanie kolejnego leku. W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie, do pierwszego leku
dodawano drugi lek. Jezeli prowadzito to do osiggniecia skutecznego leczenia, utrzymywano podawanie choremu
maksymalnej tolerowanej dawki.
Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana 21 (31,3%) chorym w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym@.
Dobowa dawka TBZ, $rednia (zakres): 174 (12,5; 250) mg.
Chorzy otrzymujacy BSC, w ramach ktérego stosowano:

klonazepam — 10 (14,9%) chorych;

amantadyna — 1 (1,5%) chory;

kwas walproinowy — 1 (1,5%) chory.
Zakres stosowanych dawek klonazepamu wynosit 10-12 mg, Klopnazepam podawano w monoterapii (4 chorych)
lub w politerapii (6 chorych). W publikacji nie podano informacji na temat dawkowania amantadyny oraz kwasu
walproinowego u chorych.
Pozostate leki podawane chorym w badaniu (chorzy mogli przyjmowac wiecej niz 1 dodatkowy lek):

©  leki przeciwpsychotyczne — 13 (19,4%) chorych;

inne leki obnizajace poziom dopaminy: rezerpina — 19 (28,4%) chorych;

leki antycholinergiczne — 39 (58,2%) chorych: triheksyfenidyl — 17 (25,4%) chorych, etopropazyna — 23

(34,3%) chorych;

benzodiazepiny — 19 (28,4%) chorych: diazepam — 6 (9,0%) chorych, klonazepam — 10 (14,9%) chorych,

lorazepam — 9 (13,4%) chorych;

baklofen — 13 (19,4%) chorych;

propranolol — 3 (4,5%) chorych;

lewodopa/karbidopa — 7 (10,4%) chorych;

karbamazepina — 3 (4,5%) chorych;

deanol acetamidobenzoanu — 1 (1,5%) chory.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

punkty koncowe dla chorych przyjmujgcych terapie niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy.
"lekami jakie prowadzity do powstania objawéw dystonii péznej byly: leki antypsychotyczne (w tym
fenotiazyny, tioksanteny (chlorprotiksen, tiotiksen), haloperidol, loksapina, a takze amoksapina w
Erzypadku 2 chorych i prochlorperazyna u 3 chorych
*objawy zgiecia glowy do tylu wystepowaty u 26 z 53 chorych, a u 18 chorych skurcze rotacyjne
#objawy u 20 chorych dotyczyty kurczy plecow
Aw tym 2 chorych z przetomem okulistycznym
Mu 21% chorych, u ktérych stwierdzono wystepowanie objawdw ekspozycja na leki byta réwna lub
krétsza niz 1 rok; jedynie u Kilku chorych ekspozycja byta dtuzsza niz 15 lat, u wiekszosci z nich
stwierdzono dystonie ogniskowa
My wszystkich chorych z segmentalng postacig dystonii wystepowaty objawy czaszkowe, w
przypadku 7 chorych wystepowat krecz karku, u 3 chorych kurcz powiek, a u 1 objawy dotyczyty dolnej
czesci twarzy
*w publikacji podano 38% — nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci danych
Cw publikacji nie podano wystarczajgcych informacji, aby okresli¢ u jakiego odsetka chorych
stosowano TBZ w monoterapii lub w skojarzeniu; podano jedynie informacje, ze u 7 i 16 chorych
oceniano odpowiedz na leczenie odpowiednio w monoterapii i w leczeniu skojarzonym
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7.6.3.9. Badanie Burke 1982

Badanie Burke 1982 [28]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, analiza danych z rejestru z historyczng grupa
kontrolng (dane z literatury) i opis 2 przypadkow

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczono chorych z dystonig pdzna, spetniajgcych kryteria wtaczenia.
Ponadto, w ramach badania analizowano 15 przypadkéw odnalezionych w literaturze (ostatecznie w publikacji
zaprezentowano dane dla 9 chorych);

(z uwagi na kryterium interwencji i komparatora, w ramach niniejszej analizy oceniano wytacznie chorych
leczonych tetrabenazyng — N=19 oraz z wykorzystaniem lekéw rozpatrywanych w analizie jako BSC w
ramach zdefiniowanego komparatora — amantadyna, biperyden, klonazepam i kwas walproinowy — N=11;
Do analizy nie wtaczono opisu 15 przypadkow pochodzacych z literatury — chorzy nie przyjmowali TBZ; z
kolei uwzgledniajac kryterium metodyki nie wtaczono do analizy opisu dwéch przypadkow)

Chorzy otrzymujacy TBZ lub leki z grupy BSC pochodzili z tej samej kohorty. W zwigzku z powyzszym,
nalezy mie¢ na uwadze, iz ocena wynikéw pochodzacych z tych badan dotyczyta analizy grup zaleznych;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NOS (ocena badan kliniczno-kontrolnych):

Dobér proby: *** (grupa kontrolna z innej kohorty niz grupa badana);
Poréwnywalnosé: *;

Punkt koncowy: ***;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d (Stany Zjednoczone Ameryki);

Okres obserwacji: sredni czas trwania dystonii poznej:

chorzy leczeni TBZ: 3,3" (zakres: 0,83; 11) lat — 39,6 (9,96; 132) miesiecy;
chorzy leczeni BSC (leki rozpatrywane w niniejszej analizie): 3,4" (zakres: 0,83; 6) lata — 40,8 (10; 72)
miesigce;
chorzy ogotem: 3,1 (zakres: 0,75; 11) lat;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie dystonii podznej (wywotywana przez leki przeciwpsychotyczne), definiowanej jako:
obecnosc¢ przewlektych objawow dystonii;
zaburzenia zwigzane z terapig lekami przeciwpsychotycznymi, ktére stwierdzono podczas
leczenia lub w po przerwaniu ich stosowania;
brak dystonii p6znej w wywiadzie rodzinnym.
Kryteria wykluczenia:
wtdrna dystonia — znana przyczyna na podstawie oceny klinicznej i wynikdw badan laboratoryjnych (np.
spowodowana chorobg Wilsona).

Dane demograficzne# — Dystonia p6zna

Chorz Chorz
Parametr Grupa ogotem leczeni leczeni

IBZ BSC
19 11

Liczba chorych 42

Mezczyzni, n (%) 26 (61,9) 13 (68,4) 7 (63,6)
Wiek w momencie rozpoznania dystonii péznej, Srednia 34 (13; 60) 31,37 33,00
(zakres) [lata] ! (13; 60) (13; 57)
. e . . 3,3" 3,47
Czas trwania dystonii péznej, srednia (zakres) [lata] 3,1(0,75; 11)

(0,83; 11) (0,83; 6)
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Badanie Burke 1982 [28]
Reslen 3,77 (b/d) (o,g'sl;A14) (o,gé?Am)
%ﬁi:gtfp%@iﬁ%i;;feki U chorych, u ktérych dyst_onie 2,8“ 2,60 3,1
$rednia (zakres) [Iata], zdiagnozowano <30 r.z. (3 dni; 11 lat) (0,83; 10) (0,08; 10)
U chorych, u ktérych dystonie 4 4" 5,900 6,6"
zdiagnozowano >30 r.z. (0,33; 20) (0,58; 14) (0,75; 14)
Przerwanie lekow przeciwpsychotycznych, n (%) 29 (69,0) 13 (68,4) 5 (45,5)
e b o S 1.5 (0567 | 10°(0:50) | 063.0:2r
W normie 9 (56,3)/16 6 (60,0)/10 | 3(60,0)/5
Rozwéj umystowy, n (%) Uposledzenie umystowe 1(6,3)/16 0 (0,0)/10 0 (0,0)/5
IN chorych <30 r.z.** Niewielkie dysfunkcje mézgowe 1 (6,3)/16 1(10,0/10 | 0(0,0)/5
Opoéznienie w rozwoju 5 (31,3)/16 3(30,0)/10 2 (40,0)/5
Dane okofourodzeniowe Poréd w wyznaczonym czasie 13 (81,3)/16 8 (80,0)/10 4 (80,0)/5
chorych, n (%)/N chorych Wczesniactwo 2 (12,5)/16 2 (20,0)/10 1 (20,0)/5
=30z Urodzenie po czasie 1(6,3)/16 00,0010 | 0(0,0)/5
Haloperidol 17 (40,5) 10 (52,6) 5 (45,5)
Tiorydazyna 14 (33,3) 9 (47,4) 4 (36,4)
Chlorpromazyna 13 (31,0) 7 (36,8) 3(27,3)
Trifluoperazyna 14 (33,3) 8 (42,1) 5 (45,5)
Prometazyna 1(2,4) 0(0,0) 0(0,0)
Perfenazyna 5(9,5) 2 (10,5) 0 (0,0)
Flufenazyna 11 (21,4) 4(21,1) 4 (36,4)
Stosowane Flupentiksol 5(11,9) 3(15,8) 3(27,3)
Iekiprzeciwp;y&hotyczne, Molindon 1(2,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
0 Amitryptylina 2(4,8) 1(5,3) 1(9,1)
Tiotyksen 2(4,8) 2 (10,5) 1(9,1)
Chlorportiksen 1(2,4) 0 (0,0) 0(0,0)
e 124 | oo | oo
Inne fenotiazyny 1(2,4) 0 (0,0) 0(0,0)
Pimozyd 2 (4,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Inne 2(4,8) 1(5,3) 0(0,0)
Anglosaskie 20 (47,6) 9 (47,4) 7 (63,6)
Zydowskie 8 (19,0) 4(21,1) 2 (18,2)
Wioskie 2 (4,8) 2 (10,5) 1(9,1)
Pochodzen(ioz)etniczne, n Greckie 1(2.4) 1(53) 0(0,0)
Pakistanskie 1(2,4) 0(0,0) 0(0,0)
Hiszpanskie 3(7,1) 1(5,3) 1(9,1)
Chinskie 12,4 0(0,0) 0(0,0)
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Jamajskie 1(2,4) 0 (0,0) 0(0,0)
Brak danych 5(11,9) 2 (10,5) 0(0,0)
Ostra, wczesna dystonia wystepujaca w wywiadzie, n (%) 5(11,9) b/d b/d
Rozpoznanie dystonii podczas stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych, n (%) 39(92,9) 19(100,0) 10(90.9)
Twarz 23 (54,8) 15 (78,9) 8(72,7)
Klasyfikacja dystonii w Szyja 33 (78,6) 15 (78,9) 9 (81,8)
zaleznosci od miejsca ;
wystepowania objawéw, n Ramiona 23 (54,8) 10 (52,6) 7 (63,6)
(%) Tutéw 21 (50,0) 13 (68,4) 9(81,8)
Nogi 10 (23,8) 8(42,1) 6 (54,5)
D i 5Ini
esyTiee Chsi 2 ystonia uogdlniona 6 (14,3) 6 (31,6) 5 (45,5)
wzgledu na charakter Dystonia segmentalna 27 (64,3) 11 (57,9) 4 (36,4)
objawoéw, n (%) — ; y
Dystonia ogniskowa 9(21,4) 2 (10,5) 2(18,2)
Schizofrenia 18 (42,9) 9 (47,4) 6 (54,5)
Niepokoj 5(11,9) 3(15,8) 0(0,0)
Agresywne zachowanie 4 (9,5) 2 (10,5) 2(18,2)
Choroba podstawowa Ostra psychoza schizofreniczna 3(7,1) 2 (10,5) 1(9,1)
wymagajaca stosowanie -
blokeréw receptoréw Depresja 7(16,7) 2(10,5) 2(18,2)
ORI, [ (8, Depresja maniakalna 1(2,4) 1(5,3) 0(0,0)
Zaburzenia psychoafektywne 4 (9,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Niepowsciagliwe wymioty
ciezarnych 12,4 0 (0,0) 0(0,0)
Brak 25 (59,5) 11 (57,9) 6 (54,5)
Inne zaburzenia ruchowe 16 (38,1) b/d 0(0,0)
Inne zaburzenia Ruchy plasawicze ust 8 (19,0) 4(21,1) 3(27,3)
q g H#itH
hiperkinetyczne, n (%) Ruchy plasawicze konczyn 2 (4,8) 1(5,3) 0(0,0)
Drzenie 6 (14,3) 2 (10,5) 3(27,3)
Mioklonie 3(7,1) 3(15,8) 0 (0,0
Badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego 1 (10,0)/10 b/d b/d
Nieprawidtowosci w y ) o o
wynikach badan Atrofia mozgu 5 (29,4)/17 3 (b/d) 1 (b/d)
diagnostycznych, n (%)/N tagodna atrofia mézdizku 1 (5,9)/17 0 (0,0) 0 (0,0)
Badanie EEG 0 (0,0)/14 0 (0,0) 0 (0,0

INTERWENCJA

Leki podawane w celu redukcji objawow dystonii pozne;j.

Interwencja badana: Tetrabenazyna podawana 19 (45,2%) chorym. U zadnego chorego TBZ nie byfa
podawano jako pierwsza i jedyna opcja terapeutyczna w leczeniu dystonii péznej. 11 (57,9%) chorych nie
otrzymywato lekéw uwzglednionych w nieniejszej analizie jako BSC w czasie analizowanego w badaniu okresu
obserwacji@.

U jednego chorego TBZ podawano réwnoczesnie z alfa-metyltyrozyng, u 1 chorego réwnoczesnie z
cyklobenapiryng oraz klorazepanem.
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Pozostate leki/terapie podawane 19 chorym, u ktérych stosowano TBZ (chorzy mogli przyjmowaé wiecej niz 1

lek):

alfa-metyltyrozyna — 1 (5,3%) chory;
amantadyna — 2 (10,5%) chorych;
baklofen — 2 (10,5%) chorych;
barbiturany — 1 (5,3%) chory
benzatropina — 2 (10,5%) chorych;
biperyden — 1 (5,3%) chory;
bromokryptyna — 1 (5,3%) chory;
cholina — 5 (26,3%) chorych;
deanol — 4 (21,1%) chorych;
diazepam — 6 (31,6%) chorych;
difenydramina — 2 (10,5%) chorych;
etopropazyna — 3 (15,8%) chorych;
fenobarbital — 1 (5,3%) chory;
fenytoina — 1 (5,3%) chory;
fizostygmina — 1 (5,3%) chory;
flurazepam — 1 (5,3%) chory;
haloperidol — 4 (21,1%) chorych;
karbamazepina — 3 (15,8%) chorych;
klonazepam — 4 (21,1%) chorych;
klonidyna — 1 (5,3%) chory;

kwas walproinowy — 4 (21,1%) chorych;
klozapina — 1 (5,3%) chory;
lecytyna — 1 (5,3%) chory;
lewodopa — 4 (21,1%) chorych;
lorazepam — 1 (5,3%) chory;
nitrazepam — 1 (5,3%) chory;
oksyperamid — 1 (5,3%) chory;
orfenadryna — 1 (5,3%) chory;
pargylina — 1 (5,3%) chory;
pimozyd — 3 (15,8%) chorych;
pimozyd+tiapryd — 1 (5,3%) chory;
procyklidyna — 2 (10,5%) chorych;
propranolol — 2 (10,5%) chorych;
rezerpina — 3 (15,8%) chorych;
tiopropazyd — 2 (10,5%) chorych;
trineksyfenidyl — 4 (21,1%) chorych;
zwigzki litu — 2 (10,5%) chorych;
talamotomia — 2 (10,5%) chorych.

Chorzy otrzymujagcy BSC: 11 (26,2%) chorych otrzymywato leczenie klonazepamem (N=7), kwasem
walproinowym (N=5), amantadyng (N=3) i/lub biperydenem (N=1), tj. substancjami rozpatrywanymi w niniejszej
analizie jako BSC. 3 (27,3%) chorych nie otrzymywato tetrabenazyny w czasie analizowanego w badaniu okresu
obserwacji@.

Pozostate leki/terapie podawane 11 chorym, u ktérych stosowano BSC (chorzy mogli przyjmowac wiecej niz

1 lek):

alfa-metyltyrozyna — 1 (9,1%) chory;
baklofen — 2 (18,2%) chory;
benzotropina — 2 (18,2%) chory;
cholina -3 (27,3%) chorych;
deanol — 3 (27,3%) chorych;
diazepam — 5 (45,5%) chorych;
etopropazyna — 2 (18,2%) chory;
fenytoina — 1 (9,1%) chory;
flurazepam — 1 (9,1%) chory;
haloperidol — 1 (9,1%) chory
karbamazepina — 1 (9,1%) chory;
lecytyna — 1 (9,1%) chory;
lewodopa — 1 (9,1%) chory;
lorazepam — 1 (9,1%) chory;
orfenadryna — 2 (18,2%) chory;
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Badanie Burke 1982 [28]

pergylina — 1 (9,1%) chory;

pimozyd — 4 (36,4%) chorych;

procyklidyna — 1 (9,1%) chory;

propranolol — 1 (9,1%) chory;

rezerpina — 2 (18,2%) chory;

temazepam — 1 (9,1%) chory;

tetrabenazyna — 8 (72,7%) chory;

tiapryd — 1 (9,1%) chory;

tiopropazyd — 2 (18,2%) chorych;

zwigzki litu — 1 (9,1%) chory;

talamotomia — 1 (9,1%) chory.
W publikacji nie podano informacji na temat dawkowania TBZ i pozostatych lekéw, jednakze biorgc pod uwage
charakter obserwacyjny badania oraz dopuszczalny szeroki zakres dawkowania poszczegélnych lekéw, mozna
przyjac, iz stosowane u chorych dawki nie wykraczaty poza zalecane.
Terapie LPP przerwato 29 (69,0%) z 42 obserwowanych chorych, w tym 13 (68,4%) z 19 chorych otrzymujgcych
TBZ. 6 (54,5%) chorych w grupy BSC nie przerwato terapii LPP.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla chorych przyjmujgcych terapie nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy.

"przedstawiono jedynie kluczowe dane demograficzne, istothe w analizowanym problemie
zdrowotnym

##chory mogt stosowac wiecej niz 1 lek

“#u jednego chorego mogto wystepowac kilka innych zaburzeh hiperkinetycznych

* do grupy BSC wiaczono chorych, u ktérych stosowano leki rozpatrywane w niniejszej analizie jako
BSC w ramach zdefiniowanego komparatora

Mobliczenia wtasne na podstawie danych jednostkowych — niektore obliczone wartosci mogg byc¢
niepewne z uwagi dane jednostkowe dla pojedynczych przypadkdw, ktére byty niejednoznaczne
AMdane dostepne dla 16 chorych <30 r.z. ogétem, w tym dla 10 chorych otrzymujgcych TBZ

AAnie podano u ilu chorych otrzymujgcych TBZ/BSC wykonano tomografie komputerowg w celu
oceny atrofii mézgu

@11 chorych otrzymujgcych TBZ i 3 chorych otrzymujgcych BSC nie stanowito dla siebie grupy
zaleznej




A A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 184
N1 T, dyskinezy péznej u dorostych chorych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz

Przeglad niesystematyczny (2/5 kryteriow Cook — brak
przedstawienia zastosowanej strategii wyszukiwania,
Cloud 2014 [48] Niewtasciwa metodyka brak predefiniowania kryteriéw wigczenia i wykluczenia
dla badan klinicznych, brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy).

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteriow Cook — brak
predefiniowania kryteriéw wtaczenia i wykluczenia dla
badan klinicznych oraz brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy).

Fasano 2009 [49] Niewtasciwa metodyka

Hartmann 2013 [50] Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy.

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteriow Cook — brak

jasno okreslonego celu przegladu oraz brak krytycznej

oceny wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy).

Jankovic 2009 [51] Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (2/5 kryteriow Cook — brak
przedstawienia zastosowanej strategii wyszukiwania,
Kaur 2016 [52] Niewtasciwa metodyka brak predefiniowania kryteriéw wigczenia i wykluczenia
dla badan klinicznych, brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy).

Meyer 2016 [53] Niewtasciwa metodyka Artykut poglagdowy.

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteria Cook — brak
predefiniowania kryteriéw wtaczenia i wykluczenia dla
badan klinicznych, brak krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy).

Pilleri 2015 [54] Niewtasciwa metodyka

Rakesh 2017 [55] Niewtasciwa metodyka Artykut poglagdowy.

Przeglad niesystematyczny (3/5 kryteria Cook — brak
predefiniowania kryteriéw wiaczenia i wykluczenia dla
badan klinicznych, brak krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy).

Rana 2013 [56] Niewtasciwa metodyka
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Tabela 44.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie
Kang 1988 [57]

Kenney 2006 [58]

Kimiagar 2012 [59]
Lang 1982 [60]
Mikkelsen 1983 [61]
Pena 2011 [62]

Porta 2008 [63]

Remington 2012 [64]

Scott 2000 [65]

Szczepocka 2016 [66]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Duplikat publikacji Kang 1986

Niewtasciwa populacja

W badaniu, w ktérym oceniano profil
bezpieczenstwa TBZ, uczestniczyto 156 chorych z
TD, co stanowito 30,1% wszystkich chorych. Brak

odrebnych wynikéw dla populacji docelowe;.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, w
ktorym uczestniczyto 6 chorych z TD.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, w
ktorym uczestniczyto 3 chorych z TD.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie podano jaki odsetek chorych
stanowili chorzy z dyskinezg p6zng.

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, w
ktorym uczestniczyto 5 chorych z TD.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie oceniano chorych z dyskineza
pézng.

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie oceniano chorych z dyskinezg
pdzna.

Niewfasciwa interwencja

W badaniu nie podano informacji ilu z TD chorych
otrzymywato TBZ. Brak oddzielnych wynikéw dla
chorych z TD otrzymujgcych TBZ.

Niewtasciwa metodyka

Badanie typu opis przypadkow, w ktérym
uczestniczyto 4 chorych z TD.
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 45.
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 wtaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 46.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a Nie
priori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono si¢ do statusu Nie
publikaciji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i Tak
wykluczonych? Nie
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Publikacja
Pytanie

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
wiaczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie
byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie
(publication bias)? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak

. . . Nie

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
=5 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

(5]

(5]
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Tabela 47.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

otanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wiasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 48.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bytlo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

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 pacjentéow (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 49.

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
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Dobér proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisa¢) w danej

spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ___ w danej spotecznosci

narazonej
c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,

wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

Z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty  bez b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b
3) Stwierdzenie narazenia )

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt BE}]

tak

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub [

analizy

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto

innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b)

taczenie zapisow

koncowego )

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt a)
odpowiednio dtugi, aby

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla

badanego punktu koncowego)

wystapit punkt koncowy? b)

nie

obserwacji )

3) Poprawnosé

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

kohort b)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego

Suma

(m ax. ‘k*‘k*)

(max. ***)
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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

d) nie okreslono

Tabela 50.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw 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 wynikdw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych 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 51.
Gtéwne kryteria oceny jakosci badan analizujgcych bioréwnowaznos¢ lekéw wg
wytycznych EMA

Kryterium Zalecane

Metodyka badania

Jako dopuszczalne przyjeto
prawidtowo zaprojektowane
badania o innej metodyce, np.
badanie z grupami
rownolegtymi.

Badanie RCT, typu cross-over, podwojnie
sekwencyjne.

Metodyka badania

Okres wymywania (ang. wash out) — miedzy okresami podawania dawek. Powinien trwaé

QNS ] co najmniej 5-krotng dtugos$¢ okresu pottrwania ocenianego leku.
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Kryterium Zalecane

Probki krwi EPowinny by¢ zbierane z czestotliwoscig umozliwiajgcg wychwycenie
parametru Tmax . W szczegdInosci plan pobierania probek powinien by¢ przyjety tak, aby
stezenie leku w pierwszej probie nie byto najwyzsze (Cmax) ze wszystkich pobranych

Zbieranie probek prébek. Ponadto, czas, w ktdrym pobierane sg proby powinien by¢ wystarczajgco diugi,
tak aby oszacowac realny czas ekspozycji na lek (warto$¢ parametru AUC; powinien
obejmowac co najmniej 80% wartosci parametru AUC... Czas zbierania probek nie musi
by¢ dtuzszy niz 72h w przypadku lekéw o natychmiastowym uwalnianiu.

Populacja

Liczebnosé Co najmniej 12 osab.

Osoby zdrowe. Wyjatkiem sg leki, ktorych podawanie u oséb zdrowych uznaje sie za

Narazenie na chorob ! . . X ..
¢ nieetyczne w zwigzku z bezpieczenstwem terapii.

Osoby w wieku 218 lat, ze wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. body mass index)
mieszczacym sie w przedziale 18,5-30 kg/mz.

Dane demograficzne

W przypadku badan z grupami réwnolegtymi, do obu grup powinny naleze¢ osoby o
poréwnywalnych parametrach, {j. wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, status palenia
tytoniu, status metaboliczny). Stanowi to konieczny warunek dopuszczenia tego rodzaju

badania do oceny biorownowaznosci lekéw.

Poréwnywalnos¢ grup

Interwencja
Lek referencyjny Lek dopuszczony do obrotu na $wiecie.
Produkt badany Produkt reprezentatywny w stosunku do produktu, ktéry ma by¢ dopuszczony do obrotu.
Opakowanie Kazda dawka powinna by¢ opakowana indywidualnie i odpowiednio oznaczona.

Warunki przyjecia leku powinny by¢ wystandaryzowane. Jezeli nie przyjeto inaczej dawke
leku nalezy przyja¢ na czczo, 8 h po positku zachowaniem odpowiedniego rezimu

ptynowego.
Punkty koncowe

Warunki
przyjmowania leku

Standardem do stwierdzenia bioréwnowaznosci po
podaniu pojedynczej dawki leku jest ocena

parametréw: Pomiar parametrow: AUC-
AUCY oraz pola resztkowego nie jest
ty
R . wymagany w przypadku
FEETIER PR AéJCf" zbierania probek przez 72h,
T"‘ax_’ gdy stezenie leku jest
max,

mierzalne.
pole resztkowe.

Nalezy stosowa¢ modele niekompartmentowe.

Ocena parametréw powinna by¢ odpowiednio scharakteryzowana.

Ocena parametrow Analiza wynikdw powinna uwzglednia¢ wszystkie osoby biorgce udziat w badaniu, z
wyjatkiem os6éb, u ktérych nie wykonano pomiaru obu poréwnywanych produktéw.

B T m ang. the time to reach maximum concentration — czas ktéry mija od podania leku do
osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej
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Kryterium Zalecane
Analiza stosunku $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratow W przypadku lekéw o waskim
dla parametréw: AUC.., AUC:, AUCgn 0raz Crax. indeksie terapeutycznych,
Aby uznac biorownowaznos¢ lekow, stosunek stosunek Srednich
- q $rednich geometrycznych parametréw AUC., geometrycznych parametrow
Definiowanie L N . ey L
bioréwnowaznosci AUC; oraz Cmax powinien zawierac si¢ w zakresie AUC powinien zawierac si¢ w
akceptacji 80-125% w stosunku do zakresie akceptacji 90,00-
wyznaczonych dla leku referencyjnego, przy 111,11% w stosunku do
90% CI — tzw. zasada wzajemnosci. wyznaczonych dla leku
Analiza poréwnawcza dla produktéw parametru referencyjnego.
Tmax Ni€ jest wymagana.

Analiza statystyczna Analiza statystyczna powinna zosta¢ wykonana metodg analizy wariancji ANOVA.

Petny opis wynikéw wraz z przedstawieniem wartosci stosunku $rednich
geometrycznych, median, $rednich arytmetycznych, SD, wspdtczynnika zmiennosci
oraz warto$ci minimalnych i maksymalnych dla kazdego z ocenianych parametrow.

Parametry analizowane statystycznie do oceny bioréwnowazno$ci nalezy przedstawi¢ w
formie stosunku $rednich geometrycznych wraz z 90% CI wzgledem przyjetych wartosci
dla produktu referencyjnego.

Opis wynikow

Tabela 52.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby * Niskie ryzyko btedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup * Ryzyko niemozliwe
byt wlasciwy (grupy byty poréwnywalne) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedsta’lwiony W sposé_b’ wystarczaja_c 0 b+§dy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przydma& - Niskie ryzyko pk_gdu
mozna byto przewidzie¢ z * Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia
przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow

Opis wszystkich dziatan, jezeli

badania oraz badaczy. Ocena ki . . SO Wysokie ryzyko
powinna zostaé ja |ekoIW|_eI§ podjeto, w celi zadlepienia bledu
przeprowadzona dla kazdego uczestnikow badania oraz badaczy. Niskie ryzyko btedu

Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z
zaslepieniem byly skuteczne.

gléwnego punktu koncowego Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

(lub klasy punktow
koncowych)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatah zastosowanych
w celu zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z
zaslepieniem byty skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang.

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym,
ktére nie zostaty zawarte w ramach

Inne zrodia biedéw zadnej innej z domen.

Jezeli zostaly one wskazane w protokole
przegladu, wyjasnienia powinny zosta¢
przedstawione dla kazdego z nich.

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 53.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*

Typ badania Rodzaj badania

Przeglad systematyczny RCT

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przegladu
systematycznego RCT

Opis podtypu

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizachz, w tym pragmatyczna
proba kliniczna z randomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IID Badanie jednoramienne

A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

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 préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna;
* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;
® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikoéw badan

pierwotnych

Tabela 54.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych do oceny biorownowaznosci

Interwencja Kontrola

Srednia (SD) [IU*h/ml] ‘ Srednia (SD) [IU*h/ml]

Bioréownowaznos¢

Punkt koncowy

% (90% Cl) \ N % (90% CI)

TAK/NIE

100 (referencja)

Tabela 55.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — poréwnanie z grupa kontrolng

Badanie Interwencja Kontrola OR

(metodyka) Populacja N

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —
Tabela 56.
Wz06r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych — poréwnanie z grupa kontrolng

Badanie Interwencja Kontrola MD
todvk Populacja OBS . < 95% Cl
(metodyka) Srednia, (SD) N  Srednia, (SD) N (95% CI)

GRADE: jakosé danych —, waga punktu koncowego —

Tabela 57.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — badania jednoramienne

Badanie

(metodyka) Populacja Podgrupa

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —
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Tabela 58.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych — badania jednoramienne

Badanie
(publikacja)

Populacja Podgrupa Mediana (zakres)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —




A A @ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowane;j lub cigzkiej 197
N1 T, dyskinezy p6znej u dorostych chorych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 59.

Sprawdzenie zgodnosci

minimalnych wymagan

analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych

wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak, Rozdziat 3.4

Wskazanie opublikowanych przeglgdoéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medycznej

Tak, Rozdziaty 3.3.3,3.6i 7.4

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, Rozdziat 3.10

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji
badan pierwotnych do przegladu

Tak, Rozdziaty 3.4.3, 3.7

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Tak, Rozdziaty 7.2 7.3

Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegOlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.3.3,3.4.3i 7.7

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
wyzszos$ci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziaty 3.7.1i 7.6

7.2

Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Tak, Rozdziaty 3.7.1i 7.6
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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)

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziaty 3.7.117.6

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziaty 3.7.1i1 7.6

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, Rozdziaty 3.7.117.6

7.6 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, Rozdziaty 3.7.217.6

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 7.6

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.6

8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 3.9, 3.10, 3.11, 3.12

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze Zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak, Rozdziat 3.14
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