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Indeks skrotow

ab
ADRReports

AOTMIT
BSC
CD-LEMS

CENTRAL

CGlI-I

ChPL

CMAP

CRD

DAP
EEG

EFNS

EKG
EMA

EQ-5D

FDA

FEV:1

FvC
GCP

GRADE

HTA

ICD

Rozwiniecie

ang. triple timed up-and-go — test ,wstan i idZ” wykonany trzykrotnie

ang. abstract — streszczenie

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. LEMS with Cancer Detected — LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny

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 Improvement — skala ogdlnej oceny poprawy
objawéw klinicznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. compound muscle action potential — amplituda ztozonego potencjatu
czynnosciowego rejestrowanego z migsnia po stymulacji elektrycznej widkien
ruchowych nerwu

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

amifamprydyna’ (fosforan 3,4-diaminopirydyny / 3,4-diaminopirydyna)

badanie elektroencefalograficzne

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych

badanie elektrokardiograficzne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions — Kwestionariusz Oceny Jakosci
Zycia EuroQolL-5D

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

ang. forced expiratory volume in one second — natezona, pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa

ang. forced vital capacity — natezona pojemno$¢ zyciowa

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

1

w ramach niniejszej analizy skrot DAP przyjeto zaréwno dla fosforanu 3,4-diaminopirydyny jak

réwniez dla 3,4-diaminopirydyny w formie nieufosforylowanej
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MD

MedDRA

MeSH

MRC
Mz
n
N
NCD-LEMS
NDS

NICE

NIH

OR

(o]

PBRER

PEF

Peto OR

PICOS

PIR
PLC
PP

PRISMA

pt

Rozwiniecie

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

immunoglobuliny podawane dozylnie

ang. key words — stowa kluczowe

ang. Lower Extremity Functional Scale — skala oceny funkcji konczyny dolnej

ang. Lambert-Eaton myasthenic syndrome — zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona

ang. mean difference — réznica srednich

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. Medical Research Council score — skala pomiaru oceny sity migsniowej

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. LEMS with No Carcinoma Detected — LEMS nieparanowotworowy

ang. Neurologic-Disability Score — skala oceny uposledzenia czynnosci nerwu

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 wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

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

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

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka

ang. post-exercise facilitation — zmniejszenie objawdéw choroby bezposrednio po
wysitku fizycznym

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

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

pirydostygmina

placebo

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

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

ang. publication type — typ publikacji
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ti

tn

URPLWMIiPB

VAS
VGCC
W-SAS

Rozwiniecie

ang. Quantitative Myasthenia Gravis score — skala iloSciowej oceny miastenii

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. repetitive nerve stimulation — skala pomiaru powtarzalnej stymulacji nerwéw

ang. small-cell lung cancer — drobnokomorkowy rak ptuca

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. single fibre electromyography - elektromiografia pojedynczego widkna
miesniowego

ang. Subject Global Impression score — skala subiektywnej oceny ogdlnych objawow
klinicznych choroby

ang. subjective symptoms — skala oceny objawéw podmiotowych

ang. Timed 25-Foot Walk test — test przejscia 25 stop

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. Voltage-gated Calcium Channels — kanaty wapniowe zalezne od potencjatu

ang. Weakness Self-Assessment Scale — skala samodzielnej oceny ostabienia migsni
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej jest przedstawienie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Firdapse® (amifamprydyna [DAP, fosforan 3,4-diaminopirydyny])
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona

(LEMS) z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS opracowanym w
Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

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

WYNIKI

Do analizy klinicznej wigczono 2 opracowania wtérne odnalezione w ramach przegladu
systematycznego, w ktorych oceniano DAP we wnioskowanym wskazaniu. Wigczone
przeglady obejmowaty okres wyszukiwania baz informacji medycznej do 2010 roku, dlatego
tez uznano za zasadne odszukanie wszystkich badan pierwotnych pozwalajgcych na petng

ocene DAP wzgledem przyjetego komparatora w leczeniu dorostych chorych z LEMS.

Wybranymi komparatorami dla opiniowanej technologii medycznej sg pozostate leki
stosowane w leczeniu chorych z LEMS, zaliczane jako najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC): w tym leki immunomodulujgce (azatiopryna, metotreksat), glikokortykosteroidy
(prednizon, metyloprednizolon), immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg) oraz

pirydostygmina (PIR).

W wyniku przeprowadzone przeglgdu systematycznego badan pierwotnych, do analizy

klinicznej wtgczono:

2 randomizowane badania z grupg kontrolng (RCT) poréwnujgce DAP z BSC:
badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016);
badanie Sanders 2000;

4 randomizowane badania typu cross-over poréwnujgce DAP z BSC:
badanie Oh 2009;
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badanie Wirtz 2009;

badanie Sanders 1993;

badanie McEvoy 1989;
1 badanie obserwacyjne, retrospektywne Mantegazza 2015, porownujgce DAP z
BSC;
2 badania obserwacyjne jednoramienne dla DAP:

badanie Abenroth 2016;

badanie Harms 2012.

Ponadto, odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa amifamprydyny na

stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych (wlaczono 2 publikacije):

Charakterystyke Produktu Leczniczego Firdapse®;
1 wpis w Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow.

Dodatkowo w odpowiedzi na prosbe AOTMIT (zawarta w piSmie
0T.4331.27.2018.AKa_JW.2), w ramach analizy przedstawiono réwniez wyniki badania
opublikowanego po dacie ztozenia wniosku — badanie DAPPER (publikacja Sanders 2018).
W badaniu DAPPER oceniano wptyw kilkudniowego przerwania terapii DAP w poréwnaniu
Z grupg otrzymujgcg DAP przez caty okres trwania badania.

Do analizy wigczono badania, w ktérych oceniano zaréwno 3,4-diaminopirydyne w formie
ufosforylowanej (lek Firdapse®), jak i nieufosforylowanej (substancjg czynng leku Firdapse®
jest 3,4-diaminopirydyna w formie ufosforylowanej). Uznano to podejscie za witasciwe,
uwzgledniajgc stanowisko EMA z 2009 roku, uznajgce réwnowaznos¢ obu postaci lekow. W
badaniu LMS-002 oceniano amifamprydyne w postaci fosforanu, w badaniu Mantegazza
2015 oceniano zaréwno fosforan 3,4-diaminopirydyny jak i 3,4-diaminopirydyne, natomiast w
pozostatych badaniach interwencje badang stanowita 3,4-diaminopirydyna. Wyniki
zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano amifamprydyne (przyjeto jeden
wspolny skrot DAP dla obu postaci). Jedynie w badaniu Mantegazza 2015 oznaczono w

analizie, ktére wyniki dotyczg 3,4-diaminopirydyny, a ktére leku w postaci fosforanu.

Okres obserwaciji dla poréwnania grup miedzy sobg w badaniach eksperymentalnych byt

stosunkowo krétki (1-14 dni), jednakze z uwagi na mechanizm dziatania leku, wptywajacy
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objawowo na ukfad nerwowy jedynie przez kilka godzin po podaniu, mozna uzna¢, iz taki
okres obserwacji jest wystarczajgcy do wnioskowania o skutecznosci DAP. Niemniej jednak
w ramach analizy wyniki uzupetniono réwniez o dane pochodzgce z jednoramiennych

przedtuzeh tych badan oraz z badan jednoramiennych.

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie oceny badan eksperymentalnych stwierdzono, iz DAP jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych z LEMS i wykazuje istothie wyzszg skutecznos¢

wzgledem stosowanego samodzielnie BSC.

Istotng statystycznie przewage amifamprydyny wzgledem grupy kontrolnej raportowano w

odniesieniu do:

redukcji czestosci wystepowania objawéw — czestosé wystepowania zmniejszenia
nasilenia objawow;

wyniku w skali ilosciowej oceny miastenii (QMG ang. Quantitative Myasthenia Gravis
score) — zmniejszenia wyniku w skali QMG wzgledem wartosci poczatkowych, istotna
poprawa wyniku jako redukcja o co najmniej 2 punkty;

wyniku w pozostatych skalach oceniajgcych objawy LEMS: skala SGI, CGI-I, NDS,
SS, MRC, klasyfikacja nasilenia stopnia objawéw LEMS;

zwiekszenia izometrycznej sity migsni;

zmian amplitudy CMAP - wartosci spoczynkowej amplitudy CMAP (zmiany
spoczynkowej amplitudy CMAP wzgledem wartosci poczatkowych w grupie DAP byty

istotne klinicznie), dekrement miasteniczny.

Wyniki pochodzgce z badania obserwacyjnego z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia
nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscig. W ramach tego badania nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg DAP a BSC, w zadnym z ocenianych punktéw koncowych.
Z uwagi na brak mozliwosci oceny stanu zdrowia chorych sprzed rozpoczecia leczenia, brak
informacji na temat czasu trwania leczenia oraz wysokie prawdopodobienstwo stosowania

we wszystkich grupach zaréwno lekéw z grupy BSC jak i DAP, niemozliwe byto poréwnanie

wynikéw uzyskanych w badaniach eksperymentalnych wzgledem praktyki klinicznej

ocenianej w badaniu obserwacyjnym.

Wyniki badan jednoramiennych i pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolng
swiadcza o znaczacym wplywie amifamprydyny na osigganiu poprawy w ocenie

nasilenia objawéw chorobowych. Diuzszy czas stosowania DAP u chorych skutkowat
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stopniowg poprawg wystepowania istotnego zmniejszania nasilenia objawéw — 88% chorych

po 6 miesigcach vs 58% chorych po 6 dniach stosowania leku. Leczenie amifamprydyng

prowadzito do istotnej klinicznie redukciji nasilenia objawow u 70% chorych (okres obserwacji

wynosit 7 dni), czy tez do zmniejszenia niepetnosprawnosci wg oceny w skali NDS (okres

obserwacji wynosit 8 dni). Wykazano réwniez, iz amifamprydyna dziata korzystnie na
poprawe funkcji ukfadu autonomicznego oraz na zmiane amplitudy CMAP w kierunku

wartosci prawidtowych.

Bezpieczenstwo

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
oraz zdarzenh niepozgdanych wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w ocenie

profilu bezpieczenstwa miedzy chorymi otrzymujacymi DAP a BSC.

W badaniach poréwnujacych DAP z komparatorem, zdarzenia niepozadane obserwowano u

stosunkowo niewielkiego odsetka chorych: 18,8% w grupie badanej oraz 27,3% w grupie

kontrolnej w czasie 7-dniowego okresu obserwaciji. U chorych otrzymujgcych amifamprydyne

w tym okresie obserwaciji nie raportowano zadnego dziatania niepozgdanego oraz ciezkiego

zdarzenia niepozadanego.

W dtuzszym horyzoncie czasowym u chorych leczonych DAP, stwierdzono 1 zgon w wyniku
SCLC oraz wystepowanie dziatan niepozadanych tj. mrowienie ust oraz parestezje palcow,
ktérych czestos¢ byta nieco wyzsza po 6 miesigcach terapii w poréwnaniu z 6-dniowym
czasem leczenia (36% vs 29%). Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane
wymieniano: parestezje w jamie ustnej lub konczyn (33,3-83,3%), parestezje w jamie ustnej
(39,6%), parestezje konczyn (34,0%), uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu (41,7%) oraz
bezsennosc¢ (25,0%). Objawy parestezji ustepowaty najczesciej w krotkim czasie po podaniu

leku.
Ocena wyptywu przerwania terapii DAP

Na podstawie badania DAPPER jednoznacznie stwierdzi¢ mozna, iz redukcja dawkowania
i przerwanie terapii DAP prowadzi w krotkim czasie do znaczgcego nasilenia objawow
choroby, szczegolnie w ocenie sity miesniowej. Istotne klinicznie nasilenie objawéw choroby
wg wyniku testu 3TUG wystgpito w krotkim czasie u wiekszosci chorych, u ktorych
zastosowano redukcje dawki DAP (72%). Zmian tych nie stwierdzono w grupie chorych
kontynuujgcych terapie. Niekorzystny wptyw przerwania terapii DAP raportowano réwniez na

podstawie wynikéw pomiaru amplitudy CMAP oraz zmiany wyniku skali LEFS. Ponadto
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w badaniu uznano dobrg tolerancje na DAP podawang w dobowych dawkach od 30 do 100
mg.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka
e
e
I

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W informacjach dla amifamprydyny odnalezionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Firdapse® oraz w bazie ADRReports podkre$la sie szczegdélng uwage na potencjalne
dziatanie tego leku na serce oraz zwiekszone ryzyko wystepowania napadéw drgawkowych.
Jest to zwigzane z mechanizmem dziatania leku polegajgcym na zwiekszaniu przekaznictwa

nerwowo-miesniowego.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci amifamprydyny wzgledem BSC wykazata znamienng przewage DAP
dla kluczowych efektow zdrowotnych. Co wiecej uzupetniajgce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania DAP w dluzszym

(kilkumiesiecznym) horyzoncie czasowym.

Zespo6t miastenicznych Lamberta-Eatona zalicza sie do chordb rzadkich, a amifamprydyna,
jako lek stosowany od wielu lat (w 2002 roku otrzymata status leku sierocego), jest
uznawana jako jedyna terapia nakierowana na leczenie chorych z LEMS. Brak finansowania
tego leku skutkuje obecnoscig niezaspokojonych potrzeb w dostepnosci skutecznej metody

leczenia LEMS w Polsce.

Biorac pod uwage wszystkie uzyskane wyniki nalezy wnioskowag, iz amifamprydyna
jest lekiem skutecznym o korzystnym profilu bezpieczenstwa i zasadnym jest
stosowanie leku Firdapse® w praktyce klinicznej w terapii LEMS u dorostych chorych w
ramach proponowanego programu lekowego (projekt programu zostat dotgczony do wniosku

refundacyjnego).
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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 majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) [14] celem analizy klinicznej dla leku Firdapse®
(amifamprydyna [DAP, fosforan 3,4-diaminopirydyny]) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczego6lnosci

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

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w
Analizie problemu decyzyjnego;

przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w 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;
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metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
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:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

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 badah, w szczegdlnoéci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

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

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet 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 wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

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

problemu decyzyjnego [10], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

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

zdrowia).

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

of Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa amifamprydyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw? (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJfl) 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 wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (zespot miasteniczny Lamberta-Eatona) oraz interwencji badanej (amifamprydyna,
Firdapse®). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace 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 dotyczagcych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL (ang. The
Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza 2z publikacjami badan

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library)).

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatarh niepozgdanych 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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Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

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

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.3.
3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

przegladu systematycznego.

3 przeglady spetniajgce kryteria Cook [1]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdéd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania 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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Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
- . . Niezgodna z powyzszymi
: Dorosli chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta- N .
Populacja Eatona (LEMS). Iérzyi/(teecrilaml wigczenia, np. chore

Amifamprydyna podawana doustnie w dawce od 15
mg/dobe do maksymalnie 60-80 mg/dobe (dozwolone
zwigkszanie o 5 mg co 4-5 dni) - zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Firdapse®.

Komentarz (1): Amifamprydyne nalezy przyjmowaé w
dawkach podzielonych: 3 lub 4 razy na dobe. Dawka
pojedyncza nie powinna by¢ wieksza niz 20 mg.
Komentarz (2):

Do analizy wigczano réwniez badania, w ktorych
podawano chorym 3,4-diaminopirydyne w formie
nieufosforylowanej (substancja czynna leku Firdapse®)4.
Podejscie to uznano za wiasciwe na podstawie
stanowiska EMA z 2009 roku, w ktérym biodostepnosc
3,4-diaminopirydyny oraz fosforanu 3,4-diaminopirydyny,
na podstawie badan biorébwnowaznosci, uznano za
podobng [3].

Komentarz (3):

Chorzy w badaniach oprécz DAP mogli otrzymywac
réwnolegle inne leki zaliczane do najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care).

Interwencja Inna niz wyzej wymieniona.

Opracowania wtérne (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.

3.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 153 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono 1

publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Keogh 2011 [19] oraz Quartel 2010 [20]) spetniajgce kryterium populacji i interwenciji
podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan). Wyniki odnalezionych przegladow systematycznych zostaty przedstawione w
rozdziale 3.6, a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 8.4. Pomimo, ze w niniejszej analizie

klinicznej analizowano wyniki z przegladdéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji

* W ramach niniejszej analizy skrot DAP przyjeto zaréwno dla fosforanu 3,4-diaminopirydyny jak
réwniez dla 3,4-diaminopirydyny w formie nieufosforylowanej
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i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz przeglady te najprawdopodobniej nie uwzgledniajg wszystkich aktualnie

dostepnych publikacji dla amifamprydyny (przeglady opublikowane w 2010 oraz 2011 roku).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-
Analyses — preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych
i metaanaliz) (Rysunek 1) [12]. Podczas selekcji tytutdéw i streszczen wspétczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 8.6.10.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 64 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 84 CDR: 1

The Cochrane Library Lacznie: 1
(z wyjatkiem CENTRAL): 5 '

tacznie: 153

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 154

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 48
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 92

tacznie: 145

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . pe nyc ehstow
Niewtasciwa metodyka: 7

tacznie: 0
=aczme: 3 tacznie: 7

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 2
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

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

Szczegdbtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

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

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

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla amifamprydyny w leczeniu chorych z LEMS, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z pozostatymi komparatorami, dla ktérych nie odnaleziono badan do porownan

bezposrednich, a takze wszystkich dostepnych badan klinicznych dla interwencji badane;.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.3.
3.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.
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Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtéwnych (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 badan wigczonych do

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

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

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap lla — bazy gtéwne

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami witgczenia, np. chore
dzieci.

Dorosli chorzy z zespotem miastenicznym Lamberta-
Eatona (LEMS).

Populacja

Amifamprydyna  (fosforan  3,4-diaminopirydyny)
podawana doustnie w dawce od 15 mg/dobe do
maksymalnie 60-80 mg/dobe (dozwolone
zwigkszanie o 5 mg co 4-5 dni) — zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Firdapse®.

Komentarz (1):

Amifamprydyne nalezy przyjmowaé w dawkach
podzielonych: 3 Iub 4 razy na dobe. Dawka
pojedyncza nie powinna by¢ wieksza niz 20 mg.
Komentarz (2):

Interwencja Do analizy wigczano réwniez badania, w ktérych | Innaniz wyzej wymieniona.
podawano chorym 3,4-diaminopirydyne w formie
nieufosforylowanej (substancja  czynna leku
Firdapse®). Podejscie to uznano za wiasciwe na
podstawie stanowiska EMA z 2009 roku, w ktérym
biodostepnos¢ 3,4-diaminopirydyny oraz fosforanu
3,4-diaminopirydyny, na podstawie badan
bioréwnowaznosci, uznano za podobng [3].
Komentarz (3):

Chorzy w badaniach oprocz DAP mogli otrzymywac
réwnolegle inne leki zaliczane do BSC.

BSC, w ramach ktdrego mogg bys$ stosowane takie

leki jak:
©  glikokortykosteroidy (prednizon,
metyloprednizolon);
leki immunosupresyjne (azatiopryna, . . .
metotreksat): Niezgodny z zatozonymi

IVIg (immunoglobuliny podawane dozylnie);
pirydostygmina (PIR).
Dawkowanie zgodnie z zalecanym w Charakterystyce
Komparatory Produktéw Leczniczych.

W  przypadku braku badahn  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie | n/d
ktéorych  bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badarn  jednoramiennych

wigczanych do analizy. n/d
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Kryterium

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

» jakosé zycia (np. kwestionariusz EQ-5D — ang.
Euro-Quality of Life Questionnaire-5 Dimensions
— Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia EuroQol-
5D);
ocena zaawansowania objawow choroby (np.
skala ilosciowej oceny miastenii ( QMG, ang.
Quantitative Myasthenia Gravis score), SGI (ang.
Subject Global Impression score - skala
subiektywnej oceny  ogolnych  objawow
klinicznych choroby);
pomiar amplitudy CMAP (ang. compound muscle
action potential — amplituda Zzlozonego
potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z
mieénia po stymulacji elektrycznej widkien
ruchowych nerwu);
profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi

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

Badania eksperymentalne typu cross-over (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Komentarz:

Badania typu cross-over, w ktérych bierze udziat
jedna grupa chorych nie stanowi ograniczenia w
ocenie amifamprydyny. Lek ten charakteryzuje sie
dziataniem krotkotrwatym oraz posiada krotki okres
pottrwania: wedtug raportu wydanego przez EMA w
2009 roku — okoto 20 do 120 minut, a jak podano w
ChPL Firdapse® — okoto 2,5 godziny [3, 23].

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).

Komentarz (1):

Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla
komparatora.

Komentarz (2):

Wigczano badania jednoramienne, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, uzupetniajgce
w stosunku do publikacji petnotekstowych t;.:

jakos¢ zycia;

ocena zaawansowania objawéw choroby (np.

skala QMG, SGlI);

pomiar amplitudy CMAP;

Niezgodne z zatozonymi
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
profil bezpieczenstwa.

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 i angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . : . - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.4.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 165 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktdrej nie odnaleziono zadnej publikacji;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 310 publikacji;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono

12 publikaciji.
Do analizy wtgczono 6 badanh eksperymentalnych poréwnujgcych DAP z komparatorem:

2 badania randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized controlled trial):
badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016 [29]), porownujgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo fosforanu 3,4-diaminopirydyny z BSC;
badanie Sanders 2000 [32], poroéwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 3,4-
diaminopirydyny z BSC,;
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4 badania typu cross-over poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 3,4-
diaminopirydyny z BSC:

badanie Oh 2009 [28];

badanie Wirtz 2009 [33];

badanie Sanders 1993 [30];

badanie McEvoy 1989 [27].

W powyzszych badaniach etap randomizowany trwat od kilku do kilkunastu dni, co jest
podyktowane krotkotrwatym dziataniem substancji czynnej (DAP). Dlatego tez w celu
uzupetnienia wynikow przedstawiono réwniez dane z powyzszych badan dotyczace oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania DAP u chorych dla dtuzszego okresu

obserwaciji. Jest to szczegdlnie istotne w ocenie profilu bezpieczenstwa leku.

Odnaleziono réwniez 1 badanie obserwacyjne z grupg kontrolng — badanie Mantegazza
2015 [26], na podstawie kitérego mozliwe byto przeprowadzenie oceny efektywnosci i
bezpieczenstwa praktycznego DAP u chorych z LEMS. Z badania tego uwzgledniono dane
dla 3 z 4 grup chorych: 2 grup przyjmujgcych amifamprydyne (chorym w jednej z grup
podawano 3,4-diaminopirydyne, natomiast w drugiej podawano fosforan 3,4-diaminopirydyny
(lek Firdapse®) oraz grupy otrzymujgcych BSC (grupa kontrolna). Czwartg grupe stanowili
chorzy stosujgcy terapie LEMS, ktorej rodzaj nie byt znany w momencie kwalifikacji do

badania.

Dodatkowo wigczono 2 badania obserwacyjne jednoramienne: Abenroth 2016 [21] oraz

Harms 2012 [25], dotyczace oceny skutecznosci amifamprydyny u chorych z LEMS.

Co wiecej, odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych:

1 publikacje EMA — Charakterystyka Produktu Leczniczego Firdpase® [4];
1 wpis w bazie ADRReports [24].
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W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje opisujace
trwajgce badania kliniczne dla DAP w populacji dorostych chorych z LEMS. Pierwsze z
badan obejmuje chorych leczonych DAP, ktérzy nastepnie zostali podzieleni na grupe oséb
kontynuujgcych terapie oraz grupe otrzymujgcych PLC. Celem tego badania jest ocena
efektéw terapeutycznych po zaprzestaniu stosowania DAP. Drugie z odnalezionych badan
zostato zaprojektowane w celu zapewnienia dostepnosci amifamprydyny chorym w Stanach
Zjednoczonych, do momentu dopuszczenia do obrotu tego leku. Dodatkowo badanie to

postuzy do oceny dtugookresowego stosowania DAP.

Ponadto w odpowiedzi na prosbe AOTMIT (zawartg w pismie OT.4331.27.2018.AKa_JW.2),
w ramach analizy przedstawiono réwniez wyniki badania opublikowanego po dacie ztozenia
wniosku — badanie DAPPER (publikacja Sanders 2018 [31]). W badaniu DAPPER oceniano
wptyw kilkudniowego przerwania terapii DAP w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg DAP przez
caty okres trwania badania. Wyniki badania zostaly oméwione w osobnym rozdziale 3.13.

Natomiast petng charakterystyke badania zaprezentowano w rozdziale 8.6.10.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 8.6.10.




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z 29

NAHTA zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza kliniczna
Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 310
Medline: 64 FDA: 0
Embase: 84 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 2
(wytgcznie CENTRAL): 17 National Institutes of Health: 6
Lacznie: 165 EU Clinical Trials Register: 2
tacznie: 320

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 485

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 278
Niewtasciwa interwencja: 131
Niewtasciwa metodyka: 76

tacznie: 470

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 15
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane . - .
od Zamawiajacego: ‘ ‘ l\.llewia'sc-:lwal metodyk?. 3
Lacznie: 1 Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 12

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 9
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 2
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1




NALA HTA@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z 30

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [1]. Dodatkowo
jako$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdow
systematycznych i metaanaliz) [15]. W zalgczniku 8.8 przedstawiono opis kryteriow
(Tabela 70 i Tabela 71).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [8]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)
[17], a badania jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence) [13]. W zalgczniku 8.8 przedstawiono wzory skali (Tabela 72, Tabela 73,
Tabela 74).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [7]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 8.8 (Tabela 76).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegdlnych 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) [6]
(Tabela 75 w zatgczniku 8.8).

3.6. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtérnych — przegladéw systematycznych

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Keogh 2011 oraz
Quartel 2010.

Jeden z odnalezionych przegladow spetniat 5 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci
Cook (publikacja Keogh 2011), natomiast publikacja Quartel 2010, z uwagi na brak
przedstawienia krytycznej oceny badan wigczonych do przeglagdu uzyskata 4 na 5 mozliwych
punktow w tej skali. Przeglad Keogh 2011 zostat zakwalifikowany do kategorii IA wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, natomiast przeglad Quartel
2010 zostat zaklasyfikowany do kategorii IB. Jakos¢ przegladéw oceniono w skali AMSTAR
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na umiarkowang (8/11 punktow — przeglad Keogh 2011) oraz na niskg (2/11 punktéw —
przeglad Quartel 2010 — w publikacji tej nie przedstawiono listy badan witgczonych i
wykluczonych oraz nie przedstawiono oceny jakosci badan wigczonych. Ponadto publikacja
ta zawierata ograniczone informacje odnoszace sie do opisu metodyki przeprowadzenia tego

przegladu).

Cel odnalezionych przegladow byt zblizony i dotyczyt oceny skutecznosci terapii (w tym
takze DAP) stosowanych w leczeniu chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona.
W przegladach tych wskazuje sie na skutecznos¢ DAP oraz jego potencjat terapeutyczny w
populacji docelowej, jak réwniez korzystny profil bezpieczenstwa tego leku. Terapia DAP
wptywa na zwiekszenie sity miesni oraz amplitudy CMAP. Moze by¢ rowniez skuteczna w

zmniejszaniu autonomicznych dysfunkcji wynikajgcych z LEMS.

Przedstawiona w publikacji Keogh 2011 metaanaliza pierwszorzedowego punktu koncowego
(wynik w skali QMG), wykonana na podstawie 2 badan (Oh 2009 oraz Sanders 2000),
wykazata istotng statystycznie przewage obnizenia wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych
w tej skali w grupie DAP wzgledem PLC (MD: -2,44; 95% CI. -3,65; -1,22).

Podsumowujgc, analiza wynikbw badan zawartych w przeglgdach systematycznych
wykazata, ze terapia DAP jest skuteczna w leczeniu objawowym chorych z LEMS i jest
zalecana jako terapia z wyboru. Stosowanie DAP wykazuje pozytywny stosunek korzysci do
ryzyka i jest skuteczniejsze w leczeniu objawowym LEMS niz stosowanie PLC lub lekow
uznawanych jako leczenie wspomagajgce. Natomiast ewentualny korzystny efekt wynikajgcy
ze stosowania innych podawanych terapii (IVIg, lecznicza wymiana osocza, podawanie
sterydéw oraz lekdw immunosupresyjnych) powinien by¢ potwierdzony na podstawie

wynikéw randomizowanych badan klinicznych.

Szczegotowg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglgdoéw systematycznych i wnioski

autorow przedstawiono w zatgczniku 8.4 i 8.5.
3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 9 badan pierwotnych: sze$¢ badan eksperymentalnych (LMS-002
(publikacja Oh 2016), Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 2000, Sanders 1993, McEvoy 1989)
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oraz trzy badania obserwacyjne (badania: Abenroth 2016, Mantegazza 2015 oraz Harms
2012).

Do analizy wtgczono badania, w ktérych oceniano zaréwno 3,4-diaminopirydyne w formie
ufosforylowanej (lek Firdapse®) jak i nieufosforylowanej (substancja czynna leku Firdapse®).
W badaniu LMS-002 oceniano amifamprydyne w postaci fosforanu, w badaniu Mantegazza
2015 oceniano zaréwno fosforan 3,4-diaminopirydyny jak i 3,4-diaminopirydyne, natomiast w
pozostatych badaniach interwencje badang stanowita 3,4-diaminopirydyna. Wyniki
zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano amifamprydyne (przyjeto jeden
wspolny skrot DAP dla obu postaci), biorgc pod uwage stanowisko EMA z 2009 roku,
uznajgce réwnowaznos¢ obu postaci lekow [3]. Jedynie w badaniu Mantegazza 2015

oznaczono, ktére wyniki dotyczg 3,4-diaminopirydyny, a ktére leku w postaci fosforanu.
Badania eksperymentalne:

Do analizy wigczono dwa randomizowane badania z grupg kontrolng (badania LMS-002 oraz
Sanders 2000). Natomiast pozostate 4 badania (Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 1993,
McEvoy 1989) byly badaniami typu cross-over, polegajacymi na naprzemiennym podawaniu
poréwnywanych interwencji jednej grupie chorych (w trakcie badan nastepuje zamiana
terapii). Wszystkie badania byly podwdjnie zaslepione, a przydziat do grup nastepowat
losowo. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach
eksperymentalnych miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodno$¢ publikacji oceniono w skali Jadad na 2
z 5 mozliwych punktéw (Sanders 1993 — brak opisu utraty chorych z badania, sposobu
randomizacji oraz sposobu zaslepienia), 3/5 punktow (McEvoy 1989 — brak opisu sposobu
randomizacji i zaslepienia), 4/5 punktow (badanie LMS-002 - brak doktadnego opisu
randomizacji, Oh 2009 — brak opisu metody zaslepienia, Wirtz 2009 — brak opisu metody

zaslepienia), oraz na 5/5 punktéw (badanie Sanders 2000).

We wszystkich badaniach eksperymentalnych uczestniczyli dorosli chorzy z rozpoznaniem
LEMS. Liczebnos¢ populacji w badaniu Sanders 2000 wynosita 26 chorych (12 chorych w
grupie DAP oraz 14 chorych w grupie BSC), natomiast w badaniu LMS-002 wzieto udziat
ogotem 91 chorych (w | etapie badania 53 chorych, natomiast w randomizowanym etapie
badania: 16 chorych w grupie DAP oraz 22 chorych w grupie kontrolnej). W badaniach
eksperymentalnych typu cross-over liczebnos¢ populacji byta niewielka i wynosita od 8 (Oh
2009) do 10 chorych z LEMS w badaniu Sanders 1993. Wiekszo$¢ analizowanych badan
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eksperymentalnych (Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 2000, Sanders 1993, McEvoy 1989) byta
jednoosrodkowa, wyjatek stanowito badanie LMS-002, ktére byto przeprowadzone w 18

osrodkach (w tym w Polsce).

W badaniu LMS-002 chorzy otrzymywali fosforan 3,4-amifamprydyny (Firdapse®) 3-4 razy na
dobe, a minimalna dawka wynosita 30 mg. W badaniu Sanders 2000 chorzy otrzymywali
przez 6 dni 3,4-diaminopirydyne w dawce 20 mg trzy razy na dobe oraz analogicznie
podawane placebo w grupie kontrolnej. W badaniu Sanders 1993 chorzy otrzymywali 3,4-
diaminopirydyne w dawce od 15 do 50 mg na dobe badz placebo przez okres 7 dni, po czym
nastepowata zamiana terapii pomiedzy grupami na kolejne 7 dni. Giéwny etap badania
McEvoy 1989 trwat krocej — DAP byta podawana chorym w wiekszej dawce, wynoszacej do
100 mg na dobe przez 3 dni, po ktdérych nastepowata zamiana terapii na kolejne 3 dni. Z
kolei w badaniu Oh 2009 chorzy otrzymywali odpowiednio 3,4-diaminopirydyne bgdz placebo
przez 3 lub 8 dni, po czym nastepowata zamiana terapii pomiedzy grupami. Badanie Wirtz
2009 réznito sie od powyzszych badan sposobem podania DAP. Chorzy byli hospitalizowani
przez 2 dni, w trakcie ktérych 3,4-diaminopirydyna byta podawana 2 razy dziennie w dawce

10 mg w postaci 60-minutowych wlewow.

We wszystkich opisywanych badaniach stosowano leczenie wspomagajgce (BSC).
Najczesciej stosowang terapia wspomagajgcg bylo zastosowanie pirydostygminy —
stosowano jg we wszystkich analizowanych badaniach eksperymentalnych. Oprocz
pirydostygminy stosowano takze [ GGG ocdnizon i
chlorowodorek guanidyny (badanie Oh 2009), atropine (Wirtz 2009) oraz nikotynamid
(Sanders 1993). W badaniu LMS-002 u wszystkich chorych otrzymujgcych terapie
wspomagajgcg konieczne byto zachowanie stabilnych dawek tego leczenia przez caty okres

trwania badania.

Okresy obserwacji w badaniach byty zré6znicowane. Najkrotszy wynosit 2 dni (badanie Wirtz
2009), natomiast najdtuzszy wynosit do 2 lat (badanie LMS-002). W badaniu Oh 2009 okres
follow-up okreslono jako czas konieczny do uzyskania poprawy stanu zdrowia chorego, bgdz
do rezygnacji z przyjmowania DAP lub do smierci chorego. Takze w pozostatych badaniach
po zakonczeniu etapu randomizowanego chorzy byli obserwowani w etapie przedtuzonym
badania (w celu dlugoterminowej oceny bezpieczenstwa), ktéry trwat 6 miesiecy w badaniu
Sanders 2000, 22 miesigce w badaniu Sanders 1993 oraz 21 miesiecy w badaniu McEvoy
1989.
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Badania obserwacyjne:

W celu praktycznej oceny interwencji badanej wzgledem komparatora, do analizy wtgczono
badanie Mantegazza 2015. W analizie badania Mantegazza 2015, z uwagi na kryterium
interwencji oraz komparatora, uwzgledniono dane wytgcznie z ramion DAP (lek Firdapse®),
3,4-DAP (substancja czynna leku Firdapse®) oraz BSC (w badaniu oceniano réwniez czwartg
grupe obejmujgcg chorych stosujgcych terapie LEMS, ktérej rodzaj byt nieznany w
momencie kwalifikacji do badania). Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii IVA wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, natomiast wiarygodnosc
publikacji oceniono przy wykorzystaniu skali NOS dla badan kohortowych i przyznano 2
gwiazdki w kategorii dobér proby, 1 gwiazdke w kategorii poréwnywalnos¢ oraz 2 gwiazdki w
kategorii punkt koncowy. W badaniu poréwnywano terapie LEMS przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Firdapse® (fosforan 3,4-diaminopirydyny) badz 3,4-diaminopirydyny w
postaci nieufosforylowanej, z BSC, m.in. azatiopryng, cyklofosfamidem, prednizonem czy
dozylnymi immunoglobulinami. Chorzy otrzymywali fosforan 3,4-diaminopirydyny w dawce

10-80 mg na dobe, a 3,4-diaminopirydyne w dawce 20-90 mg na dobe.

Do analizy wtgczono réwniez jednoramienne, retrospektywne badania Abenroth 2016 oraz
Harms 2012, dotyczace stosowania 3,4-diaminopirydyny w leczeniu chorych z LEMS.
Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnosé obu publikacji oceniono za pomocg skali NICE na
5 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw (w publikacji Abenroth 2016 odjeto punkty za brak
informaciji o liczbie o$rodkéw, brak informacji czy chorzy byli kolejno wigczani do badania
oraz brak wynikow przedstawionych w podziale na podgrupy chorych, natomiast w publikaciji
Harms 2012 za brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, brak informacji czy
chorzy byli kolejno wigczani do badania oraz brak wynikéw przedstawionych w podziale na

podgrupy chorych).

We wszystkich opisywanych badaniach obserwacyjnych uczestniczyli dorosli chorzy z
rozpoznaniem LEMS. Liczebnos¢ populacji w badaniu Harms 2012 wynosita 12 chorych,
natomiast w badaniu Mantegazza 2015 brato udziat 69 chorych, z czego 61 chorych
uwzgledniono w niniejszej analizie (30 chorych nalezato do grupy DAP, 15 do 3,4-DAP,
natomiast 16 do grupy BSC). W badaniu Abenroth 2016 wtgczono 48 chorych z
potwierdzonym rozpoznaniem LEMS, z ktérych wyniki analizowano jedynie dla 18 (37,5%)
chorych otrzymujgcych DAP. W badaniu Harms 2012 maksymalng stosowang dawkg 3,4-
diaminopirydyny byta dawka 80 mg na dobe. W grupie DAP 50% chorych otrzymywato
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leczenie wspomagajgce w postaci pirydostygminy, kortykosteroidéw oraz 1Vlg. W badaniu
Mantegazza 2015 maksymalna dawka DAP wynosita 90 mg na dobe. Okres obserwacji w
badaniu Mantegazza 2015 wynosit od 2 dni do 14,8 lat dla grupy DAP, natomiast nie
odnaleziono informacji dotyczgcej czasu obserwacji pozostatych grup w tym badaniu jak
réwniez dla grupy chorych w badaniu Harms 2012. W badaniu Abenroth 2016 nie podano
informacji na temat dawkowania DAP, a takze czasu trwania leczenia tej grupy chorych.
Wiadomo natomiast, iz wiekszo$¢ z wszystkich chorych z LEMS otrzymywato leczenie
wspomagajace, tj. pirydostygmine (72,9%), kortykosteroidy (35,4%) czy immunoglobuliny
(27,1%).

Badanie Harms 2012 byto prowadzone w 2 osrodkach, badanie Mantegazza 2015 — w 29
osrodkach. Nie odnaleziono informacji na temat liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu
Abenroth 2016.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 8.5).
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Tabela 3.

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

Badanie
eksperymentalne,
Il fazy, podwojnie

zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe;
klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

LMS-002
(Oh 2016)

Skala Jadad:
4/5 (brak
doktadnego
opisu
randomizacji)

Etap I: do 91.
dnia badania;
etap II: 7 dni;
etap 1lI: 7 dni;

etap IV (follow-
up):
do 2 lat.*

Dorosli
chorzy
z LEMS

Grupa
badana:

| etap: N=53

I 1l etap:
N=16

Grupa
kontrolna:

I 11l etap:
N=22

| etap:

Fosforan 3,4-diaminopirydyny
w dawce 15-80 mg, 3-4
razy/dobe. W przypadku chorych
uprzednio nieleczonych: dawke
zwigkszano o 5-10 mg co 4-5
dni, az do osiggniecia optymalne;j
dawki 80 mg na dobe:

I Il etap:

Fosforan 3,4-diaminopirydyny
w dawce co najmniej 30 mg, 3-4
razy/dobe.

Placebo — liczba tabletek
PLC byta dostosowana
indywidualnie do liczby
tabletek zawierajgcych
substancje aktywng na

poczatku badania.

Dodatkowo u 27 chorych stosowano leki dodatkowe (inne niz BSC),
w tym leki nakierowane na leczenie zaburzen kwasowych oraz
suplementy mineralno-witaminowe. U wszystkich chorych
otrzymujgcych terapie wspomagajgca konieczne byto zachowanie
stabilnych dawek tego leczenia przez caty okres trwania badania.
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Ocena Gres Liczebnosé
Badanie Typ badania . - obserwaciji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci (OBS) populacji
3,4-diaminoprydyna podawana 18
(37,5%) chorym.
Nie podano informacji na temat
dawkowania DAP. Poniewaz w
Badanie czasie trwania badania, DAP nie byt n/d
obserwacyjne dopuszczony do obrotu w Stanach
retrospektywné, Okres zbierania Grupa Zjednoczonych, stosowany byt
przekrojowe, danych: badana: wy’raczr)lg u chorych w ramagh badan
JN— opisowe; 1.10.1999r. — Dorogli N=18 klinicznych nowych lekow.
2016 klasyfikacja Skala NICE: 5/8 30'_09'2013 I chorzy z (chorzy z Leczenie wspomagajace: Sposrod 48 chorych z potwierdzonym
AOTMIT: IVC: (nie podano. LEMS LEMS rozpoznaniem LEMS leczenie wspomagajace otrzymywato:
Podejscie do diugosci trwania otrzymujacy | pirydostygmine — 35 (72,9%), kortykosteroidy — 17 (35,4%),
testowanej czasu leczenia) DAP) immunoglobuliny i.v. — 13 (27,1%), plazmafereze — 6 (12,5%), inne
hipotezy: n/d leczenie immunosupresyjne (mykofenolan, azatiopryna, rytuksymab)
' —5(10,4%).
3 (6,3%) chorych otrzymywato wytgcznie leczenie
przeciwnowotworowe, w przypadku 2 (4,2%) chorych nie
udokumentowano rodzaju stosowanej terapii, a u 2 (4,2%) chorych
nie zastosowano zadnej terapii.
Obserwacyjne Skala NOS: Grupa Grupa DAP: BSC:
(rejestr), Dob6r proby: **; _ . badana: Fosforan 3,4-diaminopirydyny , 0
VWG vazt]|  wieloosrodkowe, Porownywal- Grupa DAP: Dorosli DAP: N=30 w dawce 10-80 mg na dobe srraeg nrlrf ogtc()%’nswftg/’ki
2015+ miedzynarodowe; ) ar od 2 dni do 14,8 chorzy . AD. parasymp
e nos¢: *; lat 7 LEMS 3,4-DAP: Grupa 3.4-DAP: (37,5%), IVIg (31,3%),
klasyfikacja Punkt koricowy: N=15 3,4-diaminopirydyna w dawce 20- azatiopryna (25%),
AOTMIT: IVA x| Grupa 90 mg na dobe cyklofosfamid (12,5%),
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Badanie Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena Okres

. - obserwaciji
wiarygodnosci (OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji

kontrolna:
BSC: N=16

Interwencja

Leczenie wspomagajace:

Grupa DAP:
parasympatomimetyki (36,7%),
prednizon (26,7%), azatiopryna

(20,0%), IVIg (10%), cyklosporyna A
(6,7%), mykofenolan mofetylu (3,3%)

Grupa 3,4-DAP:
parasympatomimetyki (33,3%),
azatiopryna (13,3%),mykofenolan
mofetylu (13,3%), IVIg (13,3%),
prednizon (6,7%), metyloprednizolon
(6,7%)

Komparator

mykofenolan mofetylu
(6,3%).

Leczenie w postaci monoterapii: DAP (17,4%), 3,4-DAP (13%),
pirydostygmina (2,9%), prednizon (2,9%), immunoglobuliny (1,4%)

Obserwacyjne,
retrospektywne,
przekrojowe,
jednoramienne,
dwuosrodkowe;
klasyfikacja
AOTMIT: IVC
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Harms 2012

Skala NICE: 5/8 b/d

Dorosli
chorzy
z LEMS

3,4-diaminopirydyna podawana 10
(83,3%) chorym.
2 (16,7%) chorych otrzymywato
wytgcznie pirydostygmine
w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Leczenie wspomagajace:

5 (50%) chorych otrzymywato takze
leczenie wspomagajgce:
pirydostygmine, kortykosteroidy,
immunoglobuliny, pirydostygmine +
immunoglobuliny, pirydostygmine +
kortykosteroidy + azatiopryne +
immunoglobuliny.

n/d
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Ocena Gres Liczebnosé
Badanie Typ badania . - obserwaciji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci (OBS) populacji
3,4-diaminopirydyna przez 3 lub 8
dni.
r:;gzmimgﬁé ) 4 chorych brato udziat w terapii
podwoinie %‘%‘ trwajacej 3 dni (dawke DAP
. -2 U zwigkszano od 30 mg/dobe ]
S ; Placebo przez 3 lub 8 dni.
grzuapselgelfcl)(:l?riylrfq 8 + 3 lub 8 dni. Gruna maksymalnie do 75 mg/dobe), P
’ nre u h #
typU cross-over, Skala Jadad: Follow: up: bad—p_ana oraz natomna_;t 3 choryg:h brg%o udziat
. . . 4/5 (brak opi do uzyskania ch mesea as w terapii trwajgcej 8 dni (dawke
ol ool | jednoosrodkowe; (brak opisu , orzy grupa .
e metody poprawy, badz 7 LEMS ) zwigkszano od 15 mg/dobe przez 8
Klasyfikacja zaslepienia) | U0 rezygnaciiz kontrolna: | gnj maksymalnie do 80 mg/dobe).
AOTMIT: lA; przyjmowania N=8 - - . . .
Podejécie do DAP, badz do Leczenie wspomagajace: pirydostygmina (50,0%), prednizon
testowane; Smierci (25,0%), hydrochlorek guanidyny (25,0%)
hipotezy: chorego. W przypadku stosowania doustnych lekéw immunomodulujgcych,
superiority terapia byta kontynuowana w czasie trwania badania. Leczenie
wspomagajgce byto przerywane na czas wykonywania pomiaréw
poczatkowych.
Randomizowane, 3,4-diaminopirydyna w dawce 10 mg Placebo
podwdjnie w postaci 60-minutowych wlewow. '
zaslepione,
podwajnie
maskowane, typu Grupa
cross-over, Skala Jadad: Dorosli badana oraz
Wlieaeh| jednoosrodkowe; | 4/5 (brak opisu |5y e g chorzy grupa Leczenie wspomagajace:
klasyfikacja metgdy_ z LEMS kontrolna: Pirydostygmina (w dawce 1 mg we wlewie trwajgcym 1 min) oraz
AOTMIT: IIA: zadlepienia) N=9 atropina (w dawce 0,5 mg w postaci powolnego wlewu dozylnego
Podejscie do tuz przed rozpoczgciem podawania DAP).
testowanej
hipotezy:
superiority
Sanders RCT, Skala Jadad: Etap Dorosli Grupa 3,4-diaminopirydyna w dawce 20 mg PLC w postaci kapsutki
2000 prospektywne, z 5/5 ’ randomizowany: chorzy badana: w postaci kapsutki podawane;j podawanej doustnie,
grupa kontrolng, 6 dni; zZ LEMS N=12 doustnie, 3/dobe, przez 6 dni. 3/dobe, przez 6 dni.
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Badanie

Sanders
1993

McEvoy
1989

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwaciji
(OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

podwajnie Follow-up:
zaslepione, 6 miesigcy Grupa
jednoosrodkowe; kontrolna:
klasyfikacja T N=14 Lec;enie w§p9magajacg:
AOTMIT: lIA:; Dolaczer_ne terapii plr)_/dostygmlna po
o ustaleniu optymalnej dawki DAP w
Podejscie do fazie przedtuzonej badania.
testowanej
hipotezy:
superiority
Eksperymentalne, 3,4-diaminopirydyna w dawce
randomizowane z Etap cross-over: wynoszgcej od 15 do 50 mg/dobe.
grupa kontrolna, Skala Jadad 7 + 7 dni;
- ala Jadad:
typu cross-over, 2/5 (brak opi Follow-up: Grupa W fazie przedtuzonej podawano Placebo
podwojnie (brak opisu i badana oraz i ine ch KtOrZV Ni
A horych z | czas podawania Bdalldlla Oldz pirydostygmine chorym, ktorzy nie
zaslepione, utraty chory leku- 4 d Chorz grupa . .
. - . badania eku: 4 do 45 y ) otrzymywali jej wczesdniej.
jednoosrodkowe; b , mies. po z LEMS lub kontrolna:
klasyfikacja razggrsnoiz;cji zakohczeniu miastenig N=10
AOTMIT: lIA; oraz sposobu gtéwnej czescei (chorzy z . .
POdejéCie do zaé|epienia) i bada_nia LEMS) . Leczenle. wsPom.agajace: . . . -
testowanej ($rednia: 22 Czesc¢ chorych otrzymywata nlkotyna_lmld podczas zaslepionej czesci
hipotezy: mies.) badania.
superiority
Eksperymentalne, Skala Jadad: Etap I: 8 dni; Grupa | etap: 3,4 diaminopirydyna do
randomizowane z 3/5 (brak Opis.u etap |l (etap Dorosli badana oraz 100 mg na dobe (4x25 mg/dobeg).
grupa kontrolna, sposobu cross-over): chorzy z grupa Il etap: DAP w maksymalnej Placebo w Il etapie badania.
typu Cross-over, randomizaciji i 3+ 3 dnij; LEMS kontrolna: toleroyvanej plawce przez 3 d_ni,
pqdwanle zadlepienia) etap Il (follow- N=12 nastepnie zamiana te!'apu pomledzy
zaslepione, up): grupami na kolejne 3 dni.
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Ocena e Liczebnos¢

Badanie Typ badania obserwaciji Populacja

(OBS)

Interwencja Komparator

wiarygodnosci populacji

jednoosrodkowe; do 21 miesiecy
klasyfikacja od zakonczenia
AOTMIT: IIA; Il etapu ) .
o badania. Leczenie wspomagajace:
'igg%ﬁ;;o 4 (25,0%) chorych otrzymywato dodatkowo pirydostygmine.
hipotezy:
superiority

*| etap — ustalanie tolerowanej dawki DAP, Il etap — stopniowa redukcja dawki, 11l etap — wiasciwy etap badania DAP vs PLC, IV etap — przedtuzenie badania
w celu oceny bezpieczenstwa (wyniki dotyczace IV etapu nie zostaty dotychczas opublikowane) — nie uwzgledniano wynikéw dla etapu Il, poniewaz w grupie
PLC w Il etapie terapia nie byta wolna od DAP

**w badaniu oceniano réwniez czwartg grupe obejmujgcg chorych stosujgcych terapie LEMS, ktorej rodzaj byt nieznany w momencie kwalifikacji do badania
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3.7.2. Punkty koincowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wiaczonych

do analizy.
Poréwnanie DAP vs BSC

Poréwnanie skutecznosci DAP wzgledem komparatora wykonano na podstawie badan
eksperymentalnych: LMS-002, Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 2000, Sanders 1993 i McEvoy
1989 oraz obserwacyjnego badania Mantegazza 2015. Oceniano nastepujgce punkty

kohcowe:

jakoéc¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D);
stopien zaawansowania objawéw choroby (w tym skala QMG, SGI, CGI-I (ang.
Clinical Global Impression of Improvement — skala ogdlnej oceny poprawy objawéw
klinicznych), NDS (ang. Neurologic-Disability Score — skala oceny uposledzenia
czynnosci nerwu), SS (ang. subjective symptoms — skala oceny objawéw
podmiotowych), klasyfikacja stopnia nasilenia objawéw LEMS, MRC (ang. Medical
Research Council score — skala pomiaru oceny sity miesniowej), test T25FW (ang.
Timed 25-Foot Walk test — test przejscia 25 stép));
amplituda CMAP.
Ocene profilu bezpieczenstwa wzgledem komparatora przeprowadzono na podstawie badan
eksperymentalnych: LMS-002, Oh 2009 oraz Sanders 2000, a takze obserwacyjnego

badania Mantegazza 2015, w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Badania jednoramienne

W celu wykonania petnej analizy, wyniki uzupetniono o dane z badan jednoramiennych oraz
jednoramiennych etapéw badan z grupg kontrolng dla DAP (badania eksperymentalne:
Sanders 2000, Sanders 1993 i McEvoy 1989 oraz obserwacyjne badania Mantegazza 2015,
Abenroth 2016 i Harms 2012). W ramach oceny skutecznosci oceniono nastepujgce punkty

kohcowe:

jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D);
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stopien zaawansowania objawdw choroby (w tym skala QMG oraz NDS);

ocena funkcji autonomicznego uktadu nerwowego;

amplituda CMAP.
Natomiast w ramach oceny profilu bezpieczenstwa, na podstawie badan eksperymentalnych:
LMS-002, Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 2000 oraz McEvoy 1989, oceniono nastepujgce

kategorie punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych;

czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Badanie z grupa kontrolng Mantegazza 2015 oraz jednoramienne badania Abenroth 2016
i Harms 2012 umozliwity ocene skutecznosci/bezpieczenstwa praktycznego ocenianej

interwencji w populacji docelowej.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych w
poszczegolnych badaniach (Tabela 4) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej (Tabela 5). W Tabela 4 dane z badan obserwacyjnych zamieszczono na szarym

tle.
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Tabela 4.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wiagczonych do analizy

Jakos¢ zycia

Punkt koncowy Mantegazza 2015

Oceniano, OBS: b/d
Kwestionariusz EQ-5D Wizualna skala analogowa (VAS, ang. visual analogue scale)

Ocena DAP wzgledem BSC

Harms 2012

Oceniano, OBS=b/d
Indeks uzytecznosci, skala VAS

Ocena DAP (badanie jednoramienne)

Skutecznos¢ — poréwnanie z BSC

Punkt koncowy LMS-002 Oh 2009 Wirtz 2009 Sanders 2000 Sanders 1993 McEvoy 1989

Mantegazza 2015

Stopien nasilenia . .
objawéw choroby n/o n/o n/o Tak, OBS: 6 dni n/o n/o n/o
. . Tak, OBS: . . . . .
Skala QMG Tak, OBS: 14 dni 3-8 dni n/o Tak, OBS: 6 dni Tak, OBS: 7 dni n/o Tak, OBS: b/d
Skala SGI Tak, OBS: 14 dni n/o n/o n/o n/o n/o n/o
Skala CGI-I Tak, OBS: 14 dni n/o n/o n/o n/o n/o n/o
Skala NDS n/o n/o n/o n/o n/o Tak, OBS: 3 dni n/o
Skala SS n/o Tak, OB.S : n/o n/o n/o n/o n/o
3-8 dni
Klasyfikacja stopnia .
nasilenia objawow n/o T%kg?jﬁls n/o n/o n/o n/o n/o
LEMS
Skala MRC n/o Tak, OB.S : n/o n/o n/o n/o n/o
3-8 dni
Test T25FW Tak, OBS: 14 dni n/o n/o n/o n/o n/o n/o
Sita miesni n/o n/o T?_kaz(i)eBﬁS: n/o n/o Tak, OBS: 3 dni Tak, OBS: b/d
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Tak, OBS:
3-8 dni

Tak, OBS:
1 dzien

Amplituda CMAP Tak, OBS: 14 dni Tak, OBS: 6 dni Tak, OBS: 3 dni n/o

Skutecznos¢é — ocena DAP z badan jednoramiennych
Punkt koncowy Sanders 2000 Sanders 1993 McEvoy 1989 Abenroth 2016 Harms 2012 Mantegazza 2015
Stopien
zaawansowania Tak, OBS: 6 dni n/o Tak, OBS: b/d Tak, OBS: b/d Tak, OBS: b/d n/o
choroby
Skala QMG Tak, OB.S: 6 dni, Tak, OBS: 7 dni n/o n/o n/o n/o
6 mies.
Skala NDS n/o n/o Tak, OBS: 8 dni n/o n/o n/o
Czestos¢ .
wystepowania ataksji n/o n/o n/o n/o n/o Tak, OBS: b/d
. Tak, OBS: 8 dni .
Ocena od_ruchow n/o n/o (funkcje aksonowe, uktadu n/o n/o Ta'.(’ Olet: 5
autonomicznych L (funkcje oddechowe)
krazenia, seksualne)
. Tak, OBS: 8 dni, 3 mies.,
Amplituda CMAP n/o n/o 15 mies. n/o n/o n/o

Bezpieczenstwo — poréwnanie z BSC
Punkty koncowe LMS-002 Oh 2009 Sanders 2000 Mantegazza 2015

Tak, OBS: 7 dni (Il etap)
Profil bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane, cigzkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane)

Tak, OBS: 3-8 dni
(zdarzenia niepozadane)

Tak, OBS: 6 dni
(zdarzenia niepozadane)

Tak, OBS: b/d
(zdarzenia niepozadane)

Bezpieczenstwo — ocena DAP z badan jednoramiennych

Punkty koncowe LMS-002 Oh 2009 Wirtz 2009 Sanders 2000 McEvoy 1989

Tak, OBS: 7 dni (Il etap) Tak, OBS: 3-8 dni Tak, OBS: 2 dni Tak, OBS: 9 mies.
Profil bezpieczenstwa oraz 3 mies. (I etap) (dziatania (zdarzenia (zgony) oraz 3 mies., 10 mies. i
(zdarzenia niepozadane) niepozgdane) niepozgdane) 21 mies. (zdarzenia niepozadane)

n/o — nie oceniano; OBS — okres obserwaciji

Tak, OBS: 6 dni, 6 mies.
(dziatania niepozgdane)
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan

Punkt koncowy Badanie Definicja

Kierunek zmian

Ocena skutecznosci — jakos¢ zycia

Ocena na podstawie zwalidowanego kwestionariusza EQ-5D,
za pomoca ktérego oceniano 12 aktywnosci chorego jako
prawidtowe lub ograniczone.

Wyniki przedstawiono za pomocg wizualnej skali analogowej
(VAS) od 0 do 100.

Mantegazza
2015

Ocena na podstawie zwalidowanego kwestionariusza EQ-5D.
Kwestionariusz skfada sie z 2 czesci.

W ramach pierwszej z nich oceniane jest 5 domen (zdolnosc¢
poruszania sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bdl i
Jakosé zycia dyskomfort oraz niepokdj i przygnebienie). Do kazdej z domen
dopisuje sie 1 z 3 odpowiedzi: brak problemow, niewielkie
problemy lub problemy o ciezkim nasileniu. Ocene jakosci
Harms 2012 zycia mierzono w postaci indeksu uzytecznos$ci otrzymujac
wynik od 0 (zgon) do 1 (petne zdrowie).

W ramach drugiej czesci oceniano codzienng jakos$¢ zycia
mierzong za pomocg skali VAS, otrzymujgc wynik od 0
(najgorszy stan zdrowia) do 100 (petne zdrowie).
Ocena za pomocg kwestionariusza EQ-5D wykonywana byta
na zakonczenie wywiadu chorego oraz codziennie przez
nastepne 6 dni (na podstawie dzienniczka chorego).

EQ-5D — indeks
Wyzszy wynik swiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia
przez chorego
EQ-VAS
Wyzszy wynik $wiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia
przez chorego.

Istotnos¢ kliniczna

Jakosc¢ zycia uznano za istotny Klinicznie
punkt koncowy.

Nie odnaleziono informac;ji, jakg zmiane
wyniku kwestionariusza EQ-5D w
ocenianym wskazaniu nalezy uznac za
istotng klinicznie.
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Punkt koncowy

Badanie

LMS-002
Mantegazza
2015
Oh 2009
Sanders
2000
Sanders
1993

Skala QMG

Mantegazza
2015

Sanders
2000

Skala SGI LMS-002

Skala CGlI-I LMS-002

Definicja

Skala QMG

Skala opracowana do oceny chorych z miastenig, sktada sie z
13 domen, kazdg z domen ocenia sie od 0 (brak ostabienia) do
3 punktow (ostabienie o cigzkim nasileniu). Sumaryczny wynik
poszczegodlnych domen (0-39 punktéw) stuzy do ilosciowej
oceny sity miesni.

W przypadku braku mozliwosci oceny jednej (lub wiecej) z
domen, wynik oszacowano na podstawie dostepnych danych,
uzyskujgc standaryzowany wynik w skali QMG.
Standaryzowany wynik stanowi odsetek maksymalnego wyniku
QMG.

Ocene wykonywano przez tego samego badacza oraz w takim
samym odstepie czasu od podania dawki leku.
Jako istotne zmniejszenie nasilenia objawdw w badaniu
uznano zmiane o co najmniej 2 punkty w skali.

Kierunek zmian

Ocena skutecznosci — ocena zaawansowania choroby

Nizszy wynik w skali QMG
Swiadczy o lepszej sile
migsni czyli o skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena w skali QMG jest istothnym
punktem koncowym w ocenie chorych z
LEMS.

Zmiane w skali QMG o co najmniej 3
punkty uznaje sie za istotng klinicznie
[29].

Wykazano istotng statystycznie odwrotng
korelacje miedzy wynikiem skali QMG a
wynikiem kwestionariusza EQ-5D-5L
(wspotczynnik korelacji R=-0,322 (95%
Cl: -0,408; -0,230), p-warto$¢<0,0001).
Korelacje stwierdzono w ocenie
wszystkich z wyjgtkiem 4 ocenianych
domen skali QMG [9].

Skala SGI

7-punktowa skala do subiektywnej oceny skutecznosci
leczenia przez chorego na podstawie odczuwanych objawéw
LEMS. Wynik 1 oznacza fatalng ocene efektéw
terapeutycznych, 4 — czesciowg satysfakcje z leczenia, 7 —
zachwyt.

Wyzszy wynik w skali SGI
Swiadczy o wiekszej
satysfakcji chorego z

efektéw leczenia.

Skala CGI-I

7-punktowa skala stuzgca do oceny globalnego wrazenia
badacza w kontekscie poprawy lub pogorszenia stanu chorego
wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik rowny 1 oznacza
znaczgca poprawe, natomiast 7 — znaczgce pogorszenie.
Ocena wykonywana przez badacza na podstawie
obserwowanych zmian w ocenie objawdw, zachowania oraz
mozliwosci sprawnosciowych chorego.

Nizszy wynik w skali CGI-I
Swiadczy o wiekszej
poprawie stanu zdrowia
chorego w ocenie badacza,
czyli o skutecznosci
leczenia.

LEMS wptywa na przekaznictwo
nerwowo-miesniowe — wystepowanie
objawéw choroby oraz rozwdj
niepetnosprawnosci ruchowej wptywa na
jakos¢ zycia chorego.

Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie.
Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
wielu czynnikéw.
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Punkt koncowy Badanie

Skala SS Oh 2009

Klasyfikacja
stopnia
nasilenia
objawow LEMS

Oh 2009

Skala NDS

Definicja
Skala SS

Skala SS stuzy do oceny nasilenia objawéw podmiotowych w 3
obszarach: ogdlna meczliwos¢, trudnosci z chodzeniem,
suchos¢ jamy ustnej. Kazdy obszar ocenia sie w 4-punktowej
skali, gdzie wynik rowny 3 oznacza cigzkie nasilenie, 2:
umiarkowane nasilenie, 1: tagodne nasilenie, 0: brak objawow.

Kierunek zmian

Nizszy wynik swiadczy o
mniejszym nasileniu
objawéw podmiotowych
czyli o skutecznosci
leczenia.

Klasyfikacja stopnia nasilenia objawow LEMS

Ocena ciezkosci choroby na podstawie oceny migsni obreczy
miednicy (wg skali MRC). Wynik rowny 0 oznacza brak
objawédw, |: tagodne nasilenie, II: umiarkowane nasilenie, IlI:
ciezkie nasilenie.

Nizszy wynik swiadczy o
mniejszym nasileniu
objawéw podmiotowych
czyli o skutecznosci
leczenia.

Skala NDS

Skala NDS oceny uposledzenia czynnosci nerwu skfada sie z
oceny sity miesni oraz odruchéw migsni zaréwno lewej jak i
prawej strony ciata. Site miesni oceniano na 25 miesniach w 5-
punktowej skali (wynik 0: petna sprawnos¢, 1: tagodne
ostabienie, 2: umiarkowane ostabienie, 3: ostabienie o ciezkim
nasileniu, 4: brak ruchu). Odruchy mierzono na 5 miesniach
(biceps, triceps, miesien ramienno-promieniowy, miesnie
kolana oraz kostki) w 3-punktowej skali (wynik O: prawidtowe
odruchy, 1: ograniczone odruchy, 2: brak odruchéw).

Wyniki w obrebie oceny sity migéni oraz odruchéw sumowano
otrzymujac jeden zbiorczy wynik.

Nizszy wynik w skali NDS
Swiadczy 0 mniejszej
niepetnosprawnosci
chorego czyli skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Skala oceny funkcjonowania fizycznego

5-punktowa skala okreslajgca stopien uposledzenia aktywnosci
chorego. Wynik 1: catkowita remisja; 2: fagodne objawy

(pozwalajgce na normalng aktywnos¢); 3: umiarkowane objawy Nizszy wynik w skali
Skala oceny (pozwalajgce na aktywnos$¢ zawodowg lub czgsciows, Swiadczy o mniejszym
funkcjonowania Harms 2012 codzienng aktywnosc¢); 4: powazna niepetnosprawnos$¢ fizycznym uposledzeniu
fizycznego (wymagajaca przerwania aktywnosci zawodowej); 5: powazna chorego, czyli o
niepetnosprawnosé (wymagajgca ciagtej opieki lub skutecznosci leczenia.

mechanicznej wentylaciji).

W badaniu oceniano obecno$c¢ oraz cigzkos¢ klinicznych
objawéw LEMS na podstawie karty chorego.

Ocena zaawansowania choroby

Ocena na podstawie oceny objawdw choroby i dokumentaciji
medycznej w poréwnaniu ze stanem zdrowia przed momentem
potwierdzenia rozpoznania LEMS.

Remisje choroby definiowano jako powr6t do stanu sprzed . Wyste,’poyvanle objawow ghproby oraz
rozpoznania w ocenie funkcji neurologicznych, bez objawow | YWyZszy odsetek chorych z rozwoj niepenosprawnosci ruchowe;
Ocena Abenroth LEMS. Zmniejszenie nasilenia objawow definiowano jako remisjg lub zmniejszeniem wplywa na jakosc zycia chorego.
caaansSowaria 2016 obiektywng i/lub subiektywna poprawe w ocenie objawéw, nasilenia objawow choroby | Nie odnaleziono informacii jakg zmiang
choroby jednakze bez osiggniecia stanu sprzed rozpoznania LEMS (w swiadczy o lepszej nalezy uzna¢ za istotna klinicznie.
tym poprawa cze$ciowa lub trwajgca). Brak zmian w ocenie skutecznosci leczenia. Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
objawow definiowano jako brak jakiejkolwiek odpowiedzi wielu czynnikow.

terapeutycznej na leczenie. Nieudokumentowany efekt terapii
stwierdzano w przypadku chorych, u ktérych dokumentacja
medyczna byta niewystarczajgca do okreslenia odpowiedzi na

leczenie.
Test T25FW Wyzszy wynik testu T25FW Sprawnos$é nég ma wptyw na jakos$é
Test przejscia 25 stop (7,6 m) jest to test stuzgcy do ilosciowej (wyzsza predkosc) zycia chorego.
Test T25FW LMS-002 oceny czynnosci i mobilnosci ndg. Test byt wykonywany swngd_czy o Ieps;ej . Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
dwukrotnie — drugg probe wykonywano po odpoczynku czynnosci nog / mqbﬂnosm nalezy uznac¢ za istotng klinicznie.
trwajgcym co najmniej 5 minut. Wynik obliczano jako $rednig chorego czyli o Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od

predkos$¢ (stopy/min) 2 wykonanych pomiaréw. skutecznosci leczenia. wielu czynnikow.
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Sita miesni oceniana w 5-punktowej skali
Site migsni oceniano na 13 miesniach: biceps, triceps, zginacz
nadgarstka, prostownik nadgarstka, tylne miesnie uda, miesieh
. czworogtowy uda, zginacz kolana, prostownik kolana, migsien Wyzszy wynik w skali
SLC BTV AERIERERZEE  piodrowo-ledzwiowy, miesien posladkowy wielki, zginacz szyi, $wiadczy o wiekszej sile
miesni 2015 prostownik szyi oraz migsnie twarzy. Sita kazdego z miesni mie$ni, czyli skutecznosci
mierzona za pomocg 5-punktowej skali (wynik réwny 0 leczenia.
oznaczat brak skurczu, a 5 — petny skurcz). Miesnie twarzy Brak ataksii u choredo
oceniano jako 1: prawidtowy skurcz, 2: nieprawidtowy skurcz, swiadczy o ls kutecznc?éci
3: brak skurczu. I)t/eczenia
Ataksja
Ataksia Mantegazza . L .
J 2015 Wystepowanlg a}_taksp mierzono za pomoca testu chodzenia po
linii prostej oraz proby pigto-kolano. Sita miesni oraz zborno$¢ ruchéw ma
Skala MRC wptyw na jakos¢ zycia chorego.
Skala stuzgca do oceny sity 22 partii miesni: miesnie karku — Nie odnaleziono informacii jakg zmiane
zginacz i prostownik (2), miesnie rgk (10) — migsnie nalezy uznac za istotng klinicznie.
naramienne, biceps, triceps, prostownik i zginacz nadgarstka, | Wyzszy wynik w skali MRC Zmiana ta zalezy prawdopodobnie od
Sk migsnie nog (10): migsnie biodrowo-ledzwiowe, migsien Swiadczy o wiekszej sile wielu czynnikow.
ala MRC Oh 2009 S ) s
czworogtowy uda, tylne miesnie uda, miesnie piszczelowe miesni, czyli skutecznosci
przednie, miesnie brzuchate. leczenia.
Dla dodatniego lub ujemnego wyniku wartos¢ 0,33 byta
odpowiednio dodawana lub odejmowana. Prawidtowy wynik
catkowity dla zdrowego chorego wynosi 110.
Izometryczna site miesni mierzono na zgigciu stawu
Wirtz 2009 biodrowego za pomocg dynamometru (CTI Technics BV) w
e newtonach [N]. Wigksza sita izometryczna
sita migsni Izometryczng site miesni mierzonow 1., 3., 5., 9., 12. oraz 15. migsni swiadczy o
McEvoy dniu trwania badania. Pomiar wykonywano obustronnie na skuteczniejszym leczeniu.
1989 zginaczu fokcia oraz nadgarstka, prostowniku kolana oraz
zgieciu grzbietowym kostki.
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Badanie

Punkt koncowy

Ocena
odruchow
aksonowych

Definicja

Kierunek zmian

Ocena funkcji autonomicznego uktadu nerwowego

Oceniano wydzielanie potu (potliwos¢), na podstawie
ilosciowego pomiaru odruchéw stymulatoréw gruczotéw
potowych poprzez aktywnos¢ widkien wspotczulnych.
Wydzielanie sliny oceniano grawimetrycznie, poréwnujac z
wartosciami uznanymi jako norme przez laboratorium (wartosci

nieopublikowane).

Wiegksze wydzielanie potu
oraz $liny u chorych z
LEMS swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Ocena funkcji
uktadu krazenia

Oceniano zmiany tetna (w odpowiedzi na gtebokie
oddychanie) oraz wskaznik Valsalvy (ocena tetna serca w
odpowiedzi na gteboki wdech — test polega na intensywnym

wydechu przy zamknietej gtosni).

Prawidtowa warto$¢
parametru Valsalvy jest
zalezna od wieku chorego.
Za prawidtowg uznaje sie
wartos¢ co najmniej 1,20;
za wartosci graniczne:

1,11-1,20; za patologiczna:

<1,11.

Ocena funkcji
ukfadu
oddechowego

Mantegazza
2015

Ocene funkcji uktadu oddechowego przeprowadzono na
podstawie pomiaru: FEV; (natezona, pierwszosekundowa
objeto$¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume in one

second) oraz wskaznika FVC (natezona pojemnos$c¢ zyciowa,
ang. forced vital capacity).

Wartosé FEV; oraz FVC
blizsza wartosciom
normalnym swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Ocena funkcji
seksualnych

McEvoy
1989

Amplituda L MS-002

CMAP

Oceniano czestos¢ przywracania funkcji seksualnych u
mezczyzn (zdolnos¢ do erekcji).

Amplituda CMAP

Ztozony potencjat czynnosciowy CMAP rejestrowany z miesnia
po stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu. Ocene
wykonywano na migsniu odwodziciela palca matego w
spoczynku, z pojedynczg stymulacjg nerwu fokciowego na
nadgarstku. Pomiar wykonywano 45 minut po otrzymaniu leku.

Przywrécenie zdolnosci do
erekcji Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Wzrost amplitudy
spoczynkowej oraz po
skurczu miesnia (wysitku
fizycznym) $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

U chorych z LEMS dochodzi do
powstawania objawéw autonomicznych,
ktore wptywajg na jakosé zycia.

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

Wyniki pomiaru amplitudy CMAP, na
podstawie ktérych stwierdza sie niskg
amplitude odpowiedzi na pierwszy
bodziec serii stymulacyjnej z jednoczesng
obecnoscig dekrementu sugeruje
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Badanie

Punkt koncowy

Oh 2009

Wirtz 2009

Definicja
Ocene elektrofizjologiczng wykonano za pomocg testu RNS
(ang. repetitive nerve stimulation — skala pomiaru powtarzalnej
stymulacji nerwéw) oraz elektromiografii pojedynczego wtokna
migsniowego (SFEMG). Test RNS wykonano na miesniu

odwodzicielu palca matego, stymulujac nerw tokciowy na
nadgarstku.

Reka zostata unieruchomiona, a temperature kontrolowano w
celu utrzymania jej powyzej 32°C.
Pomiar CMAP wykonywano w spoczynku oraz natychmiast po
30-sekundowym wysitku. Pomiar dekrementu miastenicznego
wykonywano po 1-minutowej przerwie w postaci 5 odpowiedzi
po stymulacji pradem o natezeniu 3 Hz. Test SFEMG
wykonywano na migsniu prostowniku palcéw.

Pomiar CMAP wykonywano na migsniach kfebika reki
niedominujgcej. Elektrody umieszczano na state na caty okres
trwania badania. Reka w trakcie badania byta unieruchamiana,

a temperatura kontrolowana (w celu utrzymania jej powyzej
32°C).

Pomiar CMAP wykonywano w spoczynku oraz jako wzrost
amplitudy CMAP po 10-sekudowej stymulacji migsni kiebiku.
Pomiar dekrementu miastenicznego definiowany jako
procentowy maksymalny spadek amplitudy CMAP podczas 10
stymulacji (prad o natezeniu 3 Hz) w poréwnaniu do wyniku 1
stymulaciji.

Kierunek zmian

W migsniach odsiebnych,
ktore zwykle bada sie w
LEMS, prawidtowa

amplituda wynosi 5-10 mV.

Dekrement amplitudy
CMAP u zdrowych osob
wacha sie w granicach
5,4% do 28,8%, a
zmniejszenie o wiecej niz
40% nalezy rozwaza¢ jako
schorzenie miesni [16].

Istotnos¢ kliniczna
rozpoznanie LEMS.

Podwojenie spoczynkowej amplitudy
CMAP uznaje sie za zmiane istotng
klinicznie [32].

Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie w
odniesieniu do pozostatych pomiaréw
amplitudy CMAP. Zmiany te zalezg
prawdopodobnie od wielu czynnikow.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Pomiar CMAP wykonywano na miesniu odwodzicielu palca
matego oraz migsniu odwodzicielu krotkim kciuka jednej reki
oraz prostownika stopy jednej z nég.

Temperature kofnczyn utrzymywano powyzej 34°C.
Sanders Pomiar CMAP wykonywano 3-krotnie w kazdym z miesni w
2000 spoczynku z odstepem 1 minuty miedzy stymulacjami,
uzyskujgc wynik sredni z 3 pomiaréw.
Srednia z pierwszych 2 dni przed rozpoczeciem badania
stanowita warto$¢ poczatkowa, natomiast $rednia z 5. oraz 6.
dnia, $rednig koncowa.

Pomiar CMAP wykonywano na dolnych oraz gérnych
konczynach (nerw tokciowy, posrodkowy, migsniowo-skorny,
strzatkowy oraz piszczelowy) za pomocg stymulacji prgdem o

natezeniu 2 Hz, w spoczynku oraz po wysitku fizycznym.
Stymulacje na kombinacji nerwowo-miesniowej wykazujgce
najwieksze odcigzenie z jednej reki oraz jednej nogi
wykorzystywano do dalszych badanw 3., 5., 9., 12. oraz 15.
dniu badania.

Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [7] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good
clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie, czy dziatanie
niepozadane. Zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

Profil interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

bezpieczenstwa

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [7].

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano wg systemu stuzgcego do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen

LMS-002 (uktadow i narzadéw) (MedDRA, ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities). Wykonywano ocene wystepowania zdarzen

niepozgdanych, ocene parametréw laboratoryjnych, badania fizykalne oraz badania elektrokardiograficznego (EKG) u chorych.

Mantegazza
2015

Wynik badania EKG w celu oceny dtugosci odcinka QT lub innych nieprawidtowosci kardiologicznych.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Oceniano parametry laboratoryjne, funkcje watroby oraz nerek, poziom elektrolitéw, wykonywano badania tarczycy oraz wskaznikdw

O 2022 reumatologicznych (przeciwciata przeciwjgdrowe, czynnik reumatoidalny, odczyn Biernackiego oraz poziom kwasu moczowego).

W badaniu wykonywano testy laboratoryjne (m.in. morfologie krwi, poziom kreatyniny, elektrolitdw, enzyméw watrobowych, biatka,
Sanders bilirubiny) oraz testy endokrynologiczne na poczgtku badania, w 5. lub 6. dniu badania oraz po 3 i 6 mies., oraz pozniej cyklicznie.

2000 Wykonywano réwniez badanie elektroencefalograficzne (EEG) oraz EKG (na poczatku oraz po 5/6 dniach badania). Chory kazdorazowo
podczas wizyty wypetniat kwestionariusz objawow w celu wykrycia objawdw zwigzanych ze stosowanym lekiem.

Wykonywano badania EEG, EKG na poczatku oraz w 3., 5. oraz 8. dniu badania. Testy laboratoryjne funkcji watroby, nerek oraz
McEvoy parametry hematologiczne wykonywano na poczatku oraz w 3., 5., 8. oraz 15. dniu badania. W czasie fazy przedtuzonej badania, testy

1989 laboratoryjne wykonywano po 2 tygodniach, a testy neurologiczne po 3 miesigcach. Nastepnie testy laboratoryjne wykonywano co miesiac,
a testy neurologiczne co 6 miesiecy.
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3.7.3. Ocenaw skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stosowania amifamprydyny wzgledem BSC oceniono wedlug zalecen
GRADE [6].

Jakos¢ opublikowanych danych z badan randomizowanych: LMS-002, Sanders 2000, Oh
2009, Wirtz 2009, Sanders 1993 oraz McEvoy 1989 uznano za wysokg. Pomimo, iz czes¢ z
tych badan stanowity badania typu cross-over (co mogtoby stanowi¢ ryzyko wystgpienia
efektu przeniesienia — ang. carry-over), uznano iz nie stanowi to ograniczenia dla ich jakosci

z uwagi na krétkotrwate dziatanie amifamprydyny (utrzymujgce sie przez 3 godziny®).

Ponadto, w czeéci badan utrata chorych byta stosunkowo wysoka (25,9% w | etapie badania
LMS-002, 25% w badaniu McEvoy 1989 oraz 22,2% chorych w badaniu Wirtz 2009). Tak
wysoki odsetek utraty chorych w badaniach McEvoy 1989 oraz Wirtz 2009 wynikat wytgcznie
z niewielkiej liczebnosci grup (utrata odpowiednio 3 i 2 chorych). Natomiast niewielka
liczebnos¢ grup w badaniach dotyczacych choroby rzadkiej (jakg jest LEMS) nie powinna

stanowi¢ ograniczenia jakosci danych.

W badaniu LMS-002 dla czesci wynikéw grupy BSC niemozliwe byto okreslenie liczby n
chorych na podstawie podanego w publikacji odsetka chorych w odniesieniu do podanej
liczby chorych w grupie (N). Dlatego tez dla punktéw koncowych: istotna klinicznie progresja
choroby (wzrost o 23 punkty w skali QMG) oraz satysfakcja z leczenia na podstawie wyniku

w skali SGI, jakos¢ danych okreslono jako srednig.

W powyzszych badaniach jakos¢ danych obnizono do bardzo niskiej, w przypadku

wykorzystania wynikdw z jednoramiennych etapdéw tych badan: Sanders 2000, Sanders
1993 oraz McEvoy 1989.

W ramach analizy skutecznosci stosowania amifamprydyny w praktyce Kklinicznej
analizowano wyniki z obserwacyjnego badania z grupg kontrolng — Mantegazza 2015 oraz z
badan jednoramiennych Abenroth 2016 oraz Harms 2012, ktérych jako$¢ oceniono jako
bardzo niskg. Jako$¢ badania Mantegazza 2015 obnizono z uwagi na brak danych
pozwalajgcych na okreslenie homogenicznosci grup wyjsciowych oraz brak szczegétowych
danych pozwalajgcych na okreslenie czasu przyjmowania lekéw przez chorych, co w

znacznym stopniu moze zaburzaé¢ wyniki poréwnan grup wzgledem siebie.

® Na podstawie informacji zawartej w raporcie EMA z 2009 r. [3], okres poéttrwania leku wynosi od 20
do 120 minut
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Waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zostata okredlona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one m.in. do jako$ci zycia,
zaawansowania objawow choroby oraz profilu bezpieczenhstwa. Majg one zatem bezposredni
wplyw na funkcjonowanie chorego. Nalezy uzna¢ je zatem za miarodajne wyznaczniki

skutecznosci lub bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej w populacji docelowe;.
3.7.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ]l wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [10] i spetniajgcych kryteria witgczenia zdefiniowane w
rozdziale 3.4.2;

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

zatgczniku 8.9).

Wyniki dla badan eksperymentalnych i obserwacyjnych zaprezentowano razem we
wspoélnych tabelach, natomiast w celu odréznienia oceny eksperymentalnej od praktycznej,

wyniki badan obserwacyjnych zamieszczono w tabelach na szarym tle.
3.7.5. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan LMS-002, Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders
2000, Sanders 1993, oraz McEvoy 1989 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 8.8.

W zwigzku z zastosowaniem za$lepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem oraz z raportowaniem
okreslono jako niskie. Jedynie w badaniu Sanders 1993 stwierdzono wysokie ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z wykluczeniem, z powodu braku informacji na temat utraty

chorych z badania.
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U wiekszoéci z wigczonych badanh wysokie ryzyko btedu systematycznego mozna bytoby
teoretycznie stwierdzi¢ z uwagi na ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over)
spowodowane metodykg badan typu cross-over. Niemniej jednak, uwzgledniajgc fakt, iz
amifamprydyna jest lekiem o krétkotrwatym dziataniu (w raporcie wydanym przez EMA w
2009 roku podano, iz okres péttrwania leku wynosi 20-120 minut [3]), stwierdzono iz w
przypadku tych badan efekt ten nie powinien wystgpic¢, a ryzyko ostatecznie oceniono jako
niskie.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajacych z selekcji, ze znajomosci

interwencji oraz zwigzanych z oceng punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia, z

uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w wiekszosci z analizowanych badan.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan LMS-002 (publikacja Oh 2016), Oh 2009 oraz Wirtz 2009 wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do

grup rzvdziatu do niemozliwe D 73 pomoca tablic Niskie Brak opisu metody niemozliwe
(ang. random. ; P ygrup ) d(l) 9 plicszlosovxclyach ¥ ryzyko btedu przydziatu do grup. ) ch>
sequence generation ' okreslenia ' okreslenia
Utajnienie kodu . Ryzyko . Ryzyko . Ryzyko
randomizacji Bratlfkopéisgjlg SLOdy niemozliwe Brallj(kopé?:krg ghody niemozliwe Brallfkopé?aukrg ZLOdy niemozliwe
(ogalcaion ranr():llomizacji do ran?j/omizacji do ranrgomizacji do
concealment) ) okreslenia ' okreslenia ' okreslenia

Badanie
podwdjnie
Zaslepienie zaslepione.
uczestnikéw badania Placebo
oraz badaczy. Ocena podawano w Rvzvko Rvzvko
powinna zosta¢ postaci Niskie Badanie podwdjnie nier)r/myzliwe Badanie podwadjnie nier)rlloyﬂiwe
przeprowadzonadla identycznych ryzyko za$lepione. Brak opisu do zaslepione. Brak opisu do
kazdego giéwnego tabletek jak DAP btedu metody zaslepienia. o metody zaslepienia. A
punktu koncowego oraz w liczbie okreslenia okreslenia
(lub klasy punktéw tabletek
koncowych) sugerujacej
odpowiednik

Badanie

LMS-002

Brak opisu metody

Ocena
ryzyka

Badanie

Oh 2009

Ocena
ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Ryzyko

Przydziat chorych do

Badanie

Wirtz 2009

Ocena
ryzyka btedu

Ryzyko

dawki DAP.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenc;ji (a

ng. performance bias)
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Zaslepienie oceny
wynikow badania.
Ocena powinna
zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Niepelne dane na
temat wynikow (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna
zostaé
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Wybidrcze
raportowanie

Nie podano
informacji na
temat zaslepienia

Badanie ‘

LMS-002 ‘

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

badaczy

oceniajagcych
wyniki badania.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona.

Btad
Nie

zidentyfikowano
zadnego punktu
kohcowego, dla
ktérego nie
przedstawiono by

wynikow.

Ocena
ryzyka
bledu

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Niskie
ryzyko
btedu

systematyczny zwia

Niskie
ryzyko
btedu

Badanie

Oh 2009

Nie podano informaciji
na temat zaslepienia
badaczy oceniajacych
wyniki badania.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona.

zany z raportowaniem (ang.

Nie zidentyfikowano
Zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Ocena
ryzyka btedu

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niskie

ryzyko btedu

reporting bias)

Niskie
ryzyko btedu

Badanie

Wirtz 2009

Podawanie lekow,
pomiary sity oraz
stymulacji migsniowej
wykonywat zaslepiony
badacz u wszystkich
ocenianych chorych.

Utrata chorych z badania
zostata przedstawiona.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu

koncowego, dla ktérego

nie przedstawiono by
wynikow.

Ocena
ryzyka btedu

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu
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Badanie

LMS-002

Nie
zidentyfikowano
innych zrédet
bteddéw w badaniu.

Inne zrédta bledow

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie
Oh 2009
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Badanie typu cross-
over — z uwagi na
bardzo krétki okres

efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Ocena

ryzyka btedu

lesk:) pottrwania leku nie Niskie
rg* )éu stwierdzono ryzyko btedu
¢ wystgpienia ryzyka

Badanie

Wirtz 2009

Badanie typu cross-over
— z uwagi na bardzo
krétki okres poitrwania
leku nie stwierdzono
wystgpienia ryzyka
efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Ocena
ryzyka btedu

Niskie
ryzyko btedu

Tabela 7.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Sanders 2000, Sanders 1993, oraz McEvoy 1989 wg zalecen Cochrane

Badanie
Domena

Sanders 2000

‘ Ocena
‘ ryzyka

Badanie

btedu Sanders 1993

Ocena

ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Badanie

McEvoy 1989

Ocena
ryzyka btedu

Losowy przydziat do Przydziat chorych Niskie Ryzyko Ryzyko
grup do grup za 2vko Brak opisu metody niemozliwe Brak opisu metody niemozliwe
(ang. random pomoca tablicy rg* 3:1 przydziatu do grup. do przydziatu do grup. do
sequence generation) liczb losowych. edu okreslenia okreslenia
Utajnienie kodu . Ryzyko . Ryzyko . Ryzyko
randomizacji Brakkopl_sukmgtody nier)r/10y2Iiwe Brakkop|§ukm§tody nien):oyiliwe Brakkop|§ukm§tody nier)rIIOyZIiwe
(ang. allocation u r(;j/ua_ odu do u ré/ma_ odu do u ?;C'a. odu do
concealment) randomizacjl. okreslenia randomizacyl. okreslenia randomizac. okreslenia
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Badanie ‘ Ocena Badanie Ocena Badanie Ocena
‘ ryzyka

Sanders 2000

btedu Sanders 1993 ryzyka biedu McEvoy 1989 ryzyka bledu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie
uczestnikoéw badania

Badanie

dwojnie
oraz badaczy. Ocena Pod
powinna zosta¢ zasl(;arp;;)r;el_.g AP Niskie Badanie podwdjnie nisr)r/gzll(i(\)/ve Badanie podwadjnie niZn):f)yzll(i(\?ve
przeprowadzona dla odawano w ryzyko zaslepione. Brak opisu do za$lepione. Brak opisu do
kazdego gtéwnego poda . btedu metody zaslepienia. A metody zaslepienia. -
punktu koficowego povi%i;gaejgtg;é?e okreslenia okreslenia
(lub klasy punktow
tabletek.

koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikow badania.

Ocena powinna Nie podano ) . . - . . . )
z0Staé |nformr31q| na .Ryzyk_o Nie podano |,nfor.ma_cl| _Ryzyk_o Nie podano |[1forrnza_c1| na .Ryzyklo
NI temat zaslepienia niemozliwe na temat zaslepienia niemozliwe temat zaslepienia niemozliwe
pk aig eqo alownedo badaczy do badaczy oceniajacych do badaczy oceniajgcych do
u nktl? kc?r'\ cow eg o oceniajgcych okreslenia wyniki badania. okreslenia wyniki badania. okreslenia
p 9 wyniki badania.

(lub klasy punktéw
koncowych)
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Badanie ‘

Sanders 2000 ‘

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie

Sanders 1993

Ocena
ryzyka btedu

Badanie

McEvoy 1989

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

Niepelne dane na
temat wynikow (np.
brak informaciji o tym,
Ze wszyscy chorzy

Utrata chorych z

ukonczyli badanie). badania zostata
Ocena powinna przedstawiona (w
zostaé badaniu nie
przeprowadzona dla utracono zadnego

kazdego gtéwnego

punktu konncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

chorego).

Btad
Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla
ktdrego nie
przedstawiono by
wynikow.

Wybiércze
raportowanie

Nie
zidentyfikowano
innych zrédet
btedéw w badaniu.

Inne zrédta btedow

Niskie
ryzyko
btedu

systematyczny zwia

Niskie
ryzyko
btedu

W publikaciji nie
podano informacji na
temat utraty chorych z
badania.

zany z raportowaniem (ang.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Niskie
ryzyko
btedu

Badanie typu cross-
over — z uwagi na
bardzo krétki okres
poéttrwania leku nie
stwierdzono
wystagpienia ryzyka
efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Wysokie
ryzyko btedu

reporting bias)

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu

Utrata chorych z badania
zostata przedstawiona.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by
wynikow.

Badanie typu cross-over
— z uwagi na bardzo
krotki okres pottrwania
leku nie stwierdzono
wystgpienia ryzyka
efektu przeniesienia
(ang. carry-over).

Ocena
ryzyka btedu

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu

Niskie
ryzyko btedu
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skuteczno$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego

komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.

W przypadku wynikéw z badan typu cross-over (badania Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders
1993 oraz McEvoy 1989) odstgpiono od obliczen statystycznych réznic miedzy grupami,
poniewaz grupy w badaniu sg grupami zaleznymi (ci sami chorzy stanowig zaréwno grupe
kontrolng jak i grupe badang). Obliczenia parametrow wzglednych i/lub bezwzglednych oraz
wskazanie istotnej statystycznie (I1S) réznicy w sposob analogiczny jak dla grup niezaleznych
nie jest prawidtowe w przypadku braku danych jednostkowych. Zatem ocena rdznicy
pomiedzy grupami moze by¢ oparta jedynie na wynikach i wnioskach przedstawionych

bezposrednio w publikacji.

W pozostatych badaniach dla wynikéw 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 — rdéznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i
kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania 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 porownan parametréw ciggtych (np. wynik na
podstawie kwestionariusza EQ-5D) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang.

mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korhicowy 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, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koricowego). Zgodnie z konserwatywnym podej$ciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby

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

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

Btagd standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegodlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

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

3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh 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 Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD | przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Iub unikng¢é jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD | przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice warto$ci
cigglym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposoéb interpretacji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. istotne zmniejszenie objawow (redukcja
0 22 punkty w skali QMG)), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie
przedziat ufnoéci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢

interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie istothego zmniejszenia objawow (redukcji o
=2 punkty w skali QMG) parametr OR wyniést 17,30 (95% CI: 3,15; 95,15), oznacza to, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych amifamprydyng jest 17,30
razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,58 (95% CI. 0,30; 0,87), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu kohcowego byto o 58% wieksze w
grupie leczonej amifamprydyng niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 2 (95% CI: 2; 4), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 2 chorych leczeniu DAP zamiast zastosowaé BSC, aby wystapit jeden
dodatkowy przypadek istotnego zmniejszenia nasilenia objawow (redukcji o 22 punkty w

skali QMG) w czasie 6 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. pogorszenie objawdw choroby) wartosé
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania pogorszenia objawow choroby
w czasie 6 dni parametr OR wyniést 0,16 (95% CI: 0,003; 7,96), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej amifamprydyng stanowi 16% tej szansy w
grupie leczonej BSC. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta nie

jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,07 (95% CI: -0,26; 0,11), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 7% nizsze w grupie
leczonej DAP niz w grupie leczonej BSC. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica

ta nie jest istotna statystycznie.
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Interpretacja wynikow dla MD (ang. mean difference — réznica Srednich) jest zalezna od
sposobu definiowania punktu koncowego. Dla punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie
wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzysc¢ grupy badanej jesli w
grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla
punktéw kohcowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na
korzy$¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej

zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.9. Ocena skutecznosci amifamprydyny wzgledem
BSC

Ocene skutecznosci wzgledem komparatora w niniejszej analizie przeprowadzono na
podstawie badan eksperymentalnych: LMS-002, Oh 2009, Wirtz 2009, Sanders 2000,
Sanders 1993 i McEvoy 1989 oraz obserwacyjnego badania Mantegazza 2015, w

odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:

jakosc zycia;

stopien zaawansowania objawéw choroby (w tym skala QMG, SGI, CGI-I, NDS, SS,
MRC, klasyfikacja stopnia nasilenia objawow LEMS oraz test T25FW);

amplituda CMAP.

W badaniu LMS-002 oceniano amifamprydyne w postaci fosforanu (leku Firdapse®), w
badaniu Mantegazza 2015 oceniano zaréwno fosforan 3,4-diaminopirydyny jak i 3,4-
diaminopirydyne, natomiast w pozostatych badaniach interwencje badang stanowita 3,4-
diaminopirydyna. Wyniki zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano
amifamprydyne (przyjeto jeden wspdiny skrét DAP dla obu postaci). Jedynie w badaniu
Mantegazza 2015 oznaczono, ktére wyniki dotyczg 3,4-diaminopirydyny, a ktore leku w

postaci fosforanu.

W ramach niniejszej analizy oceniano badania eksperymentalne oraz badania obserwacyjne.
W badaniu LMS-002 wyniki zaprezentowano zaréwno dla populacji ITT (ang. intention-to-
treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) jak i dla populacji PP (ang. per
protocol — populacja zgodna z protokotem badania) (w 14. dniu badania RCT ocena zgodna
z protokotem nie byta mozliwa u 10 chorych z grupy DAP, ktérym interwencje podano na noc

przed wykonaniem pomiaréw, zamiast na 45 minut przed pomiarami).
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Jakos¢ zycia

W badaniu Mantegazza 2015 oceniano jakos¢ zycia u chorych za pomocg kwestionariusza
EQ-5D, na podstawie ktérego nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w przypadku
grup otrzymujgcych amifamprydyne a grupg BSC. Stosunkowo wysoki wynik w grupie BSC
mogt wynikach z wyjsciowego lepszego stanu zdrowia chorych w poréwnaniu z grupa, u

ktérej stosowano aktywne leczenie.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D (skala VAS)

DAP BSC ‘ MD
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) N ‘ (95% ClI)

Badanie OBS

Wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D (skala VAS)

Mantegazza
2015

-31,20
(-67,18; 4,78)

-16,50
(-51,64; 18,64)

34,8 (34,30)

66,0 (35,95)
Mantegazza

5015 49,5 (26,31)

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

*fosforan 3,4-diaminopirydyny
**3,4-diaminopirydyna

3.9.2. Stopien zaawansowania objawéw choroby

Na podstawie wynikéw z 6-dniowej fazy zaslepionej z badania Sanders 2000, odnotowano
istothg statystycznie réznice w zmniejszeniu nasilenia objawdw choroby w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej. U wiekszosci chorych otrzymujgcych amifamprydyne nastgpito
zmniejszenie nasilenia objawdw choroby (75,0%), natomiast u wigkszosci chorych z grupy
BSC nie zaobserwowano zmian w jej ocenie. Wartos¢ parametru NNT $swiadczy o duzej sile

interwencji badane;.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10.
Stopien nasilenia objawéw choroby

Punkt DAP ‘ BSC OR ) NNT
koricowy | (o5) N‘ neH N (95% Cl) (95% Cl) | (95% CI)

Badanie OBS IS

Stopien nasilenia objawéw choroby

SEULES . . 3 0,19 -0,39 )
2000 6dni | Brak zmian (25,0) 12 |9(64,3)| 14 (0,03:1,02) | (-074: -0,04) 3(2;25) | TAK
Zmniejszenie
SEULES . A 9 4 7,50 0,46
6 dni nasilenia 12 | 14 K g 3(2;9) | TAK
2000 objawéw (75,0) (28,6) (1,31; 43,03) | (0,12;0,80)
Zwigkszenie
Sanders . o 0 0,16 -0,07
6 dni nasilenia 12| 1(7,1) | 14 . g n/d NIE
2000 objawéw (0,0) (0,003; 7,96) | (-0,26;0,11)

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

*zmniejszenie nasilenia objawéw w opinii chorego — zmiana ta nie byta skorelowana z poprawg wyniku
w skali QMG

3.9.2.1.  Skala QMG

W ocenie wyniku w skali QMG istotng statystycznie réznice miedzy grupg badang a
kontrolng raportowano jedynie w badaniu Sanders 1993. W badaniu LMS-002 znamienne
statystycznie réznice na korzy$¢ DAP odnotowano dodatkowo w ocenie poszczegdlnych
domen (domena oceniajgca funkcje miesni konczyn goérnych oraz domeny oceniajgce

funkcje miesni konczyn goérnych i dolnych).

Warto zauwazy¢, ze pomimo braku réznic istotnych statystycznie wyniki w skali QMG

otrzymane u chorych otrzymujgcych DAP byty nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Tabela 11.

Wynik w skali QMG

DAP BSC MD
Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% ClI)
Wynik w skali QMG

Badanie OBS | Podgrupa

Populacja -1,20
LMS-002 T 67(409) | 16 | 79(285) |20 | (5o87 4 NIE
. | Populacja -2,40
LMS-002  [REXOY PP 5,8 (3,46) 6 82(299) |20 | (5460 66) NIE
S| 38 | ogotem | 103 (1,30 | 68 | 134 (350M | 6° o n/d
i 3 (1, 4 (3, (-6,09; -0,11)
Sanders . . TAK
1993 7dni | Ogétem b/d 10 b/d 10 b/d 0<0,01
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DAP BSC MD
Badanie Podgrupa —; = 9506 C IS
Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
Sanders . 6,5 13,0 A NIE
2000 Ogotem | o143 | 12 | (90135 | 14| 650/ p=0,14
1,70
7.4 (6,3) 21% : NIE
(-2,39; 5,79)
NN Ogotem 5.7 (4,7) 9
2015 " 3,40
9,1 (9,7) 10 (:3.35. 10,15) NIE
tandaryzowany wynik w skali QMG [%]
-1,30
19,9 (16,0)* | 20" 3 NIE
Mantegazza Oa6k - (-16,77; 14,17)
2015 goétem 21,2 (21,1) 9 70
23,9 (25,0)=* | 10™ : NIE

(-18,04; 23,44)
Wynik w skali QMG — domena oceniajgca funkcje miesni konczyn gérnych

b/d TAK
(-1,8;-0,6) | p<0,0001

Populacja

LMS-002 14 dni T

b/d 16 b/d 20

Wynik w skali QMG — domeny oceniajgca funkcje miesni konczyn gornych oraz dolnych

Populacja TAK

LVS-002  [RERIIN s bid 16 b/d 20 b/d 0=0,0195

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (bardzo niska — badanie Mantegazza 2015),

waga punktu koncowego — krytyczna

*wynik w skali QMG podano dla 6 z 7 ocenianych w badaniu chorych

*fosforan 3,4-diaminopirydyny

#3,4-diaminopirydyna

*w publikacji podano, iz standardowy wynik w skali QMG jest rownoznaczny z wynikiem w skali
niestandaryzowanej rownym 7,8

**w publikacji podano, iz standardowy wynik w skali QMG jest rownoznaczny z wynikiem w skali
niestandaryzowanej rownym 8,3

***w publikacji podano, iz standardowy wynik w skali QMG jest rownoznaczny z wynikiem w skali
niestandaryzowanej rownym 9,3

"mediana (IQR)

Mréznica median

MAwartos€ srednia obliczona przez analitykéw na podstawie danych jednostkowych wynosi 10,8. Nie
zidentyfikowano wyjasnienia otrzymanej réznicy; wartos¢ SD policzono na podstawie danych
jednostkowych

W odniesieniu do zmiany wyniku w skali QMG wzgledem warto$ci poczgtkowej, we
wszystkich badaniach, w ktérych oceniano ten punkt koncowy stwierdzono istotng
statystycznie réznice, Swiadczgcg o przewadze interwencji badanej wzgledem komparatora.
Co wiecej, w badaniu Sanders 2000 podano, iz poprawa wyniku o co najmniej 2 punkty
Swiadczy o istotnej poprawie wyniku, ktérg obserwowano na podstawie wynikéw Srednich
(lub median) w grupie DAP w badaniach Oh 2009 oraz Sanders 2000.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegolne wyniki.
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Tabela 12.
Zmiana wyniku w skali QMG

DAP BSC WD
Srednia (SD) N Srednia (SD) N ‘ (95% ClI)

Badanie OBS H Podgrupa‘

Zmiana wyniku w skali QMG wzgledem wartosci poczatkowej

SMS002 Pop#ITa e 03 16 22 20 (-3,-41;’.70,0) p=g:%§52

VRPN 14 dni POpF‘j;,aCja -0,7 6 23 20| 30 p:g%'é "

Oh 2009 3% | ogetem | -236(225 | 11 | 040(114) |6 | -276 ng,AOEB
SOCIPLY 6dni | Ogétem | -2,0(-3,0;00)* | 12 |0,25(-1,0;1,0)* | 14 (r?/,(?)i* plé*él

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

*mediana (IQR)
**réznica median

W badaniu Sanders 2000 wykazano, iz w grupie DAP znamiennie czesciej raportowano
istotng poprawe wyniku w skali QMG wzgledem grupy kontrolnej (w grupie BSC nie
odnotowano zadnego przypadku istotnej poprawy wyniku). Warto§¢ parametru NNT

Swiadczy o duzej sile interwencji badane;.

Istotna klinicznie progresja choroby definiowana jako zwiekszenie wyniku w skali QMG o co
najmniej 3 punkty byta raportowana czesciej w grupie kontrolnej niz w grupie DAP, réznica

miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Zmiana nasilenia objawéw w skali QMG

DAP ‘ BSC ‘ OR RD NNT

"9 N N N ‘ (95% Cl) ©@5%Cl)  (95%Cl) '°

Badanie @OBS H Podgrupa‘

Istotna klinicznie progresja choroby (wzrost o 23 punkty w skali QMG)

. 14 | Populacja . 0,23 -0,26
2029 |18 5000 2 | 058y |0iilay| 0 | N

Istotne zmniejszenie nasilenia objawéw (redukcja o 22 punkty w skali QMG)

Sanders . 7 0 17,30 0,58 .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Srednia — badanie LMS-002), waga punktu koncowego — krytyczna

*na podstawie odsetka podanego w publikacji (38,1%) niemozliwe bylo uzyskanie liczby catkowitej
chorych n w przeliczeniu na 20 chorych, ktérzy ukonczyli etap Ill badania. Natomiast na podstawie
przeprowadzonych oszacowan, mozna przypuszcza¢ iz w publikacji podano odsetek chorych w
przeliczeniu na 21 chorych w grupie kontrolnej

**maksymalng zmiane zaobserwowano u chorego o 6,5 punktu
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*kk
Z

adne z chorych w grupie BSC nie osiggnat poprawy o wigcej iz 1,5 punktu

3.9.2.2. Skala SGI

W badaniu LMS-002 odnotowano istotng statystycznie réznice w ocenie wyniku w skali SGI.
Przewage grupy DAP wykazano zaréwno w odniesieniu do wyniku koncowego jak i zmiany
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej po 14 dniach trwania podwdjnie zaslepionego etapu
badania, w obu analizowanych populacjach (populacja ITT oraz PP). W skali tej 1 punkt
oznacza fatalng ocene efektéw leczenia przez chorego, 4 punkty oznaczajg czesciowag

satysfakcje z leczenia, natomiast 7 punktow definiowane jest jako zachwyt.
Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 14.
Wynik w skali SGI

| BSC .

DAP
Badanie oBS |Podgrupa, . (.
- |7 sreania (sp) N  Srednia(sp) N | (95%C))

Wynik w skali SGI

Populacja

1,70

Ll (0,63; 2,77)

T 4,9 (1,57) 3,2 (1,70)

Populacja
PP

2,10

LMS-002 (0,98; 3,22)

5,1 (1,10) 3,0 (1,59)

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

Tabela 15.
Zmiana wyniku w skali SGI
dani oBS g DAP BSC ‘ MD
Badanie B Podgrupa , b
H $rednia(SD) N Srednia(sD) N | (95%C)
Zmiana wyniku w skali SGl wzgledem wartosci poczatkowej

Populacja

LMS-002 T

Populacja

LMS-002 PP

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

W badaniu oceniano takze czesto$¢ satysfakcji z leczenia, definiowang jako uzyskanie 4-7
punktow w skali SGI (czesciowa satysfakcja — 4 punkty; zachwyt — 7 punktow). Na podstawie
otrzymanych wynikow odnotowano istotng statystycznie przewage grupy DAP wzgledem

grupy kontrolnej. Warto$¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji badanej.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
Satysfakcja z leczenia na podstawie wyniku w skali SGI

DAP BSC
Badanie OBS | Podgrupa ‘ OR RD NNT

N N n(%) ‘N‘ ©5%Cl)  (95%Cl) (95%Cl) '°

Satysfakcja z leczenia na podstawie wyniku w skali SGI

. | Populacja 4,00 )
2 (75,0) oz || 020 s |

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

*na podstawie odsetka podanego w publikacji (42,9%) niemozliwe bylo uzyskanie liczby catkowitej
chorych n w przeliczeniu na 20 chorych, ktérzy ukonczyli etap Ill badania. Natomiast na podstawie
przeprowadzonych oszacowan, mozna przypuszczac¢ iz w publikacji podano odsetek chorych w
przeliczeniu na 21 chorych w grupie kontrolnej

3.9.2.3. Skala CGI-I

Skala CGI-I odzwierciedla globalne wrazenie badacza w kontekscie poprawy Ilub
pogorszenia stanu chorego. Na podstawie badania LMS-002 stwierdzono, iz w grupie DAP
Sredni wynik po 14 dniach trwania podwojnie zaslepionego etapu badania byt istotnie lepszy
(nizszy) niz w grupie kontrolnej (zaréwno w populacji ITT jak i PP). Réznice miedzy grupami
raportowano rowniez w odniesieniu do zmiany wyniku w tej skali wzgledem wartosSci

poczatkowej.
Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17.
Wynik w skali CGI-I

DAP BSC ‘ MD
$rednia (SD) N | S$rednia (SD) N‘ (95% Cl)

Badanie OBS H Podgrupa‘

Wynik w skali CGI-I

Populacja
ITT

-1,20

EMSI002 (-2,17--0,23)

3,6 (1,50) 4,8 (1,45)

Populacja
PP

-1,90
(-2,91; -0,89)

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

LMS-002 2,8 (0,92) 4,7 (1,58)

Tabela 18.
Zmiana wyniku w skali CGI-I
DAP BSC WD

Badanie OBS ‘Podgrupa = _
‘ Srednia (SD) N  Srednia (SD) ‘ N ‘ (95% CI)

Zmiana wyniku w skali CGI-l wzgledem wartosci poczatkowej

Populacja

LMS-002 T
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DAP BSC ‘ MD
Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% CI)

Badanie OBS Podgrupa

Populac ja TAK

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

3.9.2.4. Skala NDS

W badaniu McEvoy 1989 raportowano istotng statystycznie réznice wyniku w skali NDS w
odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci poczatkowej. Nizszy wynik w tej skali Swiadczyt o

mniejszej, natomiast wyzszy wynik o wiekszej niepetnosprawnosci chorego.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana wyniku w skali NDS

DAP BSC
Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali NDS wzgledem wartosci poczatkowej

McEvoy . TAK

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

3.9.2.5. Skala SS

Skala SS jest skalg stuzgcg do oceny nasilenia objawdw, sktadajgcg sie z 3 obszarow
ocenianych w 4-punktowych skalach. W badaniu Oh 2009 wynik w tej skali byt nizszy w
grupie DAP niz w grupie kontrolnej, a zmiana wzgledem wartosci poczagtkowej Swiadczyta o

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
W ponizszych tabelach przedstawiono szczeg6towe wyniki.

Tabela 20.
Wynik w skali SS

DAP BSC MD
Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% CI)

Badanie

Wynik w skali SS

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*warto$¢ SD policzono na podstawie danych jednostkowych podanych w publikaciji




MA'_I—I—A@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z 74

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 21.
Zmiana wyniku w skali SS

DAP BSC . wp

Badanie OBS - -
Srednia (SD) N Srednia (SD) N ‘ (95% CI)

Zmiana wyniku w skali SS wzgledem wartosci poczatkowej

. -1,19 TAK
S B 0% 08 (197041 | p=00112

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

3.9.2.6. Klasyfikacja stopnia nasilenia objawow LEMS

Wedtug 4-punktowej klasyfikacji stopnia nasilenia objawéwi LEMS w badaniu Oh 2009
raportowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmiany stopnia
zaawansowania objawow choroby wzgledem wartosci poczatkowej. W grupie DAP Sredni

wynik byt nizszy i wynosit 0,6 punktu, natomiast w grupie kontrolnej 1,5 punktu.
Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22.

Stopien zaawansowania objawéw choroby wg klasyfikacji stopnia nasilenia objawéw
LEMS

DAP BSC
Badanie OBS MD

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Stopien zaawansowania objawow choroby wg klasyfikacji stopnia nasilenia objawéw LEMS

on 20 05 w9 1500 | o | 00

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

Tabela 23.

Zmiana stopnia zaawansowania objawéw choroby wg klasyfikacji stopnia nasilenia
objawéw LEMS

DAP
Badanie OBS . . MD IS
$rednia(SD) N  Srednia(SD) N \

Zmiana stopnia zaawansowania objawow choroby wg klasyfikacji stopnia nasilenia objawéw LEMS

wzgledem wartosci poczatkowej

. TAK

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.2.7. Skala MRC

W badaniu Oh 2009 oceniano réwniez site migsniowg za pomocg skali MRC. W grupie
badanej sredni wynik w skali byt wyzszy niz w grupie kontrolnej (105,60 vs 102,77), a zmiana
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej swiadczyta o istotnej statystycznie roznicy miedzy
grupami. Jak podano w publikacji, wynik w skali MRC dla osoby zdrowej powinien wynosi¢

110 punktow.
Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 24.
Wynik w skali MRC

DAP BSC
Srednia (SD) N Srednia (SD)

Badanie

Wynik w skali MRC

on 00 10500 01 27700 | o | zs |

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

Tabela 25.
Zmiana wyniku w skali MRC

DAP BSC
Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali MRC wzgledem wartosci poczatkowej

. TAK

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

3.9.2.8. Test T25FW

Na podstawie wyniku testu T25FW nie stwierdzono pomiedzy grupami réznic istotnych
statystycznie, zarowno w odniesieniu do wyniku testu przeprowadzonego po 14 dniach
podwdjnie zaslepionego etapu badania, jak i w odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci

poczatkowe;.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Wynik testu T25FW
‘ DAP

Podgrupa | grednia (SD)
[ft/min]

Badanie OBS

N

BSC

[ft/min]

Srednia (SD)

N

MD

(95% Cl)

Wynik testu T25FW

. . | Populacja 9,00 o
S i 0 (-70.98; 88.98)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
* w publikacji podano informacje iz w populacji PP réwniez nie otrzymano rdznicy istotnej statystycznie
**w publikacji podano iz réznica miedzy grupami zmiany wzgledem wartosci poczatkowej rowniez nie
byla istotna statystycznie

3.9.2.9. Sita miesni

We wigczonych badaniach stwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy grupami,
Swiadczgce o wiekszej izometrycznej sile miesni ogdtem (badanie Wirtz 2009) oraz miesni

ramion i miesni ndg (badanie McEvoy 1989) na korzy$¢ grupy DAP.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Izometryczna sita migsni

DAP
Srednia (SD) N

BSC
Srednia (SD)

Badanie

Izometryczna sita miesni [N]

Wirtz 2009
Wirtz 2009

1 dzien 23 (12; 34)*

26 (15; 38)

1 dzien
Izometryczna sita migsni ramion [%]

TAK

3 dni 0<0,005

McEvoy 1989 83,69 (21,41) 12 71,58 (16,84) 12 12,11

Izometryczna sita miesni nég [%]

TAK

3dni p<0,001

McEvoy 1989 67,73 (22,93) 12 47,01 (17,60) 12 20,72

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
* podane w publikacji MD (95% CI)

A chorzy otrzymujgcy DAP+PIR; w publikacji dokonano poréwnania grupy DAP wzgledem DAP+PIR,
na podstawie ktérego stwierdzono brak réznicy istotnej statystycznie miedzy grupami w ocenie tego
punktu koncowego

Site miesni w obserwacyjnym badaniu Mantegazza 2015 oceniano w 5-punktowej skali, na
podstawie ktorej stwierdzono, iz 2 chorych w grupie DAP oraz 3 chorych w grupie BSC byto
w stanie wykonywac petne ruchy po eliminacji grawitacji (2 punkty w skali). W publikacji
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podano informacje, iz wiekszo$¢ chorych w badaniu oceniono na 4 (prawidtowa sita miesni

ale tylko przeciwko umiarkowanej sile oporu) lub 5 (petna sita miesni) punktow w skali.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Sita miesni oceniana w 5-punktowej skali

‘ Punkt DAP ‘ BSC ‘ OR RD

Badanie OBS . IS
‘ korcowy n (%) N ‘ n@ N | (95%CD (95% Cl)

Sita mig$ni oceniana w 5-punktowej skali

&

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*fosforan 3,4-diaminopirydyny

3.9.3.  Amplituda CMAP

W ocenie amplitudy CMAP u chorych wykazano istotng statystycznie wyzszg spoczynkowa
amplitude CMAP w grupie DAP wzgledem BSC. W badaniu McEvoy 1989 analizie poddano
osobno miesnie nég oraz miesnie ramion. Istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami nie
stwierdzono jedynie w badaniu LMS-002, natomiast w badaniu Oh 2009 byto to niemozliwe
do okreslenia. W badaniu McEvoy 1989 oceniano réwniez amplitude CMAP po 10-
sekundowym skurczu miesni ramion lub miesni nég, na podstawie ktérej nie wykazano

réznic znamiennych statystycznie miedzy grupami.

Wedtug dostepnych danych literaturowych, za prawidtowg amplitude CMAP przyjmuje sie
wartos¢ 5-10 mV. W wiekszosci z analizowanych badan wartos¢ ta zostata przekroczona u

chorych w grupie DAP, w przeciwienstwie do grup kontrolnych.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 29.
Amplituda CMAP

DAP BSC

Punkt MD

Srednia (SD) [mV] N

Badanie OBS koncewy Srednia (SD) N (95% Cl)

[mV]

Amplituda CMAP (spoczynkowa)

WSz | 14dni | Ogétem 5,7 (3,72) 16| 50(3,26) 20 (_1’52';72’02) NIE*
Sk | 3.8dni | Ogétem 5,0 (b/d) 6 2,4 (bid) 5 2,6 bid
S%r(‘)‘(‘)%rs 6dni | Ogélem | 34(1551)" |12 | 131129 | 14 | -21m plﬁ‘&
s BELW Wigente 5,1 (3,12) 12| 28208 | 12 2,3 p<TOA’C‘)<05
MEQEE‘;’SV 3 dni Mir‘ff;gie 3,2 (2,42) 12| 1,8(1,39) 12 1,4 pIOA"él

Amplituda CMAP (po 10-sekundowym skurczu miesnia)

McEvoy 3 dni Miesnie

1980 taryon 9,6 (2,77) 12| 7,642 12 2,0 NIE

McEvoy . Miesnie
1989 3 dni nég

4,9 (3,12) 12 3,4 (2,42) 12 1,5 NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*populacja ITT; w publikacji podano informacje iz w populacji PP réwniez nie otrzymano réznicy
istotnej statystycznie
** w publikacji podano iz réznica miedzy grupami zmiany wzgledem wartos$ci poczatkowej réwniez nie
byta istotna statystycznie
"mediana (IQR)

Mréznica median
Istotng réznice w zmianie spoczynkowej amplitudy wzgledem wartosci poczatkowej miedzy
grupg DAP i BSC odnotowano we wszystkich analizowanych badaniach. Zauwazalny jest

wzrost tej wartosci w grupie badanej oraz spadek wartosci w grupie kontrolne;.

Ponadto, w badaniu Wirtz 2009 nie wykazano istotnych r6znic miedzy grupami w odniesieniu

do zwiekszenia amplitudy po 10-sekundowym skurczu migs$nia.
Wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana spoczynkowej amplitudy CMAP

DAP BSC ‘ Roéznica
Mediana (IQR) N  Mediana (IQR) N‘ median

Badanie OBS

Zmiana spoczynkowej amplitudy CMAP wzgledem wartosci poczatkowej [mV]

TAK
p=0,0246

Sanders 2000 6 dni 1,3(0,5; 2,5) 12 -0,1 (-0,1; 0,1) 14 -1,4%%% TAK

Oh 2009 3-8 dni 1,79 (2,05)* 11 -0,90 (1,78)* 6 2,69%*
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DAP
Mediana (IQR)

BSC ‘ Réznica

Badanie di
Mediana (IQR) N‘ median

N

Wirtz 2009 1 dzien
Wirtz 2009 1 dzien

0,9 (0,4; 1,4)"
1,1 (0,5 1,6)*

Procentowa zmiana amplitudy
Wirtz 2009 1 dzien
Wirtz 2009 1 dzien

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

*Srednia (SD)

**MD

***w publikacji podano, iz zmiana ta byla réwna procentowej zmianie o 64,0% (IQR: 32,6; 301,3) w
grupie DAP oraz o -3,2% (IQR: -13,1; 7,5) w grupie kontrolnej; r6znica median dla procentowej zmiany
wynosita -67,2%; réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p<0,001)

wartosé MD (95% Cl) podano w publikacji

*chorzy otrzymujacy DAP+PIR; w publikacji dokonano poréwnania grupy DAP wzgledem DAP+PIR,
na podstawie ktérego stwierdzono brak réznicy istotnej statystycznie miedzy grupami w ocenie tego
punktu koncowego

Na podstawie badania Wirtz 2009 stwierdzono, iz w grupie DAP procentowe zmniejszenie
amplitudy CMAP po powtarzajgcej sie stymulacji nerwu wzgledem wartosci poczgtkowej
(dekrement miasteniczny) byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie kontrolnej.
Natomiast w badaniu McEvoy 1989 w ocenie migsni ramion oraz miesni nég, nie wykazano
istotnych roznic miedzy grupami, przy czym wartosci w grupie DAP byly nizsze w

porownaniu z wynikami dla grupy kontrolnej.

Wedtug odnalezionych danych literaturowych, dekrement amplitudy CMAP u zdrowych oséb
wacha sie w granicach 5,4% do 28,8%, a zmniejszenie o wiecej niz 40% nalezy rozwazaé

jako schorzenie miesni [16].
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Zmniejszenie amplitudy CMAP po powtarzajgcej sie stymulacji nerwu (dekrement
miasteniczny)

DAP BSC

Badanie OBS Srednia (SD)
[%]

N Srednia (SD) [%] | N

Procentowe zmniejszenie amplitudy CMAP po powtarzajacej sie stymulacji nerwu (3 Hz)
Wirtz 2009 1 dzien -9 (-14; -3)*
Wirtz 2009 1 dzien -15 (-21; -9)*

Procentowe zmniejszenie amplitudy CMAP po powtarzajacej sie stymulacji nerwu (migesnie ramion)

McEvoy 1989 21,6 (7,62) 28,6 (10,39)
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DAP BSC

Badanie OBS Srednia (SD) . S'rednia (SD) [0/‘,] . MD IS

(%]

Procentowe zmniejszenie amplitudy CMAP po powtarzajgcej sie stymulacji nerwu (migsnie ndg)

McEvoy 1089 204 (2.01) 25,8 (7.97)

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

*wartos¢ MD (95% CI) podano w publikacji
Achorzy otrzymujgcy DAP+PIR; w publikacji dokonano poréwnania grupy DAP wzgledem DAP+PIR,
na podstawie ktérego stwierdzono wystepowanie réznicy istotnej statystycznie miedzy grupami w
ocenie tego punktu koncowego (MD=-6 (-12; -0,4)) — na podstawie tego wyniku mozna przypuszczac
o mozliwej dodanej wartosci terapeutycznej terapii PIR w terapii LEMS za pomocg DAP

W badaniach Sanders 2000 oraz Oh 2009 wykazano, iz w grupie DAP istotnie cze$ciej
wystepowata poprawa spoczynkowej amplitudy CMAP wzgledem wartosci poczatkowej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W badaniu Sanders 2000 poprawa amplitudy CMAP o
100% uznawana byfa za istotng klinicznie. Ponadto, wartos¢ parametru NNT Swiadczy o

duzej sile interwencji badane;j.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32.
Poprawa spoczynkowej amplitudy CMAP

NNT
‘ OR RD (95%

Badanie OBS (95% CI)

Poprawa spoczynkowej amplitudy CMAP o 100% wzgledem wartosci poczatkowej

Sanders 13,19 0,42 .

Poprawa spoczynkowej amplitudy CMAP o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

. TAK

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

3.10. Ocena skutecznosci — badania jednoramienne

W celu przeprowadzenia petnej analizy, ocene skuteczno$ci uzupetniono o wyniki
pochodzgce z badan jednoramiennych oraz jednoramiennych etapéw badan z grupag
kontrolng. Wyniki z eksperymentalnych badan: Sanders 2000, Sanders 1993 i McEvoy 1989
oraz obserwacyjnych badan Abenroth 2016, Mantegazza 2015 i Harms 2012, przedstawiono

w podziale na nastepujgce kategorie:

jakos¢ zycia;

stopien zaawansowania objawdw choroby (w tym skala QMG oraz NDS);
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ocena funkcji autonomicznego ukfadu nerwowego (w tym ocena odruchow
aksonowych, ukfadu krazenia, uktadu oddechowego i funkcji seksualnych);
amplituda CMAP.

W badaniu Mantegazza 2015 oceniano zaréwno fosforan 3,4-diaminopirydyny jak i 3,4-
diaminopirydyne, natomiast w pozostatych badaniach interwencje badang stanowita 3,4-
diaminopirydyna. Wyniki zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano
amifamprydyne (przyjeto jeden wspdlny skrét DAP dla obu postaci). Jedynie w badaniu
Mantegazza 2015 oznaczono, ktére wyniki dotyczg 3,4-diaminopirydyny, a ktére leku w

postaci fosforanu.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Jakos¢ zycia

Ocena jakoéci zycia chorych otrzymujgcych DAP byta mozliwa dzieki wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D, w badaniu obserwacyjnym Harms 2012. W badaniu tym
raportowano, iz u ponad potowy chorych (58,3%) stwierdzono zty lub bardzo zly stan
zdrowia. Analizujgc poszczegdlne domeny, u wiekszosci chorych stwierdzono niewielkie
problemy w odniesieniu do zdolnosci poruszania sie. U 50,0% chorych niewielkie problemy
raportowano w ocenie samoopieki, a u 33,3% brak takich problemoéw. Analizujgc parametry
takie jak zwykte czynnosci oraz bdl i dyskomfort, u potowy chorych zaobserwowano
problemy o ciezkim nasileniu. U zdecydowanej wigkszosci chorych (75,0%) nie stwierdzono

natomiast problemdéw zwigzanych z niepokojem i przygnebieniem.
Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D

Badanie OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia

Ogolna ocena stanu zdrowia na podstawie kwestionariusza EQ-5D

Harms 2012 Zty lub bardzo zty stan zdrowia

7 (58,3)
1(8,3)

Harms 2012 Dobry stan zdrowia
Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D

Niewielkie problemy 11 (91,7)

sElsiias b/d | Zdolnosé poruszania sie
Problemy o ciezkim nasileniu 1(8,3) 12

Harms 2012 [eJsl Samoopieka Brak problemoéw 4 (33,3) 12
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Badanie OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia

Niewielkie problemy 6 (50,0)
Problemy o ciezkim nasileniu 2 (16,7) 12
Brak problemow 1(8,3) 12
Harms 2012 [eJs| Zwykte czynnosci Niewielkie problemy 5(41,7) 12
Problemy o ciezkim nasileniu 6 (50,0) 12
Brak problemow 1(8,3) 12
Harms 2012 [MeJ[s| Bal i dyskomfort Niewielkie problemy 5(41,7) 12
Problemy o ciezkim nasileniu 6 (50,0) 12
Brak probleméw 9 (75,0) 12
EWnSaN b/d Niepokdj i przygnebienie Niewielkie problemy 2 (16,7) 12
Problemy o ciezkim nasileniu 1(8,3)

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

Sredni wynik otrzymany za pomocg kwestionariusza EQ-5D w badaniu Harms 2012 w
postaci indeksu uzytecznosci wynidst 0,34 punktu w momencie przeprowadzania wywiadu
oraz 0,31 punktu 6 dni pozniej. Natomiast sredni wynik w skali VAS wyniést odpowiednio
445 oraz 45,6 punktéw. Jak podano w publikacji, indeks uzytecznosci byt nizszy u chorych z
umiarkowanymi lub silnymi problemami z ostabieniem migsni ndég oraz z ogdélnym
zmeczeniem. Nizszy wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D (zarowno indeks
uzytecznosci jak i skala VAS) swiadczy o gorszej jako$ci zycia (wiekszy wptyw objawdéw na
jakos¢ zycia). Wedtug autoréw publikacji otrzymane wyniki dotyczgce jakosci zycia sg
poréwnywalne do jakosci zycia chorych z niewydolnoscig serca lub ciezkim stwardnieniem
rozsianym. Oznacza¢ to moze, iz LEMS istotnie wptywa na pogorszenie jakosci zycia

chorych.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Wynik w skali EQ-5D

DAP
Srednia (SD)

Badanie OBS Punkt koncowy

Wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D (indeks uzytecznosci)
0,34 (0,35)
0,31 (0,35)
Wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D (skala VAS)

44,5 (22,5)
Harms 2012 b/d 6 dni po przeprowadzeniu wywiadu 45,6 (22,8) 11

Harms 2012 W momencie przeprowadzania wywiadu

Harms 2012 6 dni po przeprowadzeniu wywiadu

Harms 2012 W momencie przeprowadzania wywiadu
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DAP
Badanie OBS Punkt koncowy

Srednia (SD)

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

Ocena sprawnosci ruchowej

W badaniu Mantegazza 2015 podano réwniez informacje, iz wsérdéd wszystkich
analizowanych chorych, konieczno$¢ pozostania w 1t6zku oraz niezdolnos¢ do
samodzielnego mycia sie lub ubierania deklarowato po 3 chorych tgcznie z grup

otrzymujgcych amifamprydyne.

Wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35.
Ocena sprawnosci ruchowej

Badanie OBS ‘ Punkt koncowy ‘
L X R

Ocena sprawnosci ruchowej

2 (b/d)
Mantegazza 2015 Koniecznos¢ pozostania w t6zku
1 (b/d) b/d**
P o i 1 (b/d b/d*
Mantegazza 2015 Nlezdolr!osq do sam9d2|e-lnego (brd)
mycia sie lub ubierania 2 (b/d) b/d**

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

*fosforan 3,4-diaminopirydyny
**3,4-diaminopirydyna

3.10.2. Stopien zaawansowania objawéw choroby

W badaniu Sanders 2000 u wiekszosci chorych po stosowaniu DAP raportowano
zmniejszenie nasilenia objawow (28,0%) lub znaczne zmniejszenie nasilenia objawéw
(68,0%) w ocenie zaawansowania choroby. W badaniu Abenroth 2016 zmniejszenie

nasilenia objawéw choroby stwierdzono u 72,2% chorych.

W obserwacyjnym badaniu Harms 2012, u wiekszosci chorych (75,0%) stwierdzono czeste
lub catkowite ograniczenia aktywnosci. Na podstawie 5-punktowej skali oceniajgcej

funkcjonowanie fizyczne, u potowy chorych stwierdzono powazng niepetnosprawnosc.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Stopien nasilenia objawéw choroby

Badanie OBS Punkt koncowy

Stopien nasilenia objawéw choroby

Sanders 2000 1(4,0)
Brak zmian
Abenroth 2016 HJii 2 (11,1 18
SENCEETZAI 6 dni 7 (28,0)* 25
Zmniejszenie nasilenia objawow
Abenroth 2016 HJLi 13 (72,2)™ | 18
Sanders 2000 (Xl Znaczne zmniejszenie nasilenia objawéw 17 (68,0)* 25
SEQLIEERZI00 6 dni o 1 (4,0)* 25
Remisja choroby
Abenroth 2016 ik 1 (5,6 18

Czesciowe lub catkowite ograniczenie codziennej aktywnosci

Czeste lub ciagte odczuwanie ograniczenia aktywnosci w momencie przeprowadzania wywiadu

Ocena funkcjonowania fizycznego w 5-punktowej skali

Harms 2012 b/d Catkowita remisja (brak objawéw) 1(8,3) 12
tagodne objawy (pozwalajace na normalng codzienng

Harms 2012 b/d aktywnosé) 2 (16,7) 12

Harms 2012 b/d Umiarkowane objawy (pozwalajace na aktywnos¢ zawodowa 3 (25,0) 12

lub czesciowa, codzienng aktywnos¢) ’

Powazna niepelnosprawnos¢ (wymagajaca przerwania

Harms 2012 b/d aktywnosci zawodowej) 1(8,3) 12

Powazna niepelnosprawnos¢ (wymagajaca ciagtej opieki lub
AEWE A0 2 e mechanicznej wentylacji) ST £2

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego - krytyczna
*u 13 chorych, u ktérych stwierdzono jakiekolwiek zmniejszenie nasilenia objawéw, po dodaniu do
terapii PIR raportowano jeszcze wigkszg poprawe

**po osiggnieciu remisji u chorego przerwano terapie DAP, po ktoérej nie stwierdzono nawrotu objawow
ostabienia

“nie podano czasu trwania leczenia chorych; dane w badaniu zbierano od 1 pazdziernika 1999 r. do
30 wrzesnia 2013 r.

AMw przypadku 2 (11,1%) chorych nie udokumentowano wynikéw terapii

W badaniu Harms 2012, pomimo podawania DAP, u 66,7% chorych obserwowano co

najmniej 10 objawdw, a u 91,7% chorych co najmniej 6 objawéw LEMS.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania objawow LEMS

DAP
n (%)
210 objawow LEMS

Harms 2012 b/d 8 (66,7)

Badanie

26 objawow LEMS

Harms 2012 b/d 11 (91,7)

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

W badaniu Harms 2012 ws$rod najczesciej obserwowanych objawow o ciezkim nasileniu
wymieniano: ostabienie miedni nég (50,0%), suchos¢ w jamie ustnej (41,7%) oraz problemy
ze skupieniem wzroku (33,3%). Ponadto, jako dos¢ czesto (50,0%) wystepujgce objawy o
umiarkowanym nasileniu obserwowano: ogdlne zmeczenie, trudnosci z potykaniem oraz

opadajgcg powieke.

W badaniu McEvoy 1989, u wszystkich chorych w trakcie leczenia DAP nastgpita redukcja
odczuwania suchosci w jamie ustnej, natomiast u zadnego z chorych, u ktérych wystepowaty

zaparcia nie stwierdzono ich redukcji.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Objawy LEMS

Stopien DAP

Badanie OBS Punkt koncowy nasilenia )
n (% ]

Objawy nerwowo-miesniowe

tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Ostabienie miesni nég Umiarkowane | 4 (33,3) |12
Ciezkie 6 (50,0) |12
tagodne 3(25,0) |12
Harms 2012 b/d Ostabienie migsni ramion Umiarkowane | 5(41,7) | 12
Ciezkie 2(16,7) |12
tagodne 2(16,7) |12
Harms 2012 b/d Z?i:;(t:rzz::;i?;zgleer}i:a(;elvﬁ::“:"‘;zzw;u Umiarkowane 1(8,3) |12
Ciezkie 3(25,0) |12
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d B4l migsni lub dyskomfort Umiarkowane | 2 (16,7) |12
Ciezkie 3(25,0) |12

Harms 2012 b/d Problemy z oddychaniem tagodne 3(25,0) |12
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Badanie OBS Punkt koncowy nsat;?;ﬁ?a n (ODA)?P -
Umiarkowane | 4 (33,3) | 12
Ciezkie 0(0,0) |12
Objawy czaszkowe

tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Opadajaca powieka Umiarkowane | 6 (50,0) | 12
Ciezkie 1(8,3) |12
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Podwdjne widzenie Umiarkowane | 2 (16,7) |12
Ciezkie 0(0,0) |12
tagodne 2 (16,7) |12
Harms 2012 b/d Betkotliwa mowa / trudnosci w mowie Umiarkowane | 4 (33,3) | 12
Ciezkie 1(8,3) |12
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Trudnosci z potykaniem Umiarkowane | 6 (50,0) | 12
Ciezkie 0(0,0) |12
tagodne 4(33,3) | 12
Harms 2012 b/d Trudnosci z zuciem Umiarkowane | 5 (41,7) | 12
Ciezkie 0(0,0) |12
tagodne 2 (16,7) |12
Harms 2012 b/d Ostabiony glos Umiarkowane | 5(41,7) | 12
Ciezkie 0(0,0) |12

Objawy autonomiczne
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Suchos¢é w jamie ustnej Umiarkowane | 2 (16,7) | 12
Ciezkie 5(41,7) |12
McEvoy 1989 eI Zmniejszenie suchosci w jamie ustnej 6 (100,0) | 6
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Impotencja u mezczyzn Umiarkowane 1(8,3) |12
Ciezkie 1(83) |12
tagodne 2(16,7) |12
Harms 2012 b/d Problemy z kontrolowaniem pecherzaljelita Umiarkowane | 2 (16,7) | 12
Ciezkie 1(8,3) |12
tagodne 0(0,0) |12
Harms 2012 b/d Zaparcia Umiarkowane 1(8,3) |12
Ciezkie 0(0,0) |12
McEvoy 1989 s Redukcja wystepowania zapar¢ 0(0,00 |12
Harms 2012 b/d Zawroty glowy tagodne 1(8,3) |12
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Stopien DAP

Badanie OBS Punkt koncowy nasilenia )
n (% N

Umiarkowane | 2 (16,7) | 12

Ciezkie 1(8,3) |12
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Uposledzenie wydzielania potu Umiarkowane | 3(25,0) | 12
Ciezkie 0(0,0) |12
tagodne 1(8,3) |12
Harms 2012 b/d Problemy ze skupieniem wzroku Umiarkowane | 2 (16,7) | 12

Ciezkie

4 (33,3)
Objawy ogdlne
tagodne 1(8,3) |12

Harms 2012 b/d Ogodlne zmeczenie Umiarkowane* | 6 (50,0) |12

Ciezkie*

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

*na ryc. 5 w publikacji podano, iz umiarkowane objawy ogdlnego zmeczenia dotyczyty 5 (41,7%)
chorych, a ciezkie objawy 4 (33,3%) chorych

3.10.2.1. Skala QMG

W badaniu Sanders 1993 u 7 z 10 ocenianych chorych stwierdzono po 7 dniach leczenia
DAP istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia objawow wg skali QMG (redukcja o >3 punkty).
Natomiast w badaniu Sanders 2000 istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia objawow
(redukcja o co najmniej 2 punkty) raportowano u 58,3% chorych po 6 dniach leczenia DAP

oraz u 88,0% chorych po 6 miesigcach leczenia DAP.
Poszczegdlne wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Zmiana nasilenia objawéw w skali QMG

DAP
n (%)

Badanie OBS

Istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia objawéw (redukcja o >3 punkty w skali QMG)

Sanders 1993 7 (70,0)

Istotne zmniejszenie nasilenia objawéw (redukcja o 22 punktow w skali QMG)
Sanders 2000 7 (58,3)
Sanders 2000 22 (88,0)*

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*wiekszos$¢ chorych otrzymywata leczenie skojarzone DAP+PIR
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3.10.2.2. Skala NDS

W badaniu McEvoy 1989 stwierdzono, iz po 8 dniach leczenia amifamprydyng, Sredni wynik
w skali NDS zmniejszyt sie ponad 2,5-krotnie, a zmiana ta byta istotha statystycznie

wzgledem wartosci poczagtkowej u chorych.

Dodatkowo w badaniu McEvoy 1989 przeprowadzono analize skutecznosci leczenia
ocenianej na podstawie skali NDS podczas etapu badania polegajgcego na stopniowym
zwiekszaniu dawki az do momentu osiggniecia dawki maksymalnej (25 mg, 4 razy na dobe).
Wykazano, iz zwiekszanie dawki prowadzito do istotnej statystycznie redukcji wyniku w
analizowanej skali (p-wartos¢ <0,001) juz przy zastosowaniu najnizszej dawki (5 mg, 4 razy

na dobe). Nizszy wynik w tej skali Swiadczyt o mniejszej niepetnosprawnosci chorego.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Wynik w skali NDS

DAP

Punkt
koncowy Wartos¢ poczatkowa, Wartos¢ koncowa,
srednia (SD) srednia (SD)

Badanie OBS

Wynik w skali NDS

. TAK

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

3.10.2.3. Czestos$¢ wystepowania ataksiji

W badaniu obserwacyjnym Mantegazza 2015, na podstawie testu chodzenia po linii prostej
zaobserwowano ataksje u 4 z 8 chorych otrzymujgcych 3,4-diaminopirydyne, natomiast
wykonanie proby pieta-kolano wskazato na wystepowanie ataksji u 5 z 10 przebadanych

chorych z tej grupy.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ataksji (niezbornosci ruchow)

Badanie OBS
n (%)

Ataksja (niezbornos¢ ruchow) — test chodzenia po linii prostej
0 (0,0) 30*
4 (50,0)

Mantegazza 2015 b/d

Ataksja (niezbornosé¢ ruchéw) — proba pieta-kolano
0 (0,0) 30*
5(50,0)

Mantegazza 2015 b/d

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

*fosforan 3,4-diaminopirydyny
**3,4-diaminopirydyna

3.10.3. Ocena funkcji uktadu autonomicznego

3.10.3.1. Ocena odruchéw aksonowych

W badaniu McEvoy 1989, raportowano istotny wzrost potliwosci stop u chorych po leczeniu
DAP wzgledem wartosci poczatkowej. Istotnej roznicy nie odnotowano natomiast w

przypadku potliwosci przedramion, a takze w ocenie wydzielania sliny u chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Ocena odruchéw aksonowych

DAP
Punkt
koricowy Wartosé poczatkowa, Wartosé koncowa,

srednia (SD) srednia (SD)

Badanie @OBS

Wzrost potliwosci [ul/lcm?]

TAK

McEvoy .
8dni p<0,05

1989 Stopy 0,8 (1,04) 1,2(1,39) 12 0,4*

McEvoy 8 dni

1989 Przedramie

1,6 (1,73) 1,9 (2,08)

Wydzielanie sliny [m

1/5 min]

McEvoy 8 dni

o 8,9 (2,77)

10,2 (3,81)

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

*zwiekszenie potliwosci stép raportowano u 10 (83,3%) chorych
**warto$¢ prawidtowa wynosi >7 ml/5 min
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3.10.3.2. Ocena funkcji uktadu krazenia

Na podstawie wynikow z badania McEvoy 1989, nie stwierdzono istotnych zmian w spadku
tetna wskutek gtebokiego oddychania po 8 dniach podawania DAP, a takze w wielkosci

wskaznika Valsalvy u chorych.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Ocena funkcji ukladu krazenia

DAP

Wartos¢ poczatkowa, Wartos¢ koncowa,
srednia (SD) srednia (SD)

Zmiana tetna wskutek gtebokiego oddychania [uderzenia/min]

Wskaznik Valsalvy

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

3.10.3.3. Ocena funkcji ukladu oddechowego

W badaniu Mantegazza 2015 wykazano, iz srednia wskaznika FEV; oraz wskaznika FVC w
grupie DAP oraz 3,4-DAP nie byfa nizsza niz 79% w odniesieniu do wartosci normalnych.
Jak podano w publikacji, jedynie w przypadku dwoch niepalgcych chorych z grupy 3,4-DAP
wskaznik FEV; wynosit 73%, a FVC 70-71%.

Tabela 44.
Ocena funkcji uktadu krazenia

DAP
Badanie OBS =
Srednia [%)]

Wartos¢ wskaznika FEV; wzgledem wartosci normalnych

Mantegazza 2015

Mantegazza 2015

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

*fosforan 3,4-diaminopirydyny
**3,4-diaminopirydyna
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3.10.3.4. Ocena funkcji seksualnych

Wedtug wynikéw otrzymanych w badaniu McEvoy 1989, stosowanie DAP doprowadzito do
przywrécenia zdolnosci do erekcji u 2 z 3 chorych mezczyzn cierpigcych na impotencje,

potencjalnie zdolnych do erekciji.
Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Zdolnos¢ do erekgciji

DAP
n (%)

Badanie

Przywroécenie zdolnosci do erekgcji

McEvoy 1989 b/d 2 (66,7)

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

3.10.4. Amplituda CMAP

Oceniajgc zmiany amplitudy CMAP wzgledem warto$ci poczagtkowych w podziale na miesnie
ramion oraz miesnie nég w badaniu McEvoy 1989 wykazano, iz zmiana ta byta istotna

statystycznie jedynie dla spoczynkowej amplitudy CMAP po 8 dniach stosowania DAP.

W odniesieniu do pozostatych punktéw czasowych (3, 9 lub 15 miesiecy), a takze w
odniesieniu do zmiany amplitudy CMAP po 10-sekundowym skurczu miesnia lub po
powtarzajgcej sie stymulacji nerwu, nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem
wartosci poczatkowych lub brakowato wystarczajgcych danych do ich okreslenia. Niemniej
jednak réznica median byta podobna lub wieksza w poréwnaniu ze zmiang, w ktorej
wykazano istotnos¢ statystyczng miedzy grupami, a brak istotnosci w pozostatych wynikach

wynika najprawdopodobniej z szerszych przedziatéw ufnosci (SD).
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Zmiana amplitudy CMAP

DAP

Badanie OBS Punkt koficowy  \wartogé poczatkowa, Wartosé konicowa,

srednia (SD) srednia (SD) N

Zmiana amplitudy CMAP (migs$nie ramion)

McEvoy . TAK
1989 8 dni | Spoczynkowa [mV] 2,9 (1,39) 5,0 (1,73) 12 2,1 p<0,001
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DAP
Badanie Punkt koficowy  \wartogé poczatkowa, Wartosé konicowa, N MD IS
srednia (SD) srednia (SD)
Migggy 2,9 (1,39) 4,9 (3,46) 12 | 20 NIE
ey 2.9 (1,39) 5,1 (3,46) 11 | 22 | bid
ey 2.9 (1,39) 5,5 (4,16) 9 | 26 | bid
McEvoy 8 dni Po 10-
e ni 7,7 (1,73) 10,4 (3,12) 12 | 27 NIE
sekundowym
skurczu migsnia
Migggy miis [mV] 7,7 (1,73) 12,0 (3,12) 12 | 43 NIE
MigEggy g dni | Po powtarzajacej 26,7 (8:31) 21,7 (6,58) 12 | 50 | NE
sie stymulacji
McEvo 3 nerwu (dekrement
1989y mies. | Miasteniczny) [%] 26,7 (8,31) 21,4 (11,09) 12 5,3 NIE
Zmiana amplitudy CMAP (miesnie nég)
McEvoy . TAK
5| 8dni 1,6 (1,39) 3,1 (2,08) 12 | 15 | 0001
MigEE‘;’gy mi:’; < 1,6 (1,39) 2,8 (2,08) 12 | 1,2 NIE
Spoczynkowa [mV]
MigEE‘;’gy mi% . 1,6 (1,39) 3.1 (2.42) 11 | 15 bid
Moy I 1,6 (1,39) 3,2 (2,77) 9 | 16 | b
McEvoy 8 dni Po 10-
1989 ni 3,2 (2,77) 5,8 (3,81) 12 2,6 NIE
sekundowym
skurczu migsnia
MEQE;;’V mie:es [MV] 3,2 (2,77) 5,1 (3,12) 12 | 1,9 NIE
MigEg’gy g dni | Po powtarzajacej 22,9 (7,97) 20,2 (7,62) 12 | 27 | NE
sie stymulacji
McEvo 3 nerwu (dekrement
1989y mies. | miasteniczny) [%] 22,9 (7,97) 19,6 (11,09) 12 33 NIE

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

3.11. Ocena bezpieczenstwa amifamprydyny wzgledem

BSC

Wedtug Cochrane Handbook [7] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen

niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna

stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w

raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
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wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozgdane.

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie eksperymentalnych badan:
LMS-002, Oh 2009 oraz Sanders 2000, a takze obserwacyjnego badania Mantegazza 2015,

w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (badanie LMS-002);

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych (badanie LMS-002);
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (badanie LMS-002 Mantegazza
2015, Oh 2009 oraz Sanders 2000).

W badaniu LMS-002 oceniano amifamprydyne w postaci fosforanu (leku Firdapse®), a w
badaniu Mantegazza 2015 oceniano zaréwno fosforan 3,4-diaminopirydyny jak
i 3,4-diaminopirydyne, natomiast w pozostatych badaniach interwencje badang stanowita
3,4-diaminopirydyna. Wyniki zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano
amifamprydyne (przyjeto jeden wspdiny skrét DAP dla obu postaci). Jedynie w badaniu
Mantegazza 2015 oznaczono, ktore wyniki dotyczg 3,4-diaminopirydyny, a ktore leku w

postaci fosforanu.

W przypadku parametréw dotyczacych bezpieczenstwa z badania typu cross-over (badanie
Oh 2009) odstgpiono od obliczen statystycznych, poniewaz grupy w badaniu sg grupami
zaleznymi, gdyz ci sami chorzy stanowig zaréwno grupe kontrolng jak i grupe badana.
Wyniki przedstawiono jako liczbe chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie/dziatanie

niepozgdane wraz z odsetkiem.

W ramach niniejszej analizy oceniano badania eksperymentalne oraz badania obserwacyjne
(badanie Mantegazza 2015). W przypadku badania Mantegazza 2015 grupe kontrolng
stanowita grupa BSC, natomiast w pozostalych badaniach (badania eksperymentalne) —

grupa BSC.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
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3.11.1. Dziatania niepozadane

W badaniu LMS-002 nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg DAP a BSC
w odniesieniu do wystepowania dziatan niepozgdanych ogdtem oraz wzrostu stezenia
kreatyniny we krwi w czasie 7-dniowego etapu randomizowanego badania. Co wiecej w
grupie DAP nie raportowano zadnych dziatan niepozgadanych u chorych w tym okresie
obserwaciji.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

\ DAP BSC \ OR RD

Badanie OBS Punkt koncowy IS
H ‘n(%) N n(%) ‘N‘ (95% Cl) (95% Cl)

Dziatania niepozadane

7 dni . 0,17 -0,09
] viciy | osoem oo 16| 200 | 2| ey | cosinan| M

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

7 dni Wzrost stezenia 0,18 -0,05
SVERERE 11 etap) | kreatyniny we krwi | © (©0) 1(4.5) (0,003: 9.42) | (-0.17: 0,08)

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

3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozagdane

W badaniu LMS-002 w czasie 7-dniowego etapu randomizowanego, hie raportowano

zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

DAP BSC \
- | OR RD
NN n@ N |(95%C) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy
(%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

7 dni 0,00
LMS-002 SN (-0,10; 0,10)
Zaburzenia w
7 dni . 0 0,00
LMS-002 (Il etap) Ogétem (0.0) 16 | 0(0,0) | 22 n/o (-0.10; 0,10) NIE
LV 7 dni | Nieprawidtowosciw | 0 | | 60| 9o [ o 0,00 NIE

(Il etap) badaniu EKG (0,0) (-0,10; 0,10)
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DAP BSC ‘
OR RD

Badanie OBS Punkt korncowy s
(02)) N n@) N |(©5%CI) (95% Cl)

7 dni Wydtuzenie odcinka 0 0,00
SUERSE () etap) | QT w obrazie EKG | (0,0) 0(0.0) (-0,10; 0,10)

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

3.11.3. Zdarzenia niepozadane

Ocene wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupg badang a grupg kontrolng
przeprowadzono w oparciu 0 wyniki badania LMS-002 (okres obserwacji: 7 dni) oraz Oh
2009 (okres obserwaciji: 3-8 dni).

W badaniu LMS-002 raportowane zdarzenia niepozgdane przewaznie miaty charakter
tagodny i przemijajgcy. Jak podano w publikacji, wystepowanie zdarzeh niepozgdanych
rzadziej obserwowano w przypadku chorych wczeéniej leczonych w poréwnaniu z
nieleczonymi uprzednio chorymi. W przypadku Zzadnego ze zdarzenh nie wykazano istotnej
réznicy miedzy analizowanymi grupami. W obu badaniach, w obrebie poszczegodlnych

kategorii, raportowane byly jedynie pojedyncze przypadki niektérych ze zdarzeh.
Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

DAP BSC
Badanie OBS | Punkt koncowy ‘ O RD

N N n(%) ‘N‘ (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

LMS-002 Y(ﬂpl Ogotem 30188 | 16 |6 @737 22| g o 5) o 2% 15 | NE
etap) il il ’ il 1 ’
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
LMS-002 7(?[”nI Zakazeniedrog |\ | ¢4 | 16| (00) |22 10,75 0,06 NIE
etap) moczowych ! ! (0,20; 569,48) (-0,08; 0,21)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zaburzenia
3-8 reumatoidalne
Oh 2009 dni na podstawie 000 | 7| 0(,0) |7 n/d n/d n/d
badan krwi
Zaburzenia uktadu nerwowego
LMS-002 Drgawki 0000) | 16| 0(0,0) |22 nfo o >0 1) | NE
etap) i) ) ]
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_ | , DAP BSC | R -5
Badanie H Punkt koncowy 0 %) N 0 %) ‘ N ‘ (95% CI) (95% Cl) IS
Oh 2009 ) Bal glowy 0(0,0) 7 11@143) | 7 n/d n/d n/d
Zaburzenia ucha i btednika
LMS-002 7((|j|?| Zapalenie ucha | 4 s 5 | 15| 0(0,0) |22 10,75 0,06 NIE
etap) zewnetrznego ’ ’ (0,20; 569,48) (-0,08; 0,21)
Zaburzenia naczyniowe
LN 38| Nadcisnienie | 0(0,0) | 7 | 1(143) | 7 nid nid n/d
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
7 dni .
Zapalenie 10,75 0,06
Hilele et(g:)) nosogardzieli | (&3 | 161 0(0.0) |22} 54.56948) | (0,08 021) | VE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zaburzenia
3-8 | funkcji watroby
Oh 2009 dni na podstawie 0(,0) | 7| 00 |7 n/d n/d n/d
badan krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia
3-8 funkcji nerek
Oh 2009 dni na podstawie 0(,0) | 7| 00 |7 n/d n/d n/d
badan krwi
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Oh 2009 Ogétem 0(0,0) 7 0,0 |7 n/d n/d n/d
3-8 Nieprawidtowa
Oh 2009 dni | morfologia krwi 0(,0) | 7| 00 |7 n/d n/d n/d
Zaburzenia
3-8 | funkcji tarczycy
Oh 2009 dni na podstawie 0(,0) | 7| 00 |7 n/d n/d n/d
badan krwi

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

*u 6 chorych raportowano 11 zdarzen niepozgdanych, w tym: astenie, uczucie ciezkosci, zapalenie
ozebnej, zmeczenie, ostabienie miesni, wzrost poziomu kreatyniny we krwi, depresja, dusznosci

Ocena niewydolnosci serca

Na podstawie eksperymentalnego badania Sanders 2000, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie dtugoséci odcinka QT u chorych. W badaniu
obserwacyjnym Mantegazza 2015 nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg chorych
otrzymujgcych fosforan 3,4-diaminopirydyny, a grupg kontrolng, jednakze w grupie chorych
leczonych 3,4-diaminopirydyng, rdznica wzgledem BSC byla juz istotna statystycznie.

Jednakze biorgc pod uwage wyniki skorygowanego odcinka QT u chorych, w zadnej z grup
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otrzymane wyniki wzgledem grupy kontrolnej nie byty istotne statystycznie. Warto zwrdcié
uwage rowniez na fakt, iz w zadnej z grup wyniki $rednie skorygowanej dtugosci odcinka QT

nie przekraczaty wartosci przyjetej przez autorow badania za prawidtowg (440 ms).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Wyniki badania EKG

DAP BSC MD
Srednia (SD) N Srednia(SD) N (95% CI)

Badanie

Diugos¢ odcinka QT

-6,30

A%
=07 (B3 B (-44,77; 32,17)

Mantegazza 2015 b/d 357,0 (4,2) 2

NIE

31,70
AN 1
388,7(9,9) |3 (19,08: 44,32) TAK
| 413 402 NIE
Sanders 2000 6 dni (402; 426y | 11| (308; 208) | 12 1 p=0,13*

Ditugos¢ skorygowanego odcinka QT

4234 (36,6 | 77 a4 535’_"712 _—
Mantegazza 2015 b/d 388,0 (21,2) | 2 —

20,70
AN ’
408,7(2,3) |3 (-8,80; 50,20)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (bardzo niska — badanie Mantegazza 2015),

NIE

NIE

waga punktu koncowego — krytyczna

*mediana (IQR)

**roznica median

***réznica zmiany wzgledem wartosci poczatkowej réwniez nie byta istotna statystycznie miedzy
grupami (p-wartos$¢=0,40)

~osforan 3,4-diaminopirydyny

AM3,4-diaminopirydyna

MAna wynik w grupie DAP wptyneta wysoka warto$¢ wyniku w przypadku 1 chorego, u ktorego
wynosita ona 496 ms (warto$¢ powyzej 440 ms uznaje sie za nieprawidtowg)

3.12. Ocena bezpieczenstwa — badania jednoramienne

W celu wykonania najpetniejszej analizy, przedstawiono réwniez ocene profilu
bezpieczenstwa na podstawie wynikéw pojedynczych ramion z badan, w ktérych oceniano
DAP u chorych. Na podstawie eksperymentalnych badan: LMS-002, Oh 2009, Wirtz 2009,
Sanders 2000 oraz McEvoy 1989 zaprezentowano profil bezpieczenstwa w odniesieniu do

nastepujacych kategorii punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonéw (badanie McEvoy 1989);
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (badanie Oh 2009 oraz Sanders
2000);
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czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych (badanie LMS-002, Wirtz 2009 oraz
McEvoy 1989).

W badaniu LMS-002 oceniano amifamprydyne w postaci fosforanu (leku Firdapse®),
natomiast w pozostatych badaniach interwencje badang stanowita 3,4-diaminopirydyna.
Wyniki zaprezentowano niezaleznie od postaci pod jakg podawano amifamprydyne (przyjeto

jeden wspdlny skrot DAP dla obu postaci).

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Zgony

W badaniu McEvoy 1989 raportowano 1 zgon w wyniku drobnokomérkowego raka ptuca
(SCLC, ang. small-cell lung cancer) u chorego otrzymujgcego DAP w czasie 9-miesiecznego

okresu obserwacji.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

DAP

Badanie OBS Punkt koncowy -
| n (%)

Zgony

McEvoy 1989 Zgon w wyniku SCLC 1(8,3)

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

3.12.2. Dziatania niepozadane

W badaniu Sanders 2000 jako jedyne dziatania niepozgadane raportowane byto mrowienie
ust oraz parestezja palcéw wystepujgce tgcznie odpowiednio u 28,6% chorych w czasie
6-dniowego okresu obserwacji oraz u 36,4% chorych w czasie kolejnych 6 miesiecy.
W badaniu Oh 2009 podano jedynie informacje, iz w czasie 3-8 dniowego etapu cross-over

nie raportowano nieprawidtowego wyniku EKG u chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
_ ‘ DAP
Badanie OBS Punkt koncowy
\ n (%) N
Zaburzenia endokrynologiczne
i i i | 0(0,0 14
Sanders 2000 Zaburzenia endokrynolokglc;ne na podstawie badan (0,0)
rwi 0(0,0) 22

Zaburzenia uktadu nerwowego

Mrowienie ust
Sanders 2000 4 (28,6) 14
Parestezja palcow

Mrowienie ust
Sanders 2000 . 8 (36,4) 22
Parestezja palcow

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

. .. . . 0(0.0 14
Sanders 2000 Zaburzenia funkcji watroby na podstawie badan 0,0

krwi 0 (0,0) 22

Zaburzenia nerek i drég moczowych

0(0,0) 14
Sanders 2000 Zaburzenia funkcji nerek na podstawie badan krwi
0 (0,0) 22
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
6 dni 0 (0,0) 14
Sanders 2000 -
6 mies. Nieprawidtowy wynik EKG 0(0,0) 22
Oh 2009 3-8 dni 0(0,0) 4
6 dni 0 (0,0) 14
Sanders 2000 - Nieprawidlowy wynik elektroencefalografu
6 mies. 0(0,0) 22
6 dni 0 (0,0) 14
Sanders 2000 - Zaburzenia wynikéw badan hematologicznych
6 mies. 0(0,0) 22
Sanders 2000 6 dni Wydtuzenie odcinka QT 0(0,0) 11

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

3.12.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano u 37,5% chorych w badaniu LMS-002
otrzymujgcych DAP w czasie 7 dni |l etapu tego badania. Podczas 3-miesiecznego etapu
wstepnego badania (I etap) najczesciej wystepowaty u chorych parestezje konczyn oraz
parestezje w jamie ustnej. W badaniu tym w zadnym analizowanym okresie czasu nie

raportowano wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Wirtz 2009 u wiekszosci chorych (88,9%) stwierdzono bdl ramienia w miejscu
podania leku, a u 33,3% chorych parestezje w jamie ustnej / jezyka. Zdarzenia te ustepowaty
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po 1-3 godzinach. Nalezy zauwazy¢, iz amifamprydyna podawana jest doustnie, z czego
wynika, iz odczuwany przez chorego bol byt zwigzany z innym stosowanym réwnoczesnie u

chorego leczeniem.

W badaniu McEvoy 1989 najczes$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi réwniez
byly parestezje kohczyn oraz parestezje w jamie ustnej (83,3% chorych). U 41,7% chorych
wystepowato uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, wskutek czego podjeto u tych chorych
dziatanie prewencyjne polegajace na podawaniu leku razem z positkiem lub z lekiem
zobojetniajgcym kwas zotgdkowy. Ponadto, w publikacji podano iz u 5 chorych raportowano
zmeczenie, zawroty gtowy lub uczucie ciezkosci glowy. Zdarzenia te obserwowano juz przy
3-4 dniach podawania tej samej dawki leku i ustepowaty one po jej redukcji. W powyzszym
badaniu w czasie 21 miesiecy okresu obserwacji nie stwierdzono u chorych zaburzen funkgc;ji

watroby, funkcji nerek oraz zaburzen wynikow badan hematologicznych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

DAP
n (%)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

2 XIS o5y

Ciezkie zdarzenia niepozadane

BR8] 3 mies. (I etap)
LMS-002 7 dni (Il etap)

Ogotem 0 (0,0) 53
Ogotem 0(0,0) 16

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
SVERMZRE 3 mies. (I etap) | zakazenie gérnych drog Ogotem 3(5.7) 53
HVESiZA 3 mies. (1 etap) oddechowych Uprzednio nieleczeni chorzy | 3 (7,1) 42

Zaburzenia psychiczne

McEvoy

1989 Bezsennos¢ Ogotem 3 (25,0) 12

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem 21 (39,6) 53

BVEL0Z288 3 mies. (I etap) | Parestezje w jamie ustnej | Uprzednio nieleczeni chorzy | 20 (47,6) 42

Uprzednio leczeni chorzy 1(9,1) 11
Ogétem 18 (34,0) 53

BT 3 mies. (I etap) Parestezje konczyn
Uprzednio nieleczeni chorzy | 18 (42,9) 42

. Parestezje w jamie ustnej
3 mies.” Ogotem 10 (83,3)** 12

McEvoy
1989 Parestezje konczyn
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DAP

Badanie Punkt koncowy

n (%) N
. Parestezje w jamie ustnej
Wirtz 2009 2 dni Ogotem 3 (33,3)x* 9
Parestezje jezyka
BT 3 mies. (I etap) Ogotem 5(9,4) 53
Bol glowy
BR8] 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy | 5 (11,9) 42
BR8] 3 mies. (I etap) Ogotem 3(,7) 53
- Zawroty glowy

BT 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy 3(7,1) 42
Migggy 10 mies. Napady padaczkowe Ogotem 1(8,3)° 11

Zaburzenia w obrebie oka
MigEé/gy Zwiekszone {zawienie Ogotem 1 (8,3)’#‘t 12

Zaburzenia serca
McEvoy . .

1989 Bradykardia Ogotem 0(0,0) 12
M;:gEé/gy Zaburzenia przewodnictwa Ogotem 0 (0,0) 12
Zaburzenia naczyniowe
BYES0ZA 3 mies. (I etap) Ogotem 3(5,7) 53

: Bl konczyn
BYES00Z2A 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy 3(7,1) 42
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
M;:gEé/gy 3 mies.” Wodnisty wyciek z nosa Ogodtem 1(8,3)" 12
Zaburzenia zotadka i jelit
BYER00Z2 3 mies. (I etap) Ogotem 5(9,4) 53
E—— Nudnosci
BR8] 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy | 5 (11,9) 42
BR8] 3 mies. (I etap) Ogotem 5(9,4) 53
BR8] 3 mies. (I etap) Biegunka Uprzednio nieleczeni chorzy 4 (9,5) 42
BYER00Z2 3 mies. (I etap) Uprzednio leczeni chorzy 1(9,1) 11
BYES00Z2 3 mies. (I etap) ) Ogotem 3(5,7) 53
Zaparcia
BR8] 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy 3(7,2) 42
McEvoy . Uczucie dyskomfortu w . $
1989 3 mies.A nadbrzuszu Ogotem 5(41,7) 12
McEvoy A Krwawienie w obrebie .
1989 3 mies. sotadka i jelit Ogotem 0(0,0) 12
BVERZ2 3 mies. (I etap) Ogotem 3(5,7) 53
: Bol gardta
BVEE0Z 3 mies. (1 etap) Uprzednio nieleczeni chorzy 3(7,1) 42
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
MCEVo Zaburzenia funkcji
y 21 mies. watroby na podstawie Ogétem 0(0,0) 12
1989 . X
badan krwi
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DAP
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. Zwiekszenie czestosci . W
N
3 mies. oddawania moczu Ogodtem 1(8,3) 12
. Zaburzenia funkcji nerek .
21 mies. na podstawie badan krwi Ogotem 0(0.0) 12
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
. Nieprawidtowy wynik .
3 mies. elektroencefalografu Ogotem 0(0.0) 12
. Zaburzenia wynikow .
21 mies. badan hematologicznych Ogotem 0(0.0) 12
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
B0z 3 mies. (I etap) Ogotem 3(,7) 53
: Upadek
BVESZA 3 mies. (I etap) Uprzednio nieleczeni chorzy 3(7,1) 42
. . Bol ramienia, w ktore .
Wirtz 2009 2 dni zostat podany lek®® Ogotem 8(88,9) 9

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

*w publikacji nie podano danych, w jakim OBS obserwowano profil bezpieczenstwa wymienionych
zdarzen, dlatego przyjeto OBS, w ktérym wszyscy chorzy (N=12) otrzymywali badang interwencje
*u 6 chorych raportowano 11 zdarzen niepozadanych, w tym: bdl gtowy, rumien, ropien podskorny,
zakazenie gornych drog oddechowych, zawroty gtowy, biegunka, bol w klatce piersiowej, alergia
sezonowa oraz bodl gardta
**w czasie 30 minut po podaniu DAP
***parestezje ustepowaty po uptywie 1-2h od podania interwenciji
*napad padaczkowy raportowano u chorej po zwiekszeniu dawki z 90 do 100 mg oraz dwukrotnym
zwiekszeniu dobowej dawki pirydostygminy (ze 120 do 240 mg). Przy dalszym stosowaniu przez
chorg DAP w dawce 40 mg/dobe, zdarzenie to nie wystgpito ponownie, a wykonane badanie EKG nie
wskazywato na nieprawidtowosci
*zdarzenia wystgpity u 1 chorego po przyjeciu DAP
*w ramach prewencji dalszego wystepowania tego zdarzenia, rozpoczeto podawanie DAP razem z
&osi&kiem lub lekiem zobojetniajgcym sok zotgdkowy

bdl ustepowat po 2-3h od podania interwencji
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3.13. Ocena wptywu przerwania terapii amifamprydyna
(badanie DAPPER)

W badaniu DAPPER analizowano wptyw przerwania terapii DAP na nasilenie objawow

LEMS. Petng charakterystyke badania zamieszczono w rozdziale 8.6.
W niniejszym rozdziale oceniano nastepujgce punkty kohcowe:

skuteczno$¢ terapii:
test “wstan i idz” wykonany trzykrotnie (3TUG, ang. triple timed up-and-go);
skala samodzielnej oceny ostabienia mie$ni (W-SAS, ang. Weakness Self-
Assessment Scale);
amplituda CMAP;
skala oceny funkcji konczyny dolnej (LEFS, ang. Lower Extremity Functional
Scale);

profil bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych i objawow

zwigzanych z LEMS (ang. LEM-related signs and symptoms).

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje powyzszych punktéw koncowych z publikaciji
Sanders 2018.

Tabela 54.
Definicje, punktéw koncowych na podstawie badania DAPPER

Punkt koncowy Definicja

Pierwszorzedowy punkt koncowy: procentowa zmiana wyniku testu 3TUG po podaniu
ostatniej dawki DAP w ramach randomizowanego etapu badania wzgledem $redniej 2
wynikéw wykonanych podczas pomiaréw poczatkowych.

Na podstawie danych dla choroby Parkinsona, jako pierwszorzedowy punkt koncowy
autorzy badania definiowali: >30% pogorszenie wyniku testu 3TUG wzgledem wartosci
poczatkowe;.

W ramach pojedynczej oceny wykonywano test trzykrotnie bez przerw. Test polegat na
wstaniu z krzesta o wysokosci 18 cali (okoto 45 cm) o prostym oparciu, przejsciu 10 stop
(okoto 3 metréw) od krzesta oraz powrét i zajecie miejsca siedzgcego na krzesle. Czas
trwania kazdego okrgzenia byt mierzony, a koncowy wynik stanowit $rednig z 3 powtérzen
testu. Przebieg badania byt nagrywany i powtdrnie mierzony przez zaslepionego badacza.
Do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego uwzgledniono wyniki zaslepionych
pomiarow.

Test 3TUG

Drugorzedowy punkt koncowy: ocena w skali W-SAS po zastosowaniu ostatniej dawki w
ramach randomizowanego etapu badania.

Skala W-SAS W-SAS stanowi 7-stopniowg skale stworzong przez sponsora badania w celu
przedstawienia zmiany postrzeganej przez chorego ogolnej sity miesniowej. Wyniki
oceniano od wartosci -3 (znaczne ostabienie sity) do warto$¢ +3 (znaczne wzmocnienie).
Oceny dokonywano 3 razy dziennie przy ocenie wg testu 3TUG.
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Punkt koncowy Definicja

Dodatkowy punkt koncowy: poréwnanie wynikow skali LEFS na koniec randomizowanego
etapu badania wzgledem wartosci poczatkowych.
Skala LEFS Skala sktadata sie z 20 domen, kazda oceniana od 0 (ekstremalne trudnosci) do 4 (brak
trudnosci). Zmiana 9 punktéw Swiadczyta o minimalnej zmianie istotnej klinicznie u chorych
z objawami mie$niowo-szkieletowymi koriczyn dolnych.

Dodatkowy punkt koncowy: ztozony potencjat czynnosciowy CMAP. Ocene wykonywano
na parach nerwowomiesniowych uznanych za najlepiej odpowiadajgce na terapie DAP
(nerw tokciowy — miesien odwodziciel palca matego, nerw posrodkowy — migsien
odwodziciel krétki kciuka, nerw strzatkowy wspoélny — miesien prostownik dtugi palcow).
Nylolfits i@ /=2 Oceny dokonywat zaslepiony badacz na podstawie ustalonych kryteriow a priori. Oceniano
zmiane amplitudy CMAP na koniec randomizowanego etapu badania wzgledem wartosci
poczgtkowych.

Wzrost amplitudy spoczynkowej oraz po skurczu miesnia (wysitku fizycznym) Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Oceniano koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej, czgsto$é wystepowania zdarzen

Profil niepozadanych w trakcie leczenia oraz czesto$¢ wystepowania objawéw zwigzanych z
bezpieczenstwa LEMS. Oceniano réwniez parametry laboratoryjne, wyniki badania EKG, czynnosci
zyciowe, puls oraz stopieh oksydacji u chorych.

W ponizszych podrozdziatach oméwiono poszczegodlne wyniki.

3.13.1. Ocena skutecznosci

Wyniki badania DAPPER jednoznacznie wskazuja na skutecznos¢ stosowania DAP u
chorych z LEMS. Redukcja dawkowania i przerwanie terapii DAP prowadzi w krétkim czasie
do znaczgcego nasilenia objawéw choroby, szczegdlnie w ocenie sity miesniowej. Co wiecej
jak wskazujg autorzy badania, u 44% chorych z grupy kontrolnej konieczne byto

wprowadzenie terapii ratunkowej.

Istotne klinicznie nasilenie objawéw choroby wg wyniku testu 3TUG wystgpito w krotkim
czasie u wigkszos$ci chorych, u ktérych zastosowano redukcje dawki DAP (72%). Zmian tych
nie stwierdzono w grupie chorych kontynuujgcych terapie. Znaczne lub umiarkowane
ostabienie sity miesniowej réwniez dotyczyto przede wszystkim chorych z grupy DAP/PLC

(89%), a wytgcznie pojedynczych chorych z grupy DAP.

Niekorzystny wptyw przerwania terapii DAP raportowano réwniez na podstawie wynikéw

pomiaru amplitudy CMAP oraz zmiany wyniku skali LEFS.

Na koniec badania zaslepieni lekarze ocenili skutecznos¢ terapii, jednoznacznie wskazujgc
na korzystny wptyw DAP. U 12 z 14 (86%) chorych z grupy DAP stwierdzono brak zmian,
a u pojedynczych chorych niewielkie pogorszenie i znaczne pogorszenie. Natomiast w grupie
DAP/PLC u 14 z 18 (78%) chorych stwierdzono znaczne pogorszenie, u 3 (17%) chorych

niewielkie pogorszenie, a jedynie u 1 (6%) chorego, brak zmian.
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Autorzy wskazuja, iz wznowienie terapii DAP umozliwito powrdt do poczagtkowych wynikéw
testu 3TUG, skali W-SAS oraz skali LEFS. Niemniej jednak odstawienie terapii DAP byto

krétkotrwate (okoto 4 dni).
Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 55.
Ocena wg testu 3TUG

DAP DAP/PLC \ OR RD NNT
n (%) N n (%) ‘ N ‘ (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie OBS IS

Istotne klinicznie nasilenie objawéw choroby (pogorszenie >30% wyniku testu 3TUG)

. 0,06 -0,72 .
S "0 22 014022 | (095050 | 22

Brak zmian lub poprawa wyniku testu 3TUG

. 71,18 0,72
DAPPER [EXLTEN 14 | 5278 | 18 | 350 141331) | (0,50:0,95)

(100,0) 2(1;2) | TAK

Tabela 56.
Ocena sity miesniowej wg skali W-SAS

~ DAP DAPPLC | oR - NNT
n (%) (95% Cl) (95% CI)

Znaczne ostabienie sily (-3) (wg skali W-SAS)

Badanie OBS IS

NS 35dnia | 1(7,1) | 14 | 10(55,6) | 18 (o,o(i';og,ss) (_017'2;4:3’22) 3(2;5) | TAK
Umiarkowane ostabienie sity (-2) (wg skali W-SAS)
ASSE 35dnia| 1(71) | 14 | 6(333) | 18 (0,0%;115, ) (_0,5'(2’;2_801) Too | TAK
Niewielkie ostabienie sily (-1) (wg skali W-SAS)
DAPPER 14 1(5,6) 18 (0,071;'3512,93) (-O,](.)é?(z),lg) n/d NIE
Brak zmian (wg skali W-SAS)
DAPPER 9(64,3) | 14 1(5,6) 18 (3'03;%%%'39) (0,3%;53’86) 2(2;4) | TAK
Niewielkie wzmocnienie (+1) (wg skali W-SAS)
AR 35dnia| 1(71) | 14 | 0(00) | 18 (0'19?'585’1'13) (-0,106%,2 4 nid | NIE
Umiarkowane wzmocnienie (+2) (wg skali W-SAS)
p)NSESEE 35dnia | 1(7,1) | 14 0 (0,0) 18 (0119?’5?&,13) (-0,106?(7),24) n/d NIE
Znaczne wzmochienie (+3) (wg skali W-SAS)
A= 35dnia| 00,0 | 14 | 0(00) | 18 nfo o, 102'?8 12) nid | NIE
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Tabela 57.
Ocena zmiany amplitudy CMAP
DAP DAP/PLC \ Réznica

Badanie - : -
Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N ‘ median

Amplituda CMAP [mV]

Procentowa zmiana amplitudy CMAP wzgledem wartosci poczatkowych [%)]
DAPPER -9,5 (b/d) -42,1 (b/d)

Tabela 58.
Ocena wynikow wg skali LEFS
DAP DAP/PLC ‘ Réznica

Badanie OBS di
Mediana (IQR) N  Mediana (IQR) N‘ UELIEY

Zmiana wyniku wg skali LEFS wzgledem wartosci poczatkowych [pkt]

D= 35 dnia -1,5 (b/d) -27 (bld)*

*ocene powtdrzono tydzien po przywrdceniu terapii DAP; w grupie DAP/PLC uzyskano powrét do
poczatkowego wyniku (zmiana z 10 punktow na 42 punkty)

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa

W badaniu DAPPER raportowano zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment-emergent adverse events). Czesciej zdarzenia te wystgpity u chorych
z grupy kontrolnej niz w grupie DAP (67% vs 36%). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
w grupie DAP/PLC byly: dyskomfort w jamie brzusznej oraz zakazenie w ukfadzie
oddechowych (po 2 chorych). Pozostate TEAE stwierdzano u pojedynczych chorych.

W badaniu nie raportowano zgonow.

W badaniu oceniano rowniez ponowne pojawienie sie objawow niepozadanych zwigzanych
z chorobg (ang. LEM-related signs and symptoms). Najczesciej wystepujacymi objawami
podczas etapu randomizowanego byly: zmniejszona saturacja tlenem (3 chorych w grupie
DAP/PLC), skurcze migsni oraz nudnosci (2 chorych w grupie DAP/PLC) oraz bdl stawéw u
pojedynczych chorych w obu grupach.

Ponadto autorzy publikacji wskazali, iz terapii ratunkowej w wyniku dysfagii wymagato
2 (14,3%) chorych z grupy DAP oraz 5 (27,8%) chorych z grupy DAP/PLC. U chorych tych
nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego (redukcji o 30% wyniku testu 3TUG).
W dodatku w grupie kontrolnej zastosowano terapie ratunkowg u kolejnych 2 chorych
z nastepujgcych powoddw: 5-procentowe zmniejszenie saturacji tlenem oraz utrata

mozliwosci samodzielnego wstania z krzesta. U 2 z 7 chorych wymagajgcych zastosowania
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terapii ratunkowej z grupy DAP/PLC nie uzyskano pierwszorzedowego punktu koncowego
przed terapig ratunkowg. Ponadto u 1 chorego w grupie DAP/PLC konieczne byto
przywrécenie leczenia poczatkowego z uwagi na niepokdj oraz przeczucie zblizajgcej sie

katastrofy, poprzedzony nocng hipoksemig.

W czasie trwania badania nie obserwowano wptywu terapii na parametry laboratoryjne
u chorych. Niewielkie zmiany dotyczyty wytgcznie wzrostu stezenia glukozy we krwi w obu
porownywanych grupach: wzrost o 21,3 mg/dl w grupie DAP/PLC i wzrost o 15,9 mg/dl
w grupie DAP.

Niewielki wzrost pulsu (od 4-6 bpm) stwierdzano bezposrednio po podaniu leku w obu
grupach. Niskg saturacje tlenem zaobserwowano u 5 chorych w grupie DAP/PLC (u zadnego
chorego w grupie stale otrzymujgcej DAP). Przy czym w 3 przypadkach obnizenie saturacji
wystgpito u chorych z chorobg ptuc i/lub nocng dusznoscig w wywiadzie wymagajgca
suplementacji tlenem. Zdarzenia te zakwalifikowano jako objawy niepozgdane zwigzane z
LEMS. Minety one samoistnie lub w wyniku przywrocenia terapii DAP. U zadnego chorego

nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowosci w badaniach EKG.

Dodatkowo w badaniu uznano dobrg tolerancje na DAP podawang w dobowych dawkach od
30 do 100 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw, zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia oraz
objawoéw niepozadanych zwigzanych z LEMS (ang. LEM-related signs and symptoms)

DAP DAP/PLC ‘ OR D
n® N n(®%) N‘ (95% Cl) (95% Cl)

Zgony

Badanie = OBS | Punkt koncowy

0,00

DAPPER (-0,12; 0,12)

Zdarzenia niepozadane (TEAE)

0,28 -0,31

DAREER 5(357) (0,06; 1,21) (-0,64; 0,02)

Zakazenia i zarazenia pasozytni

Ciezkie 0,17 -0,06 (-0,21;
>3Y9 | Zapalenie puc | (@0 |14 1(56) |18 1 (5038 79) 0,10) NIE
DAPPER 35 Zakazenie 016 011
o ukfadu 0000 |14]2a1D) | 18| 750 | (00007 | ME

oddechowego
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Badanie

3,5

DAPPER B
dnia

DAPPER dnia

3,5

DAPPER dnia

3,5

DAPPER dnia

Punkt koncowy

Bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersi

Zakazenie

DAP

n (%) N n (%)

1(71) | 14| 1(5.6)

DAP/PLC ‘

N

18

OR

‘ (95% ClI)

Zaburzenia uktadu nerwowego

1,31
(0,07; 22,93)

1,31

owej i Srodpiersia

RD
(95% Cl)

0,02

(-0,16;0,19) | VB

0,02

nosogardzieli | +(71) |14 158 118 | 0775093) | (016,019 | NE
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol jamy ustnej 1,31 0,02
i gardia 1(r1) | 141 1(58) | 181 107'2203) | (-016:019) | VE
Dyskomfort w 0,16 -0,11
jamie brzusznej | 0 ©@0) |14 12QALD 118 1 4175 73) | (020:007) | VE

Zaburzeni

Bol plecow

1(7,1) | 14| 1(56)

18

a miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

1,31
(0,07; 22,93)

0,02

(-0,16;0,19) | VIE

Objawy niepozadane zwigzane z LEMS (ang. LEM-related signs and symptoms)

DAPPER ;
dnia

3,5

DAPPER ;
dnia

3,5

DAPPER dnia

3,5

DAPPER dnia

Niepokéj o
ciezkim
nasileniu*

Zaburzenia psychiczne

0(0,0) |14 | 1(5,6)

Zaburzenia zotadka i j

18

elit

0,17
(0,003; 8,79)

-0,06

(-0,21;0,10) | VB

- 0,16 -0,11
Nudnosci 0(,0 |14 |2(11,1)| 18 (0,01; 2,73) (-0,29: 0,07) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
S 0,16 -0,11
Skurcze migsni | 0(0,0) | 14 | 2(11,1) | 18 (0,01; 2,73) (-0,29: 0,07) NIE
. . 1,31 0,02
Bol stawow 1(7,1) |14 | 1(5,6) | 18 (0,07: 22,93) (-0,16: 0,19) NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zmniejszona 0,15 -0,17
saturacja tlenem 0(0.0) |14 3(167) | 18 (0,01; 1,58) (-0,36; 0,03) NIE

*u chorego wystapit niepokoj zwigzany z uczuciem zblizajgcej sie katastrofy

3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Firdapse®;
dane z Europejskiej bazy danych zgftoszenn o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow.
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Firdapse® [23].
Przeciwwskazaniami do zastosowania opiniowanego leku s3:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
padaczka;

niewyrownana astma oskrzelowa;

jednoczesne stosowanie sultoprydu;

jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym;
jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, o ktérych wiadomo, Zze moga
wydtuzaé odstep QT (odstep QT obejmuje czas trwania depolaryzacji (zespét QRS i
repolaryzacji (odcinek ST i zatamek T) komoérek miesnia sercowego, a wydtuzenie
odstepu QT $wiadczy o spowolnieniu procesu repolaryzacji, czyli oznacza, ze
opdzniony jest powrdét do spoczynkowej wartosci potencjatlu btonowego po
zakonczeniu depolaryzacji kardiomiocytow [18]);

chorzy z wrodzonymi zespotami QT (rzadka choroba serca o podfozu genetycznym).
3.15.1.1. Specijalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Brak jest badah z udziatem chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. Nalezy
prowadzi¢ scistg obserwacje chorych z tej grupy, z uwagi na ryzyko znacznie zwiekszonej
ekspozycji na produkt leczniczy. Dawke amifamprydyny nalezy zwieksza¢ w tempie
wolniejszym niz u 0s6b z prawidtowg czynnoscig nerek i watroby. W przypadku wystgpienia

jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego nalezy zaprzestaé zwigkszania dawki leku.

Napady drgawkowe

Stosowanie amifamprydyny wigze sie ze zwigekszonym ryzykiem wystepowania napadow

drgawkowych, ktére jest zalezne od dawki. Ryzyko to jest wieksze u chorych, ktérzy stosuja
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jednoczesnie inne produkty lecznicze obnizajgce prég drgawkowy. W przypadku wystgpienia

napadu drgawkowego leczenie nalezy przerwac.

Ryzyko dziatania rakotworczego

W dwuletnim badaniu zywieniowym dotyczgcym dziatania rakotworczego u szczurow, ktorym
podawano amifamprydyne, zaobserwowano fagodne i zlodliwe postacie nerwiaka
ostonkowego (Schwannoma). Amifamprydyna nie byta genotoksyczna w standardowym
zestawie testow in vitro i in vivo. Korelacja miedzy uzyciem amifamprydyny i rozwojem
nowotworow u ludzi jest w tej chwili nieznana. Wigkszos¢ nerwiakow ostonkowych jest
tagodna i bezobjawowa. Mogg one wystepowaé w wielu lokalizacjach, dlatego tez
prezentacja kliniczna moze byé zréznicowana. Rozpoznanie nerwiaka powinna byé brana
pod uwage w przypadku chorych, ktérzy wykazujg takie objawy jak masa, ktéra jest bolesna
podczas badania palpacyjnego lub objawy podobne do neuropatii uciskowej. Nerwiaki
ostonkowe rosng na ogét powoli i mogg wystepowaé przez kilka miesiecy, a nawet lat, bez
wywotywania objawow. W przypadku kazdego chorego, u ktérego rozwija sie nerwiak
ostonkowy, nalezy rozwazy¢ korzysci z kontynuaciji leczenia amifamprydyng. Amifamprydyne
nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
Schwannoma, takich jak chorzy z takimi nowotworami, nerwiakowtékniakowatoscig typu 2

lub schwannomatozg w wywiadzie.

Dziatanie amifamprydyny na serce

Ocena Kkliniczna oraz wykonanie EKG jest wskazane na poczatku leczenia, a nastepnie raz
w roku. Natomiast niezwtoczne wykonanie EKG jest konieczne w przypadku wystgpienia
objawow podmiotowych oraz przedmiotowych, ktére wskazujg na zaburzenia rytmu serca. W
badaniu przeprowadzonym na grupie zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono Zadnych
istotnych Kklinicznie zmian morfologicznych w zapisie EKG po podaniu fosforanu

amifamprydyny.

Choroby wspdtistniejgce

Chory musi wiedzie¢ o obowigzku informowania kazdego lekarza, do ktérego zgtasza sie po
porade o przyjmowaniu leku Firdapse®, przez wzglagd na konieczno$¢ $cistego
monitorowania choréb wspotistniejacych, ze szczegdlnym uwzglednieniem astmy

oskrzelowe.
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Fenotyp acetylacji

Zarowno farmakokinetyka jak i ogdlnoustrojowa ekspozycja na amifamprydyne zalezg w
duzym stopniu od ogdlnej metabolicznej aktywnosci acetylacyjnej enzyméw N-
acetylotransferaz oraz genotypu NAT2, ktory jak wykazano w badaniu obejmujgcym
zdrowych ochotnikow, podlega zmiennosci genetycznej. W wymienionym badaniu
zaobserwowano wystepowanie wiekszej liczby dziatan niepozgdanych u uczestnikdw o
powolnej acetylacji, niz u oséb o szybkiej acetylacji. Obserwowany w badaniu profil
bezpieczenstwa byt zgodny z dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych

przyjmujacych produkt Firdapse®.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ amifamprydyny w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia. Nie wiadomo czy
amifamprydyna przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie
piersig, czy przerwaé podawanie produktu Firdapse®, biorac pod uwage korzysci z karmienia

piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
3.15.1.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona jest chorobg wystepujgcg bardzo rzadko. Z powodu
matej liczby chorych leczonych na LEMS, dostepnych jest mato danych dotyczacych dziatan

niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem DAP w analizowanym wskazaniu.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg: parestezje (obwodowe i w
okolicy ust) oraz zaburzenia Zzotgdka i jelit (b6l w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci, bal
brzucha). Nasilenie i czesto$¢ wystepowania wiekszoéci dziatan niepozgdanych zalezg od

przyjmowanej dawki.

Czestos¢ wystepowania wyzej wymienionych dziatan niepozgadanych okredlono na
podstawie badania klinicznego przeprowadzonego przy udziale zdrowych ochotnikéw, ktére
oceniato wptyw amifamprydyny podawanej jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg na

repolaryzacje komoérek miesnia sercowego.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane

zwigzane ze stosowaniem leku Firdapse®.
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Tabela 60.
Czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Firdapse®
Interwencja
Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu, lek Nieznana
. Drgawki, plgsawica, mioklonie, sennosc, .
Zaburzenia uktadu ostabienie, zmeczenie, bdle glowy Nieznana
nerwowego
Zawroty glowy*, hipestezja*, parestezja* Bardzo czesto
Zaburzenia w obrebie oka Niewyrazne widzenie Nieznana
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca Nieznana
. . Zespot Raynauda Nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Zimne konczyny* Czesto
Zaburzenia uktadu Nadmierne wydzielanie $luzu w drzewie
oddechowego, klatki oskrzelowym, napad astmy u chorych z astma Nieznana

piersiowej i Srédpiersia wystepujgcg obecnie lub w przesztosci, kaszel

Hipestezja jamy ustnej*, parestezja jamy ustnej*,

parestezja obwodowa i okotopoliczkowa, nudnosci* Bardzo czesto

Zaburzenia zolgdka

i jelit Bol brzucha Czesto
Biegunka, bol w nadbrzuszu Nieznana
Zaburzenia watroby i drég Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych Ni
oy . ieznana
z6tciowych (aminotransferaz)
LT VL T Nadmierna potliwo$¢*, zimny pot* Bardzo czesto

i tkanki podskarnej

*dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw,
oceniajgcym wptyw amifamprydyny podawanej jednorazowo w dawce 30 mg lub 60 mg na
repolaryzacje komorek miesnia sercowego

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [24] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
amifamprydyny w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli. Dane te zbierano do pazdziernika 2017 roku.
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Tabela 61.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
amifamprydyna

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0 -
Nowotwory tagodne, ;Ioélliwe | nieokreslone 0 i
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1 -
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 -
Zaburzenia endokrynologiczne 0 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0 -
Zaburzenia psychiczne 3 -
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 za?vo;:)?;(;;\?lgvs)(’ZF;?L?S(teesﬁeesz)(2)
Zaburzenia w obrebie oka 0 -
Zaburzenia ucha i btednika 0 -
Zaburzenia serca 3 -
Zaburzenia naczyniowe 3 -
Zaburzenia uktad od;g::jgci)::go, klatki piersiowej i 8 Dusznosé (4)
Parestezja ust (4), hipestezja ust
Zaburzenia zotadka i jelit 15 (2), bél brzucha (2), biegunka (2),
dysfagia (2)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 0 -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 0 -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 8 Ostabienie miesni (3)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2 -
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0 -
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0 -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0 -
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 8 Ni?r?tkeurﬁf;gcl)iﬁ c’lSvk(uzga),
Badania diagnostyczne 2 -

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3 Przedawkowanie (2)
Uwarunkowania spoteczne 0 -
Procedury medyczne i chirurgiczne 0 -
Zgtoszenia zwigzane z wad_liwoéciq produktu 1 i
(ang. product issue)

Najczesdciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogoéinych i
stanébw w miejscu podania, zaburzeh zofgdka i jelit oraz zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i $rodpiersia. Najczesciej zgtaszano wystepowanie zdarzen takich jak:
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parestezja ust (4), dusznos¢ (4 chorych), ostabienie migsni (3 chorych), parestezja (3) oraz

nieskutecznosc¢ leku (3 chorych).
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4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa amifamrydyny

wgledem 3,4-diaminopirydyny

Dostepne dane kliniczne umozliwity jedynie opisowe poréwnanie profilu bezpieczenstwa 3,4-
diaminopirydyny w formie nieufosforylowanej wzgledem DAP. Badanie do ktérego odwotuje
sie EMA w raporcie z 2009 roku [3] miato na celu wykazanie bioréwnowaznosci obu form.
Zgodnie z danymi EMA, forma substancji w leku Firdapse® rézni sie wylacznie jej
ufosforylowaniem. Ponadto wszystkie dostepne dane byly wystarczajgce do potwierdzenia

biopodobnosci obu form leku.

Wyniki z poszczegolnych badan klinicznych wtgczonych do analizy nie wskazujg na istnienie
réznic miedzy dwoma formami leku w ocenie czestosci wystepowania poszczegolnych
zdarzeh niepozgdanych. Jednakze przeprowadzenie takiego poréwnania jest bardzo
ograniczone zwazywszy na rézne okresy obserwacji oraz réznice w stosowanych terapiach
wspomagajgcych w poszczegdlnych badaniach. Jedynie w obserwacyjnym badaniu
Mantegazza 2015 (ktére zostalo witgczone do analizy) oceniano zaréwno fosforan 3,4-
diaminopirydyny jak i 3,4-diaminopirydyne jako grupy réwnolegte. Na podstawie tego
badania oszacowano, iz nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie niewydolnosci

serca na podstawie badan EKG.

Tabela 62.
Wyniki badania EKG - poréwnanie fosforanu 3,4-diaminopirydyny wzgledem 3,4-
diaminopirydyny

DAPA 3,4-DAPAA VD
Srednia (SD) ‘N Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie

Dtugos¢ odcinka QT

Mantegazza 2015 350,7(582) | 9 | 3887(99) 38,00 (-77,64; 1,64) | NIE |

Dlugos¢ skorygowanego odcinka QT
Mantegazza 2015 423,4 (36,6)M\ 408,7 (2,3) 14,70 (-12,54; 41,94)
~osforan 3,4-diaminopirydyny
AM3,4-diaminopirydyna
MAna wynik wptyneta wysoka warto$¢ wyniku w przypadku 1 chorego, u ktérego wynosita ona 496 ms
(wartos¢ powyzej 440 ms uznaje sie za nieprawidtowg)

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano fosforan 3,4-diaminopirydyny nie raportowano
dziatan niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych. Natomiast w przypadku
stosowania 3,4-diaminopirydyny jedynymi dziataniami niepozgdanymi jakie obserwowano,

byly parestezje palcow i mrowienie ust. Pozostate zdarzenia niepozadane z grupy zaburzenh
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uktadu nerwowego, zotgdka i jelit, czy zaburzen skory i tkanki podskérnej obserwowano
zarowno u chorych otrzymujgcych 3,4-diaminopirydyne jak i fosforan 3,4-diaminopirydyny,

zdarzenia te nie byly zdarzeniami ciezkimi ani zdarzeniami o ciezkim nasileniu.

Na podstawie powyzszego nalezy uznac, iz fosforan 3,4-diaminopirydyny nie rézni sie
ogolnym  profilem  bezpieczenstwa  wzgledem  3,4-diaminopirydyny w  formie

nieufosforylowanej.
5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

do analizy wtgczono badania randomizowane typu cross-over. Ocena wynikéw na
podstawie tego typu badan teoretycznie mogtaby wigzac sie z ryzykiem wystgpienia
efektu przeniesienia (ang. carry-over). Niemniej jednak, uwzgledniajgc fakt, iz
amifamprydyna jest lekiem o krotkotrwatym dziataniu (w raporcie wydanym przez
EMA w 2009 roku podano, iz okres péittrwania leku wynosi 20-120 minut [3]),
stwierdzono iz metodyka badania typu cross-over nie wptynie istotnie na uzyskane
wyniki. Jednakze w zwigzku z wtgczeniem randomizowanych badan typu cross-over
ocena istotnosci statystycznych roznic miedzy grupami byta mozliwa wytgcznie na
podstawie danych odnalezionych w publikacjach, co wigzato sie¢ z ograniczong
mozliwo$cig wnioskowania w ocenie niektérych punktow koncowych;

wigkszo$¢ otrzymanych wynikdw umozliwiajgcych poréwnanie DAP z komparatorem
byly dostepne wytgcznie w krotkim okresie obserwacji (1-14 dni). Niemozliwe byto
zatem poréwnanie w dluzszym okresie czasu m.in. profilu bezpieczenstwa DAP
wzgledem BSC. Dlatego tez przedstawiono wszystkie dostepne dane z
przedtuzonych etapéw poszczegodlnych badan oraz z badan jednoramiennych, tak
aby mozliwa byta wiarygodna ocena diugotrwatego stosowania DAP;

w badaniach Mantegazza 2015, Harms 2012 oraz Abenroth 2016 nie podano
doktadnej informacji dotyczacej diugosci okresu obserwacji. W pierwszym z tych
badan podano jedynie, ze okres obserwacji wynosit od 2 dni do 14,8 lat w grupach
DAP (253,3% otrzymywato lek przez =1 rok), a w badaniu Abenroth 2016, iz dane na
temat chorych zbierano z baz miedzy 1. pazdziernika 1999 r. a 30. wrzesnia 2013 r.;
odnotowano stosunkowo wysokg utrate chorych w badaniach: LMS-002 — | etap
(25,9%), McEvoy 1989 (25%) oraz Wirtz 2009 (22,2%). Nalezy jednak pamietac, iz




MA'_'TA@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z 118

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

LEMS nalezy do chordb rzadkich i badania przeprowadzane sg na grupach o
niewielkiej liczebnoéci, stad tez utrata nawet 2 chorych (badanie Wirtz 2009) moze
skutkowa¢ wysokim odsetkiem w stosunku do liczebnosci catej badanej grupy;

u chorych z LEMS czesto stwierdza sie wspétwystepowanie choréb nowotworowych
(50-60%), a w szczegolnosci SCLC. Analizowane badania réznity sie odsetkiem
chorych z chorobg nowotworowg. W badaniu LMS-002 oraz Sanders 2000 nie
uczestniczyli chorzy z aktywnym procesem nowotworowym, a w badaniach Oh 2009
oraz McEvoy 1989 odsetek chorych z SCLC wynosit 37,5% i 58,3%. W
retrospektywnych badaniach Mantegazza 2015 oraz Harms 2012 odsetek chorych z
nowotworem w wywiadzie wynosit odpowiednio 20-27% oraz 25% chorych (co nie
Swiadczyto jednoznacznie o aktywnej chorobie nowotworowej w czasie trwania
leczenia amifamprydyng), natomiast w badaniach Wirtz 2009, Sanders 1993,
Abenroth 2016 nie byto mozliwe okreslenie tego odsetka chorych. Udziat chorych z
nowotworem moze wptywaé na ogélny stan zdrowia chorych, a w szczegdlnosci na
ocene jakosci zycia;

wiekszo$¢ chorych w badaniach LMS-002, Mantegazza 2015, Oh 2009, Abenroth
2016 oraz Harms 2012 otrzymywato oprécz DAP — leczenie wspomagajace, tj. PIR,
kortykosteroidy, 1VIg czy leki immunosupresyjne. W badaniach Wirtz 2009, Sanders
2000, Sanders 1993 i McEvoy 1989 podano informacje o stosowaniu PIR u czesci
chorych. Powyzsze informacje $wiadczg o tym, iz leki inne niz DAP stanowig
wytgcznie terapie dodang/wspomagajacg (szczegdtowe dane dotyczgce stosowania
leczenia wspomagajgcego przedstawiono w zatgczniku — rozdziat 8.6);

W badaniu Mantegazza 2015 nie notowano w uzyskanych wynikach istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami DAP a BSC. Natomiast w badaniach
eksperymentalnych réznice te stwierdzano. Prawdopodobnie mogto to wynikaé¢ ze
stanu zdrowia wigczanych chorych. Badanie Mantegazza 2015 polegato na analizie
danych z rejestru, w ktérym nie podano stopnia nasilenia objawéw w poszczegdlnych
grupach. Mozna przypuszczaé, iz grupy chorych otrzymujgcych leczenie bardziej
nakierowane na redukcje objawow LEMS, tj. DAP, 3,4-DAP, mogty obejmowac
chorych z silniejszym nasileniem objawéw, co bezposrednio wptyneto na
nieuzyskanie rézni¢ miedzy grupami. Na podstawie dostepnych danych z badania
niemozliwa byta ocena stanu chorych sprzed momentu rozpoczecia leczenia co
znaczaco obniza jako$¢ danych z tego badania, a wyniki nalezy interpretowac¢ z duzg

ostroznoscig;
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niniejsza analiza dotyczyta oceny fosforanu 3,4-diaminopirydyny (lek Firdapse®),
ktory oceniano w badaniach LMS-002 oraz Mantegazza 2015. Natomiast w ramach
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wigczano réwniez badania
oceniajgce 3,4-diaminopirydyne w formie nieufosforylowanej (substancja czynna leku
Firdapse®). Podejscie to uznano za wiasciwe zgodnie ze stanowiskiem EMA z 2009
roku, w ktéorym biodostepnosé¢ 3,4-diaminopirydyny oraz fosforanu 3,4-
diaminopirydyny, na podstawie badanh bioréwnowaznosci, uznano za podobng [3];

w badaniu McEvoy 1989 amifamprydyne podawano w dawce 100 mg/dobe, co
przekraczato maksymalng wskazang w ChPL dawke dobowg (dopuszczane jest
zwiekszenie dawki DAP do 80 mg/dobe). W badaniu Abenroth 2016, nie podano
informaciji na temat dawkowania DAP — co wiecej w czasie trwania badania, DAP nie
byt dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych, stosowany byt wylgcznie u

chorych w ramach badan klinicznych nowych lekéw.

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia

amifamprydyny wzgledem BSC (okreslanych jako PLC w badaniach eksperymentalnych).
Podsumowanie oceny skutecznosci
DAP vs BSC

Poréwnanie wzgledem BSC przedstawiono na podstawie 6 badan eksperymentalnych oraz 1
badania obserwacyjnego. Okres obserwacji w badaniach eksperymentalnych byt stosunkowo
krotki (1-14 dni), jednakze z uwagi na mechanizm dziatania leku, wptywajgcy objawowo na
uktad nerwowy jedynie przez kilka godzin po podaniu, mozna uznac, iz taki okres obserwacji

jest wystarczajgcy do wnioskowania o skutecznosci DAP.

Na podstawie oceny badan eksperymentalnych stwierdzono, iz DAP jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych z LEMS i wykazuje istotnie wyzszg skutecznosé
wzgledem stosowanego samodzielnie BSC. W poréwnaniu z BSC, DAP_istotnie

statystycznie redukuje czesto$¢ wystepowania objawéw (wiekszy odsetek chorych ze

zmniejszeniem nasilenia objawdw) oraz wptywa na zmniejszenie wyniku w_skali QMG

wzgledem wartosci poczgtkowych. Rowniez u wiekszego odsetka chorych niz w grupie

kontrolnej stwierdzano istotng poprawe wyniku skali QMG (redukcja 0 co najmniej 2 punkty)

— wartos¢ parametru NNT Swiadczyta o duzej sile interwencji. Wyzszos¢ amifamprydyny
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raportowano rowniez na podstawie innych skal, tj. skale SGI, CGI-I, NDS, SS, MRC,

klasyfikacji stopnia nasilenia objawow LEMS. Jak wynika z badanh, podawanie DAP juz w

krotkim okresie obserwacji (1-3 dni) wptywato korzystnie na zwiekszenie izometrycznej sity

miesni u chorych. Znamienne statystycznie korzySci ze stosowania amifamprydyny
wzgledem BSC obserwowano réwniez w ocenie spoczynkowej amplitudy CMAP oraz

dekrementu miastenicznego. Zmiany spoczynkowej amplitudy CMAP_ wzgledem wartosci

poczatkowych byty istotne klinicznie w grupie badanej, a wartosci parametru NNT swiadczyty

o duzej sile interwencji.

W przeciwienstwie do wynikow badan eksperymentalnych, ocena skutecznosci praktycznej

nie wykazata istotnych statystycznie réznic poréwnujgc DAP wzgledem BSC, zaréwno w

odniesieniu do oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D), wynikow w skali QMG oraz sity

miesni ocenianej w 5-punktowej skali. Wynika¢é to moglo z samej metodyki

przeprowadzonego badania, analizujgcego rejestr chorych (nie podano stopnia nasilenia

objawéw w poszczegdélnych grupach). W badaniu tym nie podano informacji na temat
wyjsciowego stanu zdrowia chorych przed rozpoczeciem leczenia, co uniemozliwito

okreslenie homogenicznosci poréwnywanych grup.
DAP — uzupetniajgca ocena skutecznosci

W celu uzupetnienia wynikow, zaprezentowano wyniki z badan jednoramiennych oraz

przediuzonych etapéw badan z grupg kontrolng.

Ocena chorych z LEMS otrzymujgcych w badaniach DAP, z badan obserwacyjnych,
wskazuje jednoznacznie na to, iz ta jednostka chorobowa ma istotny wplyw na pogorszenie
jakoéci zycia poprzez utrzymujgce sie objawy, tj. ostabienie miesni ndg, suchos¢ w jamie

ustnej czy problemy ze skupieniem wzroku.

Natomiast wyniki badah eksperymentalnych $wiadczg o osigganiu poprawy w_ocenie

nasilenia objawdw chorobowych, wskutek przyjmowania przez chorych amifamprydyny

(zmniejszenie nasilenia objawow lub znaczne zmniejszenie nasilenie objawdw raportowano
u 72-96% chorych). Analiza zmiany nasilenia objawéw wg skali QMG pozwolita na

zaobserwowanie stopniowej poprawy w postaci istotnego zmniejszenia nasilenia objawéw po

6 _miesigcach stosowania DAP w poréwnaniu do 6 dniowego okresu leczenia (88,0% vs

58,3% chorych). Co wiecej stosowanie DAP przez 7 dni skutkowato istotnym klinicznie

zmniejszeniem nasilenia objawéw u 70% chorych. Réwniez ocena chorych w skali NDS
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wykazata istotng statystycznie redukcje wyniku, tj. zmniejszenia niepetnosprawnosci chorych

w 8-dniowym okresie obserwacji.

Ocena funkcji uktadu autonomicznego pozwolita na stwierdzenie zwiekszenie potliwosci oraz
wydzielania sliny u chorych leczonych DAP, a takze na przywrocenie zdolnosci seksualnych
u niektérych badanych. Nie wykazano, aby DAP istotnie wptywat na funkcje uktadu krazenia

u chorych.

W ocenie amplitudy CMAP, stwierdzono iz DAP_prowadzita do istothnego statystycznie

wzrostu amplitudy spoczynkowej. Zmiany pozostatych pomiaréw amplitudy CMAP nie byty

istotne statystycznie, jednakze obserwowano tendencje do poprawy tego parametru.
Podsumowanie oceny bezpieczenstwa
DAP vs BSC

Analiza czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych
oraz zdarzenh niepozgdanych wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w ocenie
profilu bezpieczeiistwa miedzy chorymi otrzymujacymi DAP a BSC. Ponadto w 7-

dniowym okresie obserwacji, w_grupie DAP nie raportowano zadnego przypadku dziatania

niepozadanego oraz ciezkiego zdarzenia niepozgadanego, a w grupie BSC w jednym z badan

randomizowanych stwierdzono 2 przypadki dziatan niepozgadanych u chorych. Zdarzenia

niepozadane obserwowano u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych: 18,8% w grupie

badanej oraz 27,3% w dgrupie kontrolnej.

Jedyng istotng statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono w ocenie dtugosci odcinka
QT u chorych w badaniu obserwacyjnym — u chorych leczonych 3,4-diaminopirydyng
wzgledem BSC. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupg chorych otrzymujacych
fosforan 3,4-diaminopirydyny, a grupg kontrolng. Niemniej jednak biorgc pod uwage wyniki
skorygowanego odcinka QT u chorych, w zadnej z grup otrzymane wyniki wzgledem grupy
kontrolnej nie byty istotne statystycznie. Co wiecej warto zwrdci¢ uwage rowniez na fakt, iz w
zadnej z grup wyniki Srednie skorygowanej dtugosci odcinka QT nie przekraczaty wartosci

przyjetej przez autorow badania za prawidtowg (440 ms).
DAP — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

Dodatkowe dane dotyczgce dtugookresowego bezpieczenstwa DAP u chorych wykazaty, iz

zgon jaki raportowano byt wytacznie wynikiem SCLC u chorego. W jednym z ocenianych
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badan eksperymentalnych raportowano przypadki dziatan niepozadanych tj.: mrowienie ust
oraz parestezje palcow. W ocenie wielomiesiecznego stosowania DAP u chorych, nie
raportowano w badaniach Zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.
Natomiast zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi najczesciej byty: parestezje w jamie
ustnej lub konczyn (33,3-83,3%), parestezje w jamie ustnej (39,6%), parestezje konczyn
(34,0%), uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu (41,7%) oraz bezsennos¢ (25,0%). Objawy

parestezji ustepowaty najczesciej w krétkim czasie po podaniu leku.
Ocena wyptywu przerwania terapii DAP

Na podstawie badania DAPPER jednoznacznie stwierdzi¢ mozna, iz redukcja dawkowania
i przerwanie terapii DAP prowadzi w krotkim czasie do znaczacego nasilenia objawow
choroby, szczegodlnie w ocenie sity miesniowej. Istotne klinicznie nasilenie objawdw choroby
wg wyniku testu 3TUG wystgpito w krétkim czasie u wiekszosci chorych, u ktérych
zastosowano redukcje dawki DAP (72%). Zmian tych nie stwierdzono w grupie chorych
kontynuujgcych terapie. Niekorzystny wptyw przerwania terapii DAP raportowano réwniez na
podstawie wynikéw pomiaru amplitudy CMAP oraz zmiany wyniku skali LEFS. Ponadto
w badaniu uznano dobrg tolerancje na DAP podawang w dobowych dawkach od 30 do 100

mg.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane
z Charakterystyki Produktu Leczniczego Firdapse® oraz ostrzezenia i danych z bazy
ADRReports dla amifamprydyny. Zaburzeniami najczesciej wystepujacymi podczas
stosowania DAP podczas badan klinicznych na osobach zdrowych byty: zdarzenia ze strony
uktadu nerwowego (parestezje, zawroty gtowy, hipestezje), zaburzenia Zzotadka i jelit
(nudnosci, bdl brzucha) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (nadmierna potliwosc,
zimny pot). Natomiast na podstawie danych z bazy ADRReports, najczesciej zgtaszanymi

zdarzeniami byty: duszno$¢, ostabienie migesni oraz nieskutecznosc leku.

Ponadto, podczas stosowania amifamprydyny zwraca¢ nalezy szczegdlng uwage na
potencjalne dziatanie tego leku na serce oraz zwigkszone ryzyko wystepowania napadow
drgawkowych. Wynika to z mechanizmu dziatania DAP, prowadzgacego do zwigkszania

przekaznictwa nerwowo-miesniowego.
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Whnioski

Analiza skutecznosci amifamprydyny wzgledem BSC wykazala znamienng przewage
DAP dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Co wiecej uzupetniajgce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania DAP w
dluzszym (kilkumiesiecznym) horyzoncie czasowym. Z kolei poréwnanie z
komparatorem na podstawie badania obserwacyjnego nie byto w petni spdjne z wynikami
otrzymanymi z badanin eksperymentalnych. Z uwagi na znaczgce ograniczenia metodyczne
tego badania, interpretacja oraz wnioskowania na jego podstawie powinno by¢ prowadzone

z duzg ostroznoscia.

Analiza profilu bezpieczehstwa amifamprydyny nie wykazata, roznic w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych wzgledem BSC, a zdarzenia niepozadane raportowano u stosunkowo
niewielkiego odsetka chorych. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania DAP i
jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa amifamprydyny jest korzystny.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz amifamprydyna stosowana jest od wielu lat, aw
2002 roku otrzymata status leku sierocego i jest uznawana za jedyny lek nakierowany
na leczenie chorych z LEMS. Wszelkie pozostate terapie zalicza sie powszechnie jako

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Na podstawie uzyskanych wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie amifamprydyny (leku Firdapse®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za

najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii LEMS u dorostych chorych.
7. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znamienng
przewage skutecznosci amifamprydyny wzgledem BSC. Czesto$¢ wystepowania dziatan
oraz zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto
wnioskowag, iz bezpieczenstwo amifamprydyny jest poréwnywalne z bezpieczenstwem

innych terapii stosowanych w tym wskazaniu, a majgc na uwadze korzysci ptyngce z
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zastosowania DAP i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa amifamprydyny jest

korzystny.

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 jakos¢ zycia chorego czy stopien nasilenia
objawow oraz sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej
technologii medycznej w populacji docelowej. Wnioski o jakosci wyniku oparto m.in. na ich

metodyce. Dane z badan randomizowanych uznano za dane wysokiej lub $redniej jakosci, a

w przypadku wykorzystania danych z pojedynczych ramion z tych badan oraz danych
pochodzacych z badah obserwacyjnych jakos¢ okreslono jako bardzo niskg. Szczegotowy

opis oceny jakosci danych przedstawiono w rozdziale 3.7.3.

Wiarygodnos¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych jak i przedtuzeniach tych badah, a takze na
badaniach obserwacyjnych. Uwzgledniajgc, ze LEMS zaliczany jest do choréb rzadkich, w
ramach analizy oceniane byly badania o stosunkowo wysokiej liczebnosci chorych,
reprezentatywne i zgodne z populacja wskazang we wniosku refundacyjnym. Niemniegj
jednak na homogeniczno$¢ badan miedzy sobg mogty wptywaé ewentualne réznice pod
wzgledem nasilenia objawdw choroby przed rozpoczeciem leczenia. Biorgc pod uwage

wszystkie powyzsze dane uznano, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy oceniono na $rednig. W raporcie uwzgledniono zaréwno
randomizowane badania Kkliniczne, jak tez badania obserwacyjne. Wyniki badania
obserwacyjnego odbiegajg od wynikbw badan eksperymentalnych, w badaniu
obserwacyjnym nie podano charakterystyki chorych przed rozpoczeciem leczenia, dlatego
tez niemozliwe byto wskazanie homogeniczno$ci porownywanych grup. Wyniki otrzymane z
tego badania nie potwierdzajg istotnych réznic w efektach terapeutycznych poréwnywanych
interwencji wykazanych na podstawie licznych badan eksperymentalnych. Biorgc pod
uwage, iz badanie obserwacyjne opierato sie na analizie rejestru chorych, niemozliwe byto
stwierdzenie czy chorzy w grupach leczeni amifamprydyng nie stanowili grup z wiekszym
nasileniem objawow choroby. Co wiecej czas leczenia w tym badaniu nie byt jednoznacznie
podany (czas leczenia DAP wynosit od 2 dni do 14,8 lat). Ponadto, grupy chorych w
poszczegodlnych badaniach roznity sie pod wzgledem wspotwystepowania choroby

nowotworowej. W niektorych badaniach nie uczestniczyli chorzy z aktywng postacig
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nowotworu, a w niektérych odsetek ten byt wysoki — 37,5% w badaniach Oh 2009 oraz
58,3% w badaniu McEvoy 1989. Wedlug danych epidemiologicznych okoto 50-60%
wszystkich osob z LEMS stanowig chorzy z CD-LEMS (ang. LEMS with Cancer Detected —
LEMS paranowotworowe). Niemniej jednak, jak wskazano w Analizie Problemu Decyzyjnego
[10], leczenie CD-LEMS opiera sie przede wszystkim na leczeniu przeciwnowotworowym, a
terapia amifamprydyng dotyczy jedynie chorych z silniejszym nasileniem objawéw LEMS.
Mozna zatem uznaC populacje oceniane w badaniach za reprezentatywne, w zwigzku z

czym wyniki koncowe mogg mieé odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;j.
Dla niniejszej analizy stwierdzono niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 opracowania wtérne, w
ktérych analizowane byly m.in. wyniki skutecznosci i bezpieczeAstwa amifamprydyny.
Opracowania te uwzgledniaty czes¢ z badan wigczonych do niniejszej analizy. W ramach
przegladu systematycznego Keogh 2011, ktérego jakos¢ oceniono na umiarkowang (8/11
punktéw w skali AMSTAR), przeprowadzono metaanalize dla DAP wzgledem BSC, w
odniesieniu do wyniku w skali QMG oraz zmian amplitudy CMAP wzgledem wartosci
poczatkowych. W ramach niniejszej analizy uznano, iz przeprowadzenie takiej metaanalizy
nie jest mozliwe ze wzgledu na roznigca sie metodyke badan. W opracowaniu Keogh 2011
do oceny punktu koncowego jakim byt wynik w skali QMG, metaanalizowano ze sobg wyniki
badania Oh 2009 oraz Sanders 2000, z ktérych pierwsze byto badaniem typu cross-over, a
drugie badaniem randomizowanym z grupg kontrolng. Metaanalize zmian amplitudy CMAP
réwniez przeprowadzono uwzgledniajgc wyniki z badah o réznej metodyce: 3 badan typu
cross-over (badania: McEvoy 1989, Oh 2009, Wirtz 2009) oraz badania RCT — Sanders
2000. Pomimo ograniczeh metodycznych, wyniki przeprowadzonych metaanaliz wskazywaty
na jednoznaczng, statystycznie istotng przewage DAP vs BSC dla omawianych punktéw
koncowych. Co potwierdzajg wyniki poszczegélnych badan zaprezentowanych w ramach
niniejszej analizy. Wyniki z najnowszego badania LMS-002 rowniez wskazujg na przewage
DAP w poréwnaniu z BSC, w szczegdlnosci biorgc pod uwage m.in. zmiane wyniku w skali
QMG wzgledem wartosci poczatkowej, co jest kluczowe w ocenie nasilenia objawow

choroby, uwzgledniajgc ich stan sprzed momentu rozpoczecia terapii.

Odnaleziono réwniez opracowanie wtorne Quartel 2010, do ktérego wigczono 5 badan
spetniajgcych kryteria w niniejszej analizie: 4 badania typu cross-over (badania: McEvoy
1989, Sanders 1993, Oh 2009, Wirtz 2009) oraz badanie RCT — Sanders 2000. Jakos¢ tego

przegladu zostata oceniona jako niska (2/11 punktéw w skali AMSTAR), niemniej jednak
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wnioski autorow publikacji jednoznacznie wskazujg, iz DAP stanowi skuteczng terapie w

populacji docelowej i zalecany jest jako leczenie z wyboru.

Poniewaz przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono w ramach
przeglagdéw w 2010 i 2009 roku, nie zawieraty one wszystkich najnowszych dostepnych
danych, w tym wynikéw randomizowanego badania LMS-002. Dlatego przeglady te nie moga
stanowi¢ petnego zrodta do wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji. Wnioski autoréw wiaczonych opracowan wtérnych sa zblizone
oraz spojne z wnioskami analitykbw w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Zaprezentowane opracowania nalezy uzna¢ za dodatkowe Zzrodto

podkreslajgce korzysci wynikajgce ze stosowania amifamprydyny u chorych z LEMS.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje opisujgce
trwajgce badania kliniczne dla DAP w populacji dorostych chorych z LEMS. Pierwsze z
badan obejmuje chorych leczonych DAP, ktérzy nastepnie zostali podzieleni na grupe oséb
kontynuujgcych terapie oraz grupe otrzymujgcych BSC. Celem tego badania jest ocena
efektéw terapeutycznych po zaprzestaniu stosowania DAP. Drugie z odnalezionych badan
zostato zaprojektowane w celu zapewnienia dostepnosci amifamprydyny chorym w Stanach

Zjednoczonych, do momentu dopuszczenia do obrotu tego leku. Dodatkowo badanie to

moze w przysztosci postuzy¢ do oceny dtugookresowego stosowania DAP.

I ' ~viazku z czym niezwykle trudne jest zaprojektowanie i

przeprowadzenie odpowiedniego badania klinicznego. Dlatego tez amifamprydyna, na
podstawie decyzji wydanej przez EMA, juz w 2002 roku uzyskata status leku sierocego.
Wiele lat dostepnosci tego leku na rynku swiadczy, ze jest to lek powszechnie
stosowany w praktyce klinicznej w krajach Unii Europejskiej. Co wiecej, wediug
najnowszych wytycznych klinicznych, lek ten powinien stanowi¢ terapie pierwszego wyboru
w leczeniu chorych z LEMS (NHS 2016 [11], EFNS 2010 [2]).

(szczegotowe wyniki ankiety przedstawiono w

Analizie Problemu Decyzyjnego [10]).
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Amifamprydyna stanowi jedyny lek nakierowany na objawowe leczenie LEMS, a jego
mechanizm jest oparty na zwiekszaniu uwalniania acetylocholiny, co pomaga w
przekazywaniu sygnatow nerwowych do miesni. Pozostate stosowane terapie, tj. leki
immunosupresyjne, glikokortykosteroidy czy IVIg, sg uznawane jako BSC w stosunku do
amifamprydyny. Majg za zadanie redukcje liczby przeciwciat u chorego poprzez ich
usuwanie lub hamowanie uktadu odpornosciowego do ich wytwarzania, co oddziatuje
ogolnoustrojowo na caty system immunologiczny organizmu. Catkowite wykluczenie m.in.
lekdw immunosupresyjnych nie jest celem leczenia DAP, natomiast jak wynika z ankiety
eksperckiej, bedzie skutkowato zmniejszeniem koniecznych do stosowania dawek tych lekow

i podawaniem ich tylko w przypadkach ciezszych postaci LEMS.

Obecnie w Polsce oprécz immunosupresantow do terapii LEMS wykorzystuje sie
pirydostygmine. Jej skutecznos¢ w populacji docelowej okreslana jest jako ograniczona.
Wynika to z mechanizmu dziatania tego leku, ktdéry polega na zmniejszaniu rozktadu
acetylocholiny juz uwolnionej z czesci presynaptycznej, natomiast w LEMS zahamowanie
procesu nastepuje wczesniej, t. w momencie uwalniania tego neuroprzekaznika.
Amifamprydyna zwieksza uwalnianie acetylocholiny poprzez wydtuzanie depolaryzacji btony
presynaptycznej. Mozna zatem wnioskowag, iz PIR stosowana samodzielnie nie moze byc¢
uznana za skuteczng metode leczenia objawowego LEMS, a dziatanie DAP jest najcelnigj

nakierowane na leczenie objawow ze wszystkich stosowanych obecnie form leczenia.

Odmienng specyfikg leczenia charakteryzujg sie chorzy z paranowotworowg postacig LEMS.

W tej grupie gtdbwnym celem leczenia jest wyeliminowanie nowotworu, a stosowanie lekéw

immunosupresyjnych nie jest praktykowane. [
|
I D'atcgo tez amifamprydyna stanowitaby jedyng terapie o

udowodnionej skutecznosci w tej szczegolnej grupie chorych.

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 zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona.
Jego finansowanie moze w znaczgcy sposéb poprawi¢ jako$¢ zycia chorych, zwiekszajgc
szanse na wieloletnie, sprawne funkcjonowanie w zyciu spoftecznym. Poniewaz
amifamprydyna wykazuje dziatanie krotkotrwate (okres péttrwania leku wynosi 20-120 minut

[3]), lek ten powinien by¢ przyjmowany stale i niezasadnym wydaje sie ograniczenie czasu
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prowadzonego leczenia. Dlatego tez biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w
ramach niniejszej analizy, nalezy uzna¢ za zasadne finansowanie amifamprydyny w leczeniu
chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona w ramach proponowanego programu

lekowego (projekt programu zostat dotgczony do wniosku refundacyjnego).
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8. Zataczniki

8.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 63.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dotyczace stosowania

chorych z LEMS

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

amifamprydyny u dorostych

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

National Institutes of Health

An Open-Label,
Expanded Access
Protocol for

Otwarte, badanie

Zapewnienie
dostepnosci fosforanu
amifamprydyny dla
chorych z LEMS /

Amifampridine Phosphate Badanie
Treatment in Patients trwajace, Catalyst ra%:(;\gs dzrgnfavr;u wrc;ﬁ;irtlé/mczzisprfllem
With Lambert-Eaton NCT02189720 mozliwa ciggta | Pharmaceuticals, prog ny Lipiec 2014 Brak danych
Myasthenic Syndrome rekrutacja Inc rgzszerzo(nego oczoplasem plorr: owym
- ' ostepu (ang. w Stanac
h/f;fs'lﬂhi)ﬁiggr;%zr:gﬁwle chorych expanded access) Zjednoczonych, oraz
(CMS) and Downbeat ocena diugotrwatego
Nvstagmus bezpieczenstwa
ystag stosowania DAP.
A Phase 3, Double-Blind Ocena efektow terapii po
Placebo-controlled, Randomizowane, zaprzf%zt%r:;unfrﬁzema
Randomized, Parallel- Badanie eksperymentalne, amifamprydvny u
Group Study to Evaluate trwaiace Catalyst Il fazy, z chor crﬁ)rzyL)IIEI\illS Listonad
the Efficacy and Safety of | NCT02970162 Jace, Pharmaceuticals, podwajnie y p Lipiec 2017
Amifampridine Phosphate rekrutuje Inc zaslepione, z leczonych DAP, 2016
in Patients With Lambert- chorych grupa kontrolng ZZSt?Emek%oncizfdzpygh
Eaton Myasthenic placebo grupe ynuujaca

Syndrome

leczenie DAP i na grupe
PLC.
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Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2017 r.
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8.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[AIl text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

"Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome" OR "LEMS"
#1 OR "Lambert-Eaton" OR "Lambert Eaton" OR 1744 179 1674
"Eaton-Lambert" OR "Eaton Lambert"

"amifampridine" OR firdapse OR "3,4-
=724 diaminopyridine” OR "3,4 diaminopyridine" OR "3,4- 621 51 685"\
dap" OR "3,4 dap" OR zenas

#3 #1 AND #2 107 22" 143

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR 13 937 649
#4 experimental OR "cross-sectional" OR "cross 13 141 805 n/d
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR AN
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 64 n/d 84

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 17, w pozostatych bazach The Cochrane
Library liczba trafien wynosita 5 (I etap)

Mzastosowano takze deskryptor tn dotyczacy nazwy handlowej

AMAzastosowano takze deskryptor pt dotyczacy metodyki badan

Data wyszukiwania: 01.12.2017 r.
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8.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 65.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Firdapse OR amifampridine
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Firdapse OR amifampridine
http://www.ema.europa.eu

ADRReports Firdapse 1

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/ amifampridine 1

FDA
(Food and Drug Administration) Firdapse OR amifampridine 0
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

o ’ Firdapse OR amifampridine 6
www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register . . .
Firdapse OR amifampridine 2

www.clinicaltrialsregister.eu
T
URPLWMIPB* Firdapse 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

amifamprydyna 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 30.11.2017 r.
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8.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Tabela 66.

Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych stosowania amifamprydyny u

Lamberta-Eatona

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR

Badanie

Cook: 5/5
AOTMIT: IA
Keogh AMSTAR: 8/11
2011 [19] (przeglad

systematyczny o
umiarkowanej
jakosci)

Przeszukane bazy

i data ich przeszukiwania

Cochrane
Neuromuscular
Disease Group
Specialized Register
(12 pazdziernika
2010r.);

baza CENTRAL (12
pazdziernika 2010 r.);
Medline (styczen
1966 r. — wrzesien
2010 r.);

Embase (styczen
1980 r. -wrzesien 2010

r.).

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
terapii stosowanych w
leczeniu chorych z
zespotem
miastenicznym
Lamberta-Eatona.

Liczba badan wigczonych w
przegladzie
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

Do przegladu wtgczono 5
badan, w tym 4 poréwnujgce
DAP z placebo:

3 badania randomizowane typu
cross-over (McEvoy 1989, Oh
2009, Wirtz 2009);

1 badanie RCT (Sanders 2000).

chorych z zespotem miastenicznym

WhnioskKi

Stwierdzono, ze zaréwno DAP jak i IVIg moga
poprawi¢ ocene sity miesniowej oraz potencjatow
czynnosciowych miesni u oséb chorych z LEMS.

Ewentualny korzystny efekt wynikajacy ze
stosowania IVIg powinien zostaé potwierdzony
kolejnymi badaniami. Skuteczno$c¢ stosowania

terapii, takich jak lecznicza wymiana osocza,
podawanie sterydow oraz lekow
immunosupresyjnych powinna by¢ potwierdzona
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Metaanaliza pierwszorzedowego punktu
koncowego (wynik w skali QMG), wykonana na
podstawie 2 badan (Oh 2009 oraz Sanders
2000), wykazata istotng statystycznie przewage
obnizenia wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych w tej skali w grupie DAP wzgledem
PLC (MD: -2,44 (95% CI: -3,65; -1,22).

W przegladzie wykonano rowniez metaanalize
wynikow pochodzgcych z wszystkich 4
wigczonych do przegladu badar DAP vs PLC w
odniesieniu do zmiany amplitudy CMAP
wzgledem wartosci poczgtkowych. Otrzymane
wyniki wskazujg na istotng statystycznie
przewage DAP w poréwnaniu z PLC (MD: 1,36
(95% CI: 0,99; 1,72).
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Liczba badan wiagczonych w

Kryteria Cook / przegladzie
8 Klasyfikacja Przeszukane bazy . L . : :
Badanie AOTMIT / skala i data ich przeszukiwania Cel przegladu Badania sp_einlajq_cg I_(ryte:rla Whnioski
AMSTAR witaczenia do niniejszej
EQEYAY
Cook: 4/5 (brak
k%tgcznoeé r?géegy Przedstawienie opisu Do przegladu wigczono 6 Analiza wynikéw badar randomizowanych
rggdah - objawéw linicznych badan, w tym 5 poréwnujacych wykazata, ze terapia DAP jest skuteczna w
° Medline; T DAP z placebo: leczeniu objawowym chorych z LEMS i jest
wigczonych do * Embase (1974r. metod rozpoznania . . zalecana jako terapia z wyboru. Stwierdzono, iz
Quartel analizy) —2009r.) oraz terapii LEMS, ze 4 badania randomizowane typu stosowanie DAP wvkazuie oz.t Wi stosun,ek
2010 [20] ) U szczegblng uwaga na cross-over (McEvoy 1989, o wykazuje pozytywny stost
AOTMIT:IB Data wyszukiwania: 7 . korzysci do ryzyka oraz ze jest bardziej
y=e ocene leczenia Sanders 1993, Oh 2009, Wirtz . . ..
AMSTAR: 2/11 grudzien 2009 r. objawowego z 2009); efektywne w leczeniu objawowym LEMS niz
(przeglad wykorzystaniem DAP. | 1 padanie RCT (S ' ders 2000 stosowanie placebo lub lekéw uznawanych jako
systematyczny adanie (Sanders ) terapia wspomagajgca.
niskiej jakosci)
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8.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego
(AMSTAR)

Tabela 67.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR

Publikacja

Pytanie Mozliwe odpowiedzi:

TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC,
NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori Keogh 2011 Quartel 2010
(pytanie badawcze oraz kryteria wigczenia
i wykluczenia)?

Nie mozna Nie mozna
odpowiedzie¢ odpowiedzie¢

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykéw
(w przypadku niezgodnosci — przez trzeciego
analityka)?

Nie mozna

TAK odpowiedzie¢

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury
(22 bazy informacji medycznej z przeszukiwanym TAK TAK
przedziatem czasowym oraz zapytaniami)?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu
publikacji (poszukiwano takze literatury szarej lub TAK NIE
danych nieopublikowanych)?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i

wykluczonych? NIE NIE

Czy przedstawiono charakterystyke badan

wiaczonych? TAK TAK

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ kazdego z
badan witaczonych? (np. skala Jadad, ryzyko btedu TAK NIE
systematycznego, analiza wrazliwosci, ocena opisowa)

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan? (odpowiedz TAK mozliwa TAK NIE
wytacznie w przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z TAK Nie mozna
badan byly odpowiednie? odpowiedzie¢
Czy oceniono ryzyko zwigzane z bledem publikacji
10 (ang. publication bias) za pomoca metody graficznej TAK Nie mozna
: lub testu statystycznego, jesli byto to mozliwe (210 odpowiedzie¢

badan witaczonych)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw
11. (zrédto finansowania przegladu oraz kazdego z
wiaczonych badan)?

Suma punktéow 8

<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci
25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci
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8.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych

do analizy

8.6.1. Badanie LMS-002

Badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016) [29]*

METODYKA

Badanie eksperymentalne, lll fazy, podwéjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe;
Badanie sktadalo si¢ z 4 etapow:

| etap: otwarty, jednoramienny — wszyscy chorzy otrzymywali DAP w celu osiagniecia
tolerowanej dawki odpowiedniej do otrzymania efektu terapeutycznego;
Il etap: randomizowany — w celu dostosowania dawki DAP u chorych zrandomizowanych do
grupy PLC (stopniowa redukcja dawki)**;
Il etap: randomizowany — wtasciwy etap badania DAP vs PLC;
IV etap: otwarty jednoramienny - przedluzenie badania w celu dlugoterminowej oceny
bezpieczenstwa***.
Opis metody randomizacji: przydziat chorych do grupy badanej i kontrolnej (etap IlI) w stosunku 1:1;
Zaslepienie:
tak, podwojne (Il i lll etap);
brak (i IV etap);
Opis metody zaslepienia: tak, placebo byto podawane w postaci identycznych tabletek jak DAP oraz w liczbie
tabletek sugerujgcej odpowiednie dawki DAP;

Opls utraty chorych z badania:

w | etapie badania utracono 14 (25,9%) chorych. Przyczyny utraty chorych z badania: 5 (9,3%) chorych
— dziatania niepozadane, 3 (5,6%) chorych — decyzja chorego, 2 (3,7%) chorych — brak skutecznosci
terapii, 1 (1,9%) chory — decyzja lekarza oraz 3 (5,6%) chorych — inne przyczyny;
w Il i lll etapie badania utracono po 1 (2,6%) chorym — przyczyng byta konieczno$¢ wdrozenia leczenia
ratujgcego, spowodowana wzrostem wyniku w skali QMG o wigcej niz 5 pkt. Chorzy zostali przeniesieni
bezposrednio do etapu 1V;

Skala Jadad: 4/5 (brak doktadnego opisu randomizacji);

Wyn|k| dla populacji ITT:

tak, populacja ITT, definiowana jako wszyscy zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke DAP lub PLC w 2. etapie badania i ktérzy byli poddani co najmniej raz ocenie skutecznosci
terapii;
nie, safety population, definiowana jako wszyscy chorzy wigczeni do badania, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke DAP i u ktérych zbierano informacje na temat bezpieczenstwa terapii;
nie, populacja zgodna z protokotem PP, definiowana jako wszyscy chorzy, u ktérych przeprowadzono
ocene zgodnie z protokotem badania (W 14. dniu badania RCT ocena zgodna z protokotem byta
mozliwa dla 26 chorych, poniewaz u 10 chorych z grupy DAP interwencje podano na noc przed
wykonaniem pomiaréw, zamiast na 45 minut przed pomiarami.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Biomarin Pharmaceuticals Inc, Catalyst Pharmaceuticals Inc;
Liczba osrodkow: 18 osrodkow (Unia Europejska — w tym Polska, Stany Zjednoczone, Rosja);
Okres obserwacji:

| etap: do 91. dnia badania;
Il etap: 7 dni;
11l etap: 7 dni;
IV etap: do 2 lat;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
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Badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016) [29]*

POPULACJA

Kryteria

Kryteria

Wiek, srednia (zakres) [lata] 52,1 (20; 88) 51,6 (25; 67) 51,5 (21, 88)

wiaczenia:

wiek 218. r.z;;

potwierdzone rozpoznanie LEMS;

udokumentowane nabyte (charakterystyczne) ostabienie miesni proksymalnych;

spetnienie co najmniej 1 kryterium: potencjat czynnosciowy miesni zwiekszony 2=2-krotnie po
maksymalnym skurczu badanego miesnia, lub pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat VGCC
(ang. Voltage-gated Calcium Channels — kanaty wapniowe zalezne od potencjatu) typu anty-P/Q;

wynik w skali QMG wynoszacy 25 (uprzednio nieleczeni chorzy);

wartos¢ wskaznika FVC 280% wartosci referencyjnej (chorzy otrzymujgcy DAP podczas badania
przesiewowego) lub 260% (chorzy nieotrzymujgcy DAP podczas badania przesiewowego);

prawidtowe funkcjonowanie uktadu oddechowego;

prawidtowy odruch potykania, definiowany jako zdolno$¢ do przetkniecia 4 uncji (okoto 120 ml) wody bez
kaszlu lub zachtysniecia;

ukonczona terapia przeciwnowotworowa w czasie 23 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

w przypadku otrzymywania przez chorego aktywnych inhibitoréow cholinesterazy wymagana jest stabilna
dawka przez co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

w przypadku otrzymywania przez chorego doustnych lekéw immunosupresyjnych wymagana jest
stabilna dawka przez co najmniej 90 dni przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

negatywny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym;

wyrazenie zgody na stosowanie dwéch niezaleznych metod antykoncepcji u oséb w wieku rozrodczym;
otrzymywanie DAP w dawce co najmniej 30 mg/dobe w | etapie badania (kryterium wigczenia do Il
etapu).

wykluczenia:

wystepowanie w przesztosci padaczki lub jej napadu;

stwierdzone przerzuty nowotworowe do mézgu;

stosowanie famprydyny (4-aminopirydyny) i jakiejkolwiek formy DAP innej niz zalecana, podczas
badania;

stosowanie lekéw obnizajgcych prog padaczkowy w czasie 7 dni lub dlugosci 5 okreséw pottrwania tych
lekow;

stosowanie lekow, ktére hamujg funkcje potgczeh nerwowo-migesniowych w czasie 7 dni lub dlugosci 5
okresow pottrwania tych lekow;

stosowanie 1VIg, plazmaferezy (lecznicza wymiana osocza) lub immunoadsorpcji w czasie 90 dni przed
rozpoczeciem badania;

stosowanie chlorowodorku guanidyny w czasie 7 dni przed rozpoczeciem badania;

stosowanie rytuksymabu w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

alergia na substancje zawierajgce pirydyny lub pochodne DAP;

stosowanie jakiegokolwiek innego badanego produktu w czasie 30 dni przed rozpoczeciem badania;
stosowanie terapii, ktéra wydtuza odstep QT/QTc w czasie 7 dni lub dlugosci 5 okreséw pottrwania tych
lekéw przed rozpoczeciem badania;

terapia sultoprydem w czasie 7 dni przed rozpoczeciem badania;

ciezkie nieprawidtowosci w obrazie EKG;

arytmia serca w wywiadzie;

wieloksztattny czestoskurcz komorowy;

karmienie piersig lub cigza lub planowane zajscie w cigze, w dowolnym momencie badania;
spodziewana terapia przeciwnowotworowa w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia badania;

objawy ciezkiej niewydolnosci nerek lub niewydolno$¢ nerek w wywiadzie;

stan zdrowia chorego, ktéry moze uniemozliwi¢ prawidtowe stosowanie badanego leku lub dalszy udziat
w badaniu chorego;

niekontrolowana astma.

Dane demograficzne

| etap I 1l etap

Parametr grupa badana
(DAP) Grupa badana (DAP) Grupa kontrolna (PLC)

Liczba chorych 53 16 22
Mezczyzni, n (%) 18 (34,0) 7 (43,8) 8 (36,4)
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Badanie LMS-002 (publikacja Oh 2016) [29]*

Rasa kaukaska, n (%) 48 (90,6) 13 (81,3) 21 (95,5)
Liczba uprzednio leczonych chorych,
P o (%) y y 11 (20,8) 3(18,8) 7 (31,8)
PEF (ang. post-exercise facilitation —
zmniejszenie objawoéw choroby
bezposrednio po wysitku fizycznym) 32 (60.4) 9(56.3) 12 (54.5)
2100%, n (%)
Obecnos¢ przeciwciat VGCC, n (%) 48 (90,6) 15 (93,8) 20 (90,9)
Nowotwor w wywiadzie, n (%) 9 (17,0) 3(18,6) 3(13,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

| etap: fosforan 3,4-diaminopirydyny w dawce 15-80 mg, 3-4 razy/dobe (jednorazowa dawka wynosita
maksymalnie 20 mg). W przypadku chorych uprzednio nieleczonych: dawke zwiekszano o 5-10 mg co 4-
5 dni, az do osiggniecia optymalnej dawki 80 mg na dobe:
I1i Il etap: fosforan 3,4-diaminopirydyny w dawce co najmniej 30 mg, 3-4 razy/dobe.
U wszystkich chorych otrzymujgcych terapie wspomagajgcg konieczne byto zachowanie stabilnych dawek tego
leczenia przez caty okres trwania badania.

Interwencja kontrolna: Placebo — liczba tabletek PLC byta dostosowana indywidualnie do liczby tabletek
zawierajgcych substancje aktywng na poczatku badania.

Leczenie wspomagajgce”:
Stosowanie leczenia dodatkowego byto rownomiernie roztozone w randomizowanych grupach.
Ponadto, w czasie podawania pierwszej dawki DAP, 27 (71,1%) chorych otrzymywato dodatkowe leczenie (inne

niz BSC), w tym najczesciej byty to terapie nakierowane na leczenie zaburzen kwasowych — 13 (34,2%) chorych
oraz suplementy mineralno-witaminowe — 11 (28,9%) chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena zaawansowania choroby (skale QMG, SGl, CGI-I, test T25FW);
amplituda CMAP;
ocena bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane);
ocena jednoramienna DAP:
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe oceniane w ramach |l etapu badania — terapia w grupie kontrolnej nie byta wolna od
DAP.
*informacje zostaty uzupetnione o] dane zawarte na stronie
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01377922?term=NCT01377922&rank=1 (kryteria wigczenia i
wykluczenia)
**w analizie nie brano pod uwage wynikéw dla etapu Il, poniewaz w grupie PLC w |l etapie terapia nie
byta wolna od DAP

***winiki doticzice \Y etaiu nie zosta+i dotichczas oEuinkowane
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8.6.2. Badanie Abenroth 2016

Abenroth 2016 [21]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, przekrojowe, opisowe;

Przydziat chorych do grupy: w okresie od 1 pazdziernika 1999 roku do 30 wrzesnia 2013 roku analizowano
wszystkie osoby zarejestrowane w elektronicznej bazie medycznej systemu zawierajgcego informacje na temat
weteranow w Stanach Zjednoczonych (ang. Veterans Health Information Systems and Technology Architecture)
w celu wykrycia czestosci wystepowania LEMS w populacji oraz odpowiedzi na stosowane terapie w tej grupie
0sOb; tgcznie w danym okresie analizowano dane dla 12 523 409 oséb; nastepnie chorych z wstepnym
rozpoznaniem LEMS (N=1 099) klasyfikowano jako przypadki: potwierdzone, prawdopodobne, nieokreslone lub
inne* — ostatecznie do analizy wigczono jedynie 48 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem LEMS;

Skala NICE: 5/8 (brak informacji o liczbie osrodkdéw, brak informacji czy chorzy byli kolejno wtgczani do badania
oraz brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: nie dotyczy (badanie retrospektywne analizujgce rekordy medyczne);
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: dane zbierano od 1 pazdziernika 1999 r. do 30 wrze$nia 2013 r. (nie podano czasu trwania
leczenia w przypadku chorych z LEMS); dodatkowo zbierano dane na temat zgondéw przez 23 kolejne miesigce
(poréwnanie danych z 15. wrzesnia 2016 r. z danymi z 30. lipca 2013 r.);

Analiza statystyczna: statystyka opisowa.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  identyfikacja LEMS na podstawie kodéw ICD-9° (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych):
358.30 (LEMS, nieokreslony), 358.31 (CD-LEMS), 358.39 (LEMS z chorobg wspdtistniejgcg okreslong
innym kodem) oraz 358.1 (zespot miasteniczny w jednostce chorobowej klasyfikowanej pod innym
kodem).

Kryteria wykluczenia:
®  b/d.

Dane demograficzne
Grupa badana (DAP)*
CD-LEMSAA ‘ NCD-LEMSA”

48
Liczba chorych (%) |

Parametr

28 (58,3) 20 (41,7)
Mezczyzni, n (%) 47 (97,9)
Wiek w chwili wystapienia pierwszych objawéw LEMS, 60,1 (43; 80)

srednia (zakres) [lata]

33 (82,5)/40
21(87,5)/24 | 12(75,0)/16

Przeciwko VGCC

Obecnosé przeciwciat w Przeciwko receptorom acetylocholiny 2 (6,9)/29
surowicy, n (%)/N

Przeciwciala przeciwjgdrowe 6 (50,0)/12

Globuliny wigzace tyroksyne 1(100,0)/1

Przeciwciata antyhistonowe 1(33,3)/3

e Kody ICD-9 podano w publikacji do badania




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych z
NMAHTA e miastonoam Lo Riioan,

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

140

Abenroth 2016 [21]
40 (83,3)

Ostabienie miesni proksymalnych
26 (92,9)

14 (70,0)

Zaburzenia w obrebie oka (podwdjne
widzenie, ptoza, oczoplas, rozmycie 18 (37,5)
obrazu)

Kliniczne objawy LEMS, n (%) Objawy zespotu opuszkowego 16 (33,3)
(dyzartria, dysfagia) '

Zaburzenia chodu 12 (25,0)

Zaburzenia autonomiczne (suchosé¢ w 9(18,9)
ustach, suchosé¢ oka) ’

Ataksja 1(2,1)

W wywiadzie, przed rozpoznaniem

LEMS 5(17,9)

n/d

Rozpoznanie SCLC, n (%) W zblizonym czasie z rozpoznaniem

= 17 (60,7)

n/d

Po rozpoznaniu LEMS 6 (21,4)

n/d

Palenie tytoniu, n (%) W przesziosci 28 (100,0)

15 (75,0)

Czas od wystapienia pierwszych objawéw do momentu rozpoznania, 10,1 (1;12

1)

srednia (zakres) [mies.] 4,6 (b/d) 17,7 (b/d)

Czas od wystapienia SCLC do momentu rozpoznania LEMS w grupie
chorych z rozpoznaniem SCLC przed rozpoznaniem LEMS, srednia 34
[mies.] (N=5)

n/d

Czas od rozpoznania LEMS do momentu rozpoznania SCLC w grupie
chorych z rozpoznaniem SCLC po rozpoznaniu LEMS, srednia [mies.] 17,5
(N=6)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
3,4-diaminopirydyna podawana 18 (37,5%) chorym.

n/d

Dawkowanie: nie podano informacji na temat dawkowania DAP; poniewaz w czasie trwania badania, DAP nie byt
dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych, stosowany byt wylgcznie u chorych w ramach badan

klinicznych nowych lekéw.
Leczenie wspomagajace:
Sposrod 48 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem LEMS leczenie wspomagajgce otrzymywato:
pirydostygmine — 35 (72,9%);
kortykosteroidy — 17 (35,4%);
immunoglobuliny i.v. — 13 (27,1%);
©  plazmafereze — 6 (12,5%);
“ inne leczenie immunosupresyjne (mykofenolan, azatiopryna, rytuksymab) — 5 (10,4%).

Ponadto, sposréd 48 chorych z LEMS, 3 (6,3%) chorych otrzymywato wytgcznie leczenie przeciwnowotworowe, w
przypadku 2 (4,2%) chorych nie udokumentowano rodzaju stosowanej terapii, a u 2 (4,2%) chorych nie

zastosowano zadnej terapii.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena jednoramienna DAP:
ocena skuteczno$ci: stopie zaawansowania choroby.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla wszystkich chorych ogétem w badaniu (DAP otrzymywato jedynie 37,5% chorych);
punkty koncowe dla innej grupy chorych niz chorzy otrzymujgcy DAP — niemozliwe byto okreslenie czy
wyniki dla chorych otrzymujgcych inne poszczegdlne terapie nie uwzgledniaty réwniez chorych
otrzymujgcych DAP.
*potwierdzone rozpoznanie LEMS — wymagane wyniki badan neurologicznych zwigzanych z objawami
LEMS, z wykonang elektroneurografig jako badanie wspomagajgce rozpoznanie LEMS lub
rozpoznajgce LEMS; prawdopodobny LEMS - wystepowanie typowych objawéw LEMS razem z
nieprawidtowymi wynikami na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko presynaptycznym
zaleznym od potencjatu kanatom wapniowym (VGCC), bez wykonanej elektroneurografii; nieokreslony
LEMS - niewystarczajgca dokumentacja medyczna pozwalajgca na potwierdzenie rozpoznania
LEMS; pozostali chorzy wstepnie zdiagnozowani jako chorzy z LEMS stanowili chorzy z prawidtowym
wynikiem elektroneurografii lub z innym rozpoznaniem niz LEMS
“dane demograficzne przedstawiono w publikacji dla wszystkich chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem LEMS (18 chorych (37,5%) otrzymywato DAP)
MPodziat chorych w badaniu na LEMS z SCLC oraz LEMS bez SCLC - dla uproszczenia w ramach
niniejszej analizy przyjeto nazewnictwo: CD-LEMS oraz NCD-LEMS
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8.6.3. Badanie Mantegazza 2015

Mantegazza 2015 [26]

METODYKA

Badanie obserwacyjne (rejestr), wieloosrodkowe, migdzynarodowe;
Przydziat chorych do grup:
@ grupa DAP: chorzy otrzymujgcy produkt F|rdapse w momencie kwalifikacji do badania, zaréwno w

postaci monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym;
grupa 3,4-DAP*: chorzy otrzymujgcy 3,4-DAP (3,4-diaminopirymidyna) w momencie kwalifikacji do
badania, zaréwno w postaci monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym?”;
grupa BSC: chorzy nie otrzymujgcy w momencie kwalifikacji do badania produktu Flrdapse 3,4-DAP,
ani innej terapii;
grupa pozostatych chorych: chorzy stosujacy terapie LEMS, ktérej rodzaj byt nieznany w momencie
kwalifikacji do badania;

Z uwagi na kryterium interwencji oraz komparatora, w analizie uwzgledniono dane wylacznie z ramion

DAP (lek Flrdapse®) 3,4-DAP (substancja czynna leku Flrdapse®) oraz BSC.

Skala NOS (kohortowe):

Dobor proby: **;

Poréwnywalnosc: *;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: utracono 4 (5,8%) chorych:

® u 3 chorych (4,4%) otrzymujacych terapig 3,4-DAP stwierdzono zgon: 2 przypadki byly spowodowane

zatrzymaniem akcji serca, a 1 przypadek byt spowodowany niewydolno$cig nerek, co doprowadzito do
niewydolnosci wielonarzgdowej. We wszystkich powyzszych przypadkach stwierdzono, Zze zgon nie byt
zwigzany z terapiag 3,4-DAP ani zadnym innym leczeniem LEMS;
1 (1,5%) chory zostat utracony z badania z powodu zmiany miejsca zamieszkania, przez co niemozliwa
byta dalsza obserwacja stanu zdrowia;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: BioMarin Pharmaceutical Inc.;

Liczba osrodkow: 29 osrodkéw: 10 w Niemczech, 4 we Wioszech, 13 we Francji oraz 2 w Hiszpanii;

Okres obserwacji: dla grupy DAP okres obserwacji wynosi od 2 dni do 14,8 lat;

Analiza statystyczna: statystyka opisowa.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

potwierdzone rozpoznanie LEMS.
Kryteria wykluczenia:

uczestnictwo w finansowanym badaniu klinicznym produktu Firdapse®.
Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 30 15 16 8
Mezczyzni, n (%) 16 (53,3) 7 (46,7) 8 (50,0) 5(62,5)
. . . . . 52,8
Wiek, srednia (zakres) [lata] 60,5 (38; 77) 64,5 (38; 84) 63,7 (34; 76) (27.0: 74.0)
Obecnie 6 (20,0) 0 (0,0) 3(18,8) 1(12,5)
w
Palenie przesziosci 12 (40,0) 2(13,3) 6 (37,5) 5(62,5)
tytoniu, n (%) .
Nigdy 12 (40,0) 13 (86,7) 6 (37,5) 1(12,5)
Brak 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 1(12,5)

Grupa badana

DAP

3,4-DAP*

Grupa kontrolna

BSC

Grupa
pozostatych
chorych
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danych
e 23,0 (19,2) n/d 22,0 (22,3) 30,0 (b/d)
Paczkolata®, pelecas
srednia (SD) Palacze w
przeszlosci 27,0 (24,7) 45,0 (21,2) 29,0 (28,8) 95,4 (146,0)
Rasa kaukaska, n (%) 51 (73,9)
SCLC w wywiadzie®”, n (%) 4 (13,3) 2 (13,3) 2 (12,5) 0 (0,0)
Chorzy na nowotwory inne
niz SCLC, n (%) 4 (13,3) 1(6,7) 2 (12,5) 0 (0,0)
rak szyjki
macicy; @ rak nerki;
gruczolakorak ©  rak jelita
dolnej czesci grubego z
przetyku; przerzuta-
Rodzaje nowotworow r?lgssotwrlh_ szpiczak |mv:/ dt? orgu.c n/d
innych niz SCLC 9 yeh: mnogi glroby;
nowotwor @ grasiczak
piersi; ztosliwy z
rak z komoérek towarzy-
Merkla z Szgcyg
towarzyszaca miastenia.
chorobg ptuc.
INTERWENCJA

Interwencja badana:

fosforan 3,4-diaminopirydyny (lek Firdapse®) w dawce 10-80 mg/dobe podawany do momentu wigczenia
do rejestru w czasie od 2 dni do 14,8 lat (co najmniej 16 chorych (=53,3%) otrzymywato fosforan 3,4-
diaminopirydyny przez co najmniej 1 rok);
3,4-diaminopirydyna w dawce 20-90 mg/dobe.

Interwencja kontrolna: objawowe leczenie wspomagajace (BSC):

prednizon — 10 (62,5%) chorych;
parasympatomimetyki — 6 (37,5%) chorych;
IVIg — 5 (31,3%) chorych;
azatiopryna — 4 (25,0%) chorych;
cyklofosfamid — 2 (12,5%) chorych;
= mykofenolan mofetylu — 1 (6,3%) chory.
Leczenie wspomagajace:

Chorzy w grupie DAP otrzymywali nastepujace leczenie wspomagajgce:

parasympatomimetyki — 11 (36,7%) chorych;
prednizon — 8 (26,7%) chorych;
azatiopryna — 6 (20,0%) chorych;
IVIg — 3 (10,0%) chorych;
cyklosporyna A — 2 (6,7%) chorych;
mykofenolan mofetylu — 1 (3,3%) chory.
Chorzy w grupie 3,4-DAP otrzymywali nastepujgce leczenie wspomagajgce:

parasympatomimetyki — 5 (33,3%) chorych.
IVIg — 2 (13,3%) chorych;
azatiopryna — 2 (13,3%) chorych;
mykofenolan mofetylu — 2 (13,3%) chorych;
prednizon — 1 (6,7%) chory;
metyloprednizolon — 1 (6,7%) chory;
26 ze wszystklch 69 chorych analizowanych w badaniu otrzymywato leczenie w postaci monoterapii:

DAP — 12 (17,4%) chorych;
3.4-DAP — 9 (13%) chorych;
pirydostygmina — 2 (2,9%) chorych;
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prednizon — 2 (2,9%) chorych;
immunoglobuliny — 1 (1,4%) chory.
43 pozostatych chorych (62,3%) otrzymywato leczenie wspomagajgce LEMS w postaci politerapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D, skala VAS);
ocena skutecznosci (skala QMG, sita migsni);
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane);
ocena jednoramienna DAP:
ocena skutecznosci (czestos¢ wystepowania ataksji, ocena odruchéw autonomicznych).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dla grupy chorych stosujgcych terapie LEMS, ktorej rodzaj byt nieznany w momencie
kwalifikacji do badania;
punkty koncowe dla wszystkich chorych ogétem ocenianych w badaniu.
*w opisie badania przyjeto skrot 3,4-DAP dla 3,4-diaminopirydyny w postaci nieufosforylowanej (w
pozostatych rozdziatach analizy dla obu form diaminopirydyny stosowany jest jeden wspdlny skrot:
DAP)
Apaczkolata oblicza sie poprzez pomnozenie liczby wypalanych paczek papieroséw na dobe przez
lata natogu, np.: 1 paczkorok oznacza wypalanie 1 paczki papieroséw (20 sztuk) na dobe przez jeden
rok. Dane te podano odpowiednio dla 6 chorych z grupy DAP, 3 chorych z grupy BSC (obecni
palacze) oraz 12 chorych z grupy DAP, 2 chorych z grupy 3,4-DAP i 6 chorych z grupy BSC (palacze
w przesztosci)
u 1 chorej z grupy Firdapse®, majacej nowotwor SCLC, zdiagnozowano takze raka szyjki macicy
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8.6.4. Badanie Harms 2012

Harms 2012 [25]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, przekrojowe, jednoramienne, dwuosrodkowe;

Przydziat chorych do grupy: w okresie od wrzesnia do grudnia 2010 roku, chorzy z rozpoznaniem LEMS z lub
bez SCLC, zostali zakwalifikowani przez lekarzy z dwéch wyspecjalizowanych osrodkéw do otrzymania terapii;

Skala NICE: 5/8 (brak sprecyzowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia, brak stwierdzenia w opisie badania, ze
chorzy byli wigczani kolejno, brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy chorych);

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: BioMarin Europe Limited, UK;
Liczba osrodkow: 2 (Niemcy);

Okres obserwacji: b/d;

Analiza statystyczna: statystyka opisowa.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

potwierdzone rozpoznanie LEMS.
Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (DAP)
Liczba chorych 12
Mezczyzni, n (%) 5(41,7)

Moment przeprowadzania badania 66,7 (54, 83)
Diagnoza LEMS 57,1 (37; 78)

Wiek, srednia
(zakres) [lata]

Wystapienie pierwszych objawow LEMS 52,5 (29; 77)

Duze miasto 1(8,3)

Miejsce Srednie miasto 4(33,3)
zamieszkania, n
(%) Mate miasto 1(8,3)

Wies 6 (50,0)

Zamieszkiwanie z rodzing badz partnerem, n (%) 10 (83,3)
Emerytura 9 (75,0)
Bezrobocie 1(8,3)

Status zawodowy,
n (%)

Praca nieetatowa 2 (16,7)

Choroby wspolistniejace”, n (%) 11 (91,7)

Wspdtistniejace choroby autoimmunologiczne®”, n (%) 5(41,6)

Miastenia, n (%) 2(16,7)

Zaburzenia tarczycy, n (%) 2 (16,7)

Reumatoidalne zapalenie stawoéw, n (%) 1(8,3)
Cukrzyca typu I lub 11, n (%) 4 (33,3)
SCLC w wywiadzier™, n (%) 3(25,0)

Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 9 (75,0)
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W momencie przeprowadzania

badania 1(8.3)

Czas od wystgpienia pierwszych objawéw do momentu

przeprowadzenia badania, (zakres) (2.3:39.2)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
3,4-diaminopirydyna podawana 10 (83,3%) chorym (50% stanowili chorzy otrzymujgcy DAP w monoterapii).
Dawkowanie: 7 (70%) chorych sposréd 10 otrzymywato DAP w dawce wynoszgcej 60-80 mg/dobe.
2 (16,7%) chorych otrzymywato wytgcznie pirydostygming w skojarzeniu z kortykosteroidami.
Leczenie wspomagajace:
Sposrad 10 chorych otrzymujgcych DAP, 5 (50%) chorych otrzymywato takze leczenie wspomagajace:
@  pirydostygmine;

kortykosteroidy;

immunoglobuliny;

pirydostygmine + immunoglobuliny;

pirydostygmine + kortykosteroidy + azatiopryne + immunoglobuliny.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena jednoramienna DAP:
ocena jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D: indeks uzytecznosci, skala VAS);
ocena skutecznosci (stopien zaawansowania choroby).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki jednostkowe (analizie poddano warto$ci sumaryczne i $rednie dla wszystkich chorych w badaniu).

Ainformacje zgtaszane przez chorych
“miastenia, zaburzenia tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawéw
*wigczajac potwierdzone wystepowanie SCLC u chorych
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8.6.5. Badanie Oh 2009

Oh 2009 [28]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, randomizowane, podwaéjnie zaslepione, z grupa kontrolna, typu
cross-over, jednoosrodkowe;
Opis metody randomizacji: tak, chorych przydzielano do grup za pomocg tablicy liczb losowych;
Zaslepienie: tak, podwadjne;
Opis metody zaslepienia: brak;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 1 chorego (12,5%) na |l etapie, ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozadanych (ostabienie, dreszcze, dusznos$ci, uczucie dyskomfortu w zotgdku oraz problemy z
zasypianiem), ktore wystagpity wskutek podania DAP w | etapie;
Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: b/d,;
Liczba osrodkow:1 (USA);
Okres obserwacji: czas trwania fazy cross-over: 6-16 dni:
@  etap cross-over: 3 lub 8 dni + 3 lub 8 dni;
etap otwarty, jednoramienne przediuzenie badania: chorzy byli obserwowani takze po zakonczeniu
gtébwnego etapu badania do uzyskania poprawy, badz do rezygnacji z przyjmowania DAP, badz do
$mierci chorego;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

obecno$¢ LEMS potwierdzona wystepowaniem ostabienia miesni, zmniejszeniem badz catkowitym
brakiem odruchow, wzrostem amplitudy CMAP po wysitku badz po stymulacji nerwu 50 Hz przez 1 sek.
0 ponad 60%;

@ niska spoczynkowa amplituda CMAP <4,7 mV;

% malejaca odpowiedz (=10,5%) na stymulacje nerwu pragdem o niskiej czestotliwosci;
zmniejszenie ostabienia miesni po krétkotrwatym wysitku fizycznym badz po ustgpieniu napiecia
miesniowego (2110%): w przypadku migsnia odwodziciela palca o 7, natomiast w przypadku migsnia
piszczelowego przedniego o 1.

Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne

Grupa badana (DAP) oraz

Parametr grupa kontrolna (PLC)

Liczba chorych 8

Mezczyzni, n (%) 7 (87,5)

Obecnos¢ SCLC, n (%) 3(37,5)

Obecnos¢ przeciwciat VGCC, n (%) 4 (66,7)*

Remisja obserwowana w okrezie por_niedzy rozpoznaniem a rozpoczeciem 1(12,5)
adania, n (%)

Chorzy z objawowa postaciag LEMS w momencie rozpoczecia badania, n (%) 7 (87,5)

LEMS stopnia | 6 (85,7)

Klasyfikacja LEMS — stopien nasilenia
objawéw w momencie rozpoczecia LEMS stopnia ll 0 (0,0)
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badania (stan stabilny w czasie

ostatnich 3 miesiecy), n (%) LEMS stopnia lll 1(14.3)

Wynik w skali SS w momencie rozpoczecia badania, srednia 5

Wynik w skali MRC w momencie rozpoczecia badania, srednia 103,55

Wynik w skali QMG w momencie rozpoczecia badania, Srednia 13

Spoczynkowa amplituda CMAP w momencie rozpoczecia badania, srednia 3,1
INTERWENCJA

Interwencja badana: 3,4-diaminopirydyna przez 3 lub 8 dni.

Interwencja kontrolna: Placebo przez 3 lub 8 dni.

Pomiedzy etapem otrzymywania DAP a PLC nie wprowadzono okresu wymywania leku (ang. washout period) z
uwagi na krétkotrwate dziatanie DAP (utrzymujace sie przez 3 godziny).

Pierwszego dnia podano chorym odpowiednio 3 tabletki (30 mg) DAP lub odpowiednio PLC. 4 chorych brato
udziat w terapii trwajgcej 3 dni — podawang dawke zwiekszano od 30 mg/dobe przez 3 dni maksymalnie do 75
mg/dobe, natomiast 3 chorych brato udziat w terapii trwajgcej 8 dni i dawke zwiekszano od 15 mg/dobe przez 8
dni maksymalnie do 80 mg/dobe.

Leczenie wspomagajace: 2 (25,0%) chorych otrzymywato prednizon, 4 (50,0%) chorych pirydostygmine, 2
(25,0%) hydrochlorek guanidyny. W przypadku stosowania doustnych lekéw immunomodulujgcych, terapia byta
kontynuowana w czasie trwania badania. Leczenie wspomagajgce byto przerywane na czas wykonywania
pomiaréw poczatkowych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena skutecznosci (skala QMG, skala SS, klasyfikacja stopnia nasilenia objawéw LEMS, skala
MRC, amplituda CMAP);
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane);
ocena jednoramienna DAP:
ocena bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki jednostkowe (analizie poddano wartosci sumaryczne i $rednie dla wszystkich chorych w badaniu);
punkty koncowe oceniane w etapie otwartym (w publikacji podano jedynie wybiércze informacje na
temat pojedynczych chorych);
punkty koncowe dla profilu bezpieczenstwa, dla ktdrych niemozliwe byto stwierdzenie po jakim leku
wystapito zdarzenie/dziatanie.
*w przeliczeniu na 6 chorych, u ktérych badano obecnos¢ tych przeciwciat
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8.6.6. Badanie Wirtz 2009

Wirtz 2009 [33]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwdjnie maskowane, typu cross-
over, jednoosrodkowe;

Opis metody randomizacji: tak, chorzy byli przydzielani w sposdb zrandomizowany do grupy A lub B, a
nastepnie do odpowiedniej terapii. Grupa A otrzymywata w sesji porannej PLC lub pirydostygmine i PLC, a w sesji
popotudniowej DAP i PLC lub DAP i pirydostygmine. Natomiast grupa B otrzymywata w sesji porannej PLC lub
DAP i PLC, a w ses;ji popotudniowej PLC i pirydostygmine lub DAP i pirydostygmine.

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: nie podano informacji na temat metody zaslepienia chorych. Podawanie lekéw,
pomiary sity oraz stymulacji mig$niowej wykonywat zaslepiony badacz u wszystkich ocenianych chorych;

Opis utraty chorych z badania: z powodu dziatan niepozgdanych utracono z badania 2 chorych (22,2%);

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zas$lepienia);

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Princes Beatrix Fonds;

Liczba osrodkow: 1 (Holandia);

Okres obserwacji: 2 kolejne dni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

obecnos$¢ LEMS potwierdzona badaniami elektrofizjologicznymi;
ostabienie proksymalnych mieéni ndog;
redukcja bgdz zniesienie odruchéw w badaniu neurologicznym;
wzrost amplitudy CMAP o ponad 100% po powtarzanej stymulacji nerwu prgdem o wysokiej
czestotliwosci lub po maksymalnym skurczu miesnia;
w przypadku stosowania DAP oraz pirydostygminy, przerwanie ich podawanie na 10 godzin przed
rozpoczeciem kazdego dnia, w ktérym byto wykonywane badanie.
Kryteria wykluczenia:

nadwrazliwo$¢ na DAP lub pirydostygming;

wystepowanie obecnie lub w wywiadzie znaczacej polineuropatii, miopatii, epilepsji, przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc, choréb ukiadu sercowo-naczyniowego, niedroznosci jelit lub drég
moczowych;

stosowanie lekéw wptywajgcych na transmisje nherwowo-migeéniowg oraz na site miesniowg, z wyjgtkiem
DAP oraz pirydostygminy, w okresie 7 dni przed rozpoczeciem badania (wyjatek stanowity stabilne
dawki kortykosteroidow);

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (DAP) oraz grupa kontrolna (PLC)

Liczba chorych 9
Mezczyzni, n (%) 5 (55,6)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 54 (33; 73)
INTERWENCJA

Interwencja badana: 3,4-diaminopirydyna w dawce 10 mg w postaci 60-minutowych wlewdw.
Interwencja kontrolna: Placebo.

Leczenie wspomagajgce: W 0. i 40. min podawano dodatkowo pirydostygmine w dawce 1 mg we wlewie
trwajgcym 1 min. W celu redukcji autonomicznych dziatah niepozgdanych podawano atropine w dawce 0,5 mg w
postaci powolnego wlewu dozylnego tuz przed rozpoczeciem podawania DAP.
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Wirtz 2009 [33]

Terapia odbywata sie w cyklach porannych oraz popotudniowych przez 2 kolejne dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena skutecznosci (sita migsni, amplituda CMAP);
ocena jednoramienna DAP:
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki;
punkty koncowe oceniane w czasie 180 min od podania dawki leku (analizie poddano najdtuzsze
dostepne okresy obserwacji).
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8.6.7. Badanie Sanders 2000

Sanders 2000 [32]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, z grupa kontrolng, randomizowane, podwaéjnie zaslepione,
jednoosrodkowe;
Opis metody randomizacji: chorzy byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej DAP/PLC przy uzyciu
randomowej tablicy alokacji;
Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: DAP oraz PLC byly podawane w postaci identycznie wygladajgcych tabletek;
Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: grant nr FD-001068 z USPHS oraz grant nr MO1 RR-30 z programu General Clinical Research Centers
Program;
Liczba osrodkow:1 (USA);
Okres obserwacji:
etap randomizowany badania: 6 dni;

etap otwarty, jednoramienne przedtuzenie badania: 6 miesiecy;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek >18.r.z.;
rozpoznanie LEMS potwierdzone badaniami elektrofizjologicznymi  (wystepowanie ostabienia
proksymalnych miegsni konczyn) oraz danymi elektromiograficznymi charakterystycznymi dla LEMS:
mata amplituda CMAP, ktéra ulega zmniejszeniu wskutek stymulacji nerwu przy uzyciu niskiej
czestotliwosci i wzrasta co najmniej dwukrotnie po maksymalnym skurczu badanego miesnia;
zakonczona diagnostyka w kierunku nowotworu oraz w przypadku potwierdzenia rozpoznania,
zakonczona terapia przeciwnowotworowa;
zdolnos$¢ do uczestnictwa w badaniu oraz przeprowadzenia wszystkich testow w trakcie badania;
ostabienie miesni w trakcie badan przesiewowych;
wynik w skali QMG =5;
wyrazenie zgody na stosowanie odpowiedniej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym w czasie
otrzymywania DAP.

Kryteria wykluczenia:

arytmia serca w wywiadzie badz potwierdzona badaniem EKG;
napady epilepsji potwierdzone badaniem elektroencefalograficznym (EEG);

choroby watroby, nerek lub choroby hematologiczne lub nieprawidtowosci w badaniach przesiewowych
krwi Swiadczgce o tych chorobach.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (DAP) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 12 14
Mezczyzni, n (%) 5(41,7) 6 (42,9)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 56,2 (41,5; 68,4) 55,3 (47,7; 63,6)
Chorzy z SCLC*, n (%) 6 (50,0) 4 (28,6)

Wynik w skali QUG w momencie rozpoczecia
badania, mediana (IQR)

8,5 (7,3; 17,0) 12,3 (9,0; 13,5)
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Wartosé¢ CMAP w momencie rozpoczecia badania, )
mediana (IQR) 1,5 (0.6; 2,6)

INTERWENCJA

1,3(0,8; 2,2)

Interwencja badana: 3,4-diaminopirydyna w dawce 20 mg w postaci kapsutki podawanej doustnie, 3 razy na
dobe, przez 6 dni.

Interwencja kontrolna: PLC w postaci kapsutki podawanej doustnie, 3 razy na dobe, przez 6 dni.

Leczenie wspomagajace: Dotgczenie terapii pirydostygming po ustaleniu optymalnej dawki DAP w fazie
przedtuzenia badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena skutecznosci (stopien zaawansowania choroby, skala QMG, amplituda CMAP);
ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane);
ocena jednoramienna DAP:
ocena skutecznosci (stopien zaawansowania choroby, skala QMG)
ocena bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  n/d.
*zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia chorych — u oséb ze stwierdzonym rozpoznaniem
choroby nowotworowej terapia przeciwnowotworowa musiata by¢ zakoczona w momencie wigczenia
do badania
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8.6.8. Badanie Sanders 1993

Sanders 1993 [30]

METODYKA
Badanie eksperymentalne, randomizowane z grupa kontrolna, typu cross-over, podwdjnie zaslepione,
jednoosrodkowe;
Badanie sktadalo si¢ z 2 etapow:
| etap: randomizowany, podwojnie zaslepiony — wiasciwy etap badania DAP vs PLC, chorzy
otrzymywali DAP lub PLC przez 7 dni, a nastepnie nastepowata zamiana terapii pomiedzy
grupami na kolejne 7 dni.
Il etap: przedtuzenie badania;
Opis metody randomizacji: b/d;
Zaslepienie:
tak, podwojne (I etap);

brak (Il etap);
Opis metody zaslepienia: b/d;
Opis utraty chorych z badania: b/d;
Skala Jadad: 2/5 (brak opisu utraty chorych z badania, sposobu randomizacji oraz sposobu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: program grantowy GCRC, NCRR, NIH oraz grant USPHS FD-U-000460;
Liczba osrodkow: 1 (USA);
Okres obserwacji:
etap cross-over: 7 + 7 dni;
etap otwarty, jednoramienne przediuzenie badania — czas podawania leku: 4 do 45 mies. po

zakonhczeniu gtéwnej czesci badania (Srednia: 22 mies.);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie LEMS lub miastenii;
powracajgca stabos¢ miesni w wywiadzie, ktéra ulegata poprawie po podaniu inhibitora cholinesterazy;
nieprawidfowa transmisja nerwowo-mig$niowa, potwierdzona badaniem EEG.

Kryterium wiaczenia chorych do fazy przediuzone;:

poprawa o >3 pkt w skali QMG lub zmniejszenie nasilenia objawéw podczas otrzymywania DAP.
Kryteria wykluczenia:

cigza;
choroby serca, nerek, watroby;
napady drgawkowe.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (DAP) oraz grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 16

LEMS 10 (62,5)

Rozpoznanie, n (%)

Miastenia 6 (37,5)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: 3,4-diaminopirydyna w dawce wynoszgcej od 15 do 50 mg/dobe.

Interwencja kontrolna: Placebo.
Leczenie wspomagajgce: Czes¢ chorych otrzymywata nikotynamid podczas zaslepionej czesci badania, w celu
ukrycia i zamaskowania dziatan niepozgdanych spowodowanych przyjmowaniem DAP.

W fazie przediuzenia badania podawano takze pirydostygmine chorym, ktérzy nie otrzymywali jej wczes$niej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

poréwnanie DAP vs BSC:
ocena skutecznosci (skala QMG);
ocena jednoramienna DAP:
ocena skutecznosci (skala QMG).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa (dla wszystkich chorych ogoétem, z ktérych jedynie 62,5% stanowili chorzy z
LEMS);
punkty koncowe oceniane dla chorych z miastenig.
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8.6.9. Badanie McEvoy 1989

McEvoy 1989 [27]

METODYKA
Badanie eksperymentalne, randomizowane, prospektywne, z grupg kontrolna, typu cross-over, podwojnie
zaslepione, jednoosrodkowe;
Badanie sktadalo sie¢ z 3 etapow:

| etap: otwarty, jednoramienny — wszyscy chorzy otrzymywali DAP w celu osiggniecia
tolerowanej dawki, odpowiedniej do otrzymania efektu terapeutycznego;

@ |l etap: randomizowany — wlasciwy etap badania DAP vs PLC; po uptywie 3 dni zamiana terapii
pomiedzy grupami chorych;
@ Il etap: otwarty jednoramienny - przedtuzenie badania w celu dlugoterminowej oceny

stosowania DAP.
Opis metody randomizacji: nie;
Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: nie;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 3 (25,0%) chorych:

¢ u1(8,3%) chorego stwierdzono zgon spowodowany obecnoscig drobnokomérkowego raka ptuca;
2 (16,7%) chorych utracono pomiedzy 9. a 15. miesigcem badania.
Skala Jadad: 3/5 (brak opisu sposobu randomizaciji i zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: czesciowe finansowanie z grantu MO100 RR585 z Narodowego Instytutu Zdrowia;
Liczba osrodkow: 1 (USA);
Okres obserwacji:
@ etap |: 8 dni;
etap Il: 3 + 3 dni (faza cross-over);

etap Ill: do 21 miesiecy od zakonczenia Il etapu badania;
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

obecnos$¢ LEMS potwierdzona w badaniach elektrofizjologicznych;
stabilne lub postepujgce ostabienie miesni (co najmniej 20 pkt w ocenie objawdw neurologicznych).
Kryteria wykluczenia: b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (DAP) oraz grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 12

Mezczyzni, n (%) 4 (33,3)

Wiek, srednia (zakres) [lata] 65 (34-75)
Wspotwystepowanie nowotworu®, n (%) 7 (58,3)
Wspoétwystepowanie choroby autoimmunologicznej*#, 5 (41,7)

n (%) !

Prednizon 4 (33,3)
Terapia prowadzona przed Guanidyna 4(33.3)
rozpoczeciem badania, n (%) Plazmafereza 3 (25,0)

Azatiopryna 2 (16,7)
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INTERWENCJA

Interwencja badana:

| etap: 3,4 diaminopirydyna do 100 mg na dobe (4x25 mg/dobe).

Il etap: DAP/PLC w maksymalnej tolerowanej dawce przez 3 dni, nastepnie zamiana terapii pomiedzy grupami
na kolejne 3 dni.

Interwencja kontrolna: Placebo.

Leczenie wspomagajace: W trakcie badania 4 (25,0%) chorych zaczeto dodatkowo otrzymywac pirydostygmine.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
poréwnanie DAP vs BSC:
ocena skutecznosci (skala NDS, sita migs$ni, amplituda CMAP);

ocena jednoramienna DAP:
ocena skutecznosci (stopien zaawansowania choroby, skala NDS, ocena odruchéw

autonomicznych, amplituda CMAP);

ocena bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

n/d.

A2 przypadki SCLC oraz po jednym przypadku nowotworu nerkowokomérkowego, raka endometrium
(terapia 9 i 7 lat przed wystgpieniem LEMS), raka szyjki macicy in situ, raka podstawnokomérkowego
skory oraz raka piersi 4. stopnia zaawansowania (rozpoznanie po wigczeniu do badania, po >9 latach
od stwierdzenia LEMS u chorego)
Mchoroba Hashimoto, reumatoidalne zapalenie stawow, bielactwo, niedokrwisto$¢ zlosliwa,
tuszczyca, przedwczesne siwienie wilosow, cukrzyca typu 1. U trzech chorych stwierdzono
wystepowanie wiecej niz 1 z powyzszych choréb
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8.6.10. Badanie DAPPER

Badanie DAPPER (publikacja Sanders 2018) [31]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, z grupg kontrolng, randomizowane, podwdjnie zaslepione;

Po wizycie przesiewowej chorych hospitalizowano przez 2,5 dnia utrzymujgc stata dawke DAP. Warunkiem
randomizacji byto spetnienie dodatkowego kryterium skutecznosci poczatkowego stosowania DAP. Odpowiedz na
DAP oceniono na podstawie testu 3TUG przed oraz po pierwszej dawce, niezaleznie od catkowitej dziennej liczby
dawek. Z uwagi na nocng przerwe w podawaniu DAP oraz jej krotki okres péttrwania (3,5-4 godzin), za
najbardziej odpowiedni czas pomiaru uznano pierwszg poranng dawke. Chorzy z odpowiedzia 3TUG na DAP
zostali zrandomizowani w drugim dniu hospitalizacji do grupy, w ktoérej redukowano dawke DAP do PLC lub do
grupy kontynuujgcej przyjmowanie DAP w ustalonej dawce. Drugi etap badania rozpoczynat sie podczas ostatniej
dawki podawanej drugiego dnia hospitalizacji i trwat do konca dnia 5. U chorych z grupy DAP/PLC przywracanie
podawania DAP rozpoczynano po dodatkowych 16 godzinach bez aktywnego leczenia. Chorych obserwowano
przez kolejny miesigc;

Opis metody randomizacji: chorzy losowo przydzieleni do grupy kontynuujgcej otrzymywanie DAP lub grupy, u
ktérej redukowano dawke DAP/PLC. Randomizacje przeprowadzono centralnie w stosunku 1:1 (w celu
zachowania réownowagi w odniesieniu do nasilenia objawow choroby);

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: DAP oraz PLC byly podawane w postaci identycznie wygladajgcych tabletek. Chory
otrzymywat zestaw 4 tabletek (0,5 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 10 mg DAP lub PLC). Ocene skutecznosci terapii
oceniali badacze =zaslepieni odnosnie przypisanego leczenia, daty, czasu oraz Kkolejnosci wykonywania
testow/pomiaréw. W trakcie trwania badania nie odnotowano przypadkow utraty zaslepienia terapii u zadnego
chorego;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Jacobus Pharmaceutical Co. Inc;

Liczba osrodkow: b/d (USA) — wigczono do badania réwniez po 1 chorym z Argentyny oraz z Kanady, na
specjalnych warunkach decyzji agencji rzgdowych oraz neurologéw;

Okres obserwacji:

etap wstepny: 2,5 dnia;
etap randomizowany badania: 3,5 dnia;
etap przywrécenia dawki poczatkowej: 0,5 dnia (maksymalnie do 2 dni);
etap dalszej obserwaciji chorych: miesigc;
Analiza statystyczna: p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
® wiek 218.r.z.;

ambulatoryjne podawanie DAP, z mozliwoscig przeprowadzenia testu 3TUG samodzielnie lub z pomoca;
rozpoznanie LEMS na podstawie dokumentacji medycznej, tj. przeciwciat VGCC oraz testow
elektromiograficznych (potwierdzone przez niezaleznego neurologa);
stosowanie DAP (Jacobus Pharmaceutical Co.) przez co najmniej 3 miesigce;
stosowanie DAP w postaci minimum 3 dawek/dobe, przy pojedynczej dawce nie mniejszej niz 10 mg,
dawkowanie tgcznie nieprzekraczajgce 100 mg/dobe;
gotowos¢ oczekiwania 15-30 minut na jednoznaczne doswiadczenie poprawy wywotywanych przez
chorobe dysfunkcji po podaniu pierwszej porannej dawki DAP (w przypadku chorych lezgcych, to
kryterium nie wyklucza udziatu w badaniu);
state dawki innych lekéw przyjmowanych z uwagi na objawy LEMS przez co najmniej 3 miesigce;
state dawki innych lekéw (na recepte lub bez recepty) przez co najmniej 1 miesigc;
gotowos$¢ na przerwanie terapii DAP poprzez zmniejszanie dawek przez 3 dni oraz dodatkowe 16 godzin
catkowicie bez terapii DAP;
biegta znajomos¢ jezyka angielskiego;
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zgoda na stosowanie antykoncepcji w kontaktach heteroseksualnych do co najmniej 2 tygodni od
zakonczenia badania;
podpisanie zgody na udziat w badaniu.

Kryterlum wiaczenia do randomizowanego etapu badania:
wystarczajgco duza odpowiedz na DAP (uzyskanle poprawy o co najmniej 30% wyniku testu 3TUG 2
godziny po otrzymaniu pierwszej dawki w poréwnaniu do wyniku przed podaniem DAP) przez 2 kolejne
poranki.
Kryterium obnizono do 27% po zrandomizowaniu 20% uczestnikow, z uwagi na niewielkg liczbe
potencjalnych badanych oraz obawy wykluczania chorych odpowiadajgcych na leczenie. Kryterium dalej
modyfikowano po zrandomizowaniu 30-40% uczestnikdw, w celu uwzglednienia potencjalnego wptywu
dodatkowego efektu zdrowotnego stosowaniu kilku dawek DAP w ciggu dnia. Zezwolono na rozwazenie
wynikow testu 3TUG wykonanego popotudniu w takim samym stopniu jak wynikéw testu porannego.
Kolejne modyfikacje obejmowaly uwzglednienie wynikéw testu wieczornego. Stosowano 4-stopniowg
ocene wynikdw testu. Kazda modyfikacja zwiekszata mozliwos¢ kwalifikacji chorych do
randomizowanego etapu badania.

Kryterla wykluczenia:
terapia przeciwciatami monoklonalnymi (tj. rytuksymab) w czasie ostatnich 6 miesiecy;

stany istotne klinicznie lub niedostatecznie kontrolowane, ktére w opinii personelu badania moga
stanowi¢ nieakceptowalne ryzyko dla chorych w badaniu;

niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca intubacji podczas stosowania DAP;

stosowanie innych niz DAP lekéw badanych w czasie ostatnich 30 dni przed wigczeniem do badania;
cigza lub laktacja;

obecne stosowanie innych aminopirydyn (np. 4-AP) lub guanidyny;

brak wystarczajgco wysokiej odpowiedzi na DAP stosowany we wstepnym etapie badania, w celu
wykrycia skutkéw odstawienia terapii DAP.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna

Parametr Grupa badana (DAP) (DAP/PLC)

Liczba chorych 14 18
Mezczyzni, n (%) 4 (28,6) 7(38,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 50,7 (15,97) 59,3 (14,99)
Wiek w momencie rozpoznania LEMS, srednia (SD)
[lata] 44,1 (13,79) 52,7 (14,76)
Wiek w momencie pojawienia sie objawéw LEMS,
$rednia SD [lata] 43,1 (13,86) 50,4 (14,16)
Czas trwania choroby przed randomizacja, srednia
(SD) [lata] 6,7 (5,70) 6,7 (6,08)
Czas od pojawienia sie objawow LEMS do
rozpoznania, srednia (SD) [lata] 0.9(0:62) 2,2 (3,00)
Biata 11 (78,6) 18 (100,0)
Rasa, n (%)
Czarna 3(21,4) 0(0,0)
Hiszpanska lub
Pochodzenie etniczne, n latynoska 0(0.0) 1(5.6)
(%)
Inna 14 (100,0) 17 (94,4)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,3 (5,92) 27,5 (5,14)
Obecnosé¢ przeciwciat VGCC w badaniu
przesiewowym, n (%) 12(85,7) 17.(94.4)
Torowanie na podstawie oceny wzrostu amplitudy
CMAP >100% w badaniu przesiewowym, n (%) 7(50,0) 10 (55.6)
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CD-LEMS, n (%) 0 (0,0) 1 (5,6)

Hospitalizacja 6 (42,9) 7(38,9)

Intubacja 1(7,1) 0 (0,0)

Przezskérna
gastrostomia
endoskopowa w
wywiadzie

Konsekwencje nasilenia
objawéw choroby lub
powiktania LEMS, n (%)

0(0,0) 1(5,6)

Stosowanie sprzetu
wspomagajacego 2 (14,3) 2(11,1)
poruszanie sie

Czas trwania leczenia DAP w momencie wiaczenia

do badania, $rednia (SD) [lata] 6.2 (5.30) 55(4.92)
Czas trwania leczenia DAP w obecnym schemacie
dawkowania, srednia (SD) [lata] 2.8 (2,81) 3.2 (3,59)
Catkowita dawka dobowa DAP w momencie
wiaczenia do badania, srednia (SD) [mg] 76,4 (19,46) 74,7 (22,26)
Dzienna liczba dawek DAP, srednia (SD) 4,7 (1,2) 4,6 (1,0)
Stosowanie rownych dawek w ciagu dnia, n (%) 10 (71,4) 11 (61,1)
Stosowanie PIR obecnie, n (%) 11 (78,6) 15 (83,3)
Catkowita dawka dobowa PIR, srednia (SD) [mg] 219,5 (93,0) 236,0 (138,8)
Dzienna liczba dawek PIR, srednia (SD) 3,9(1,3) 3,9(1,8)
Ekspozycja na kortykosteroidy w wywiadzie, n (%) 7 (50,0) 9 (50,0)
Stosowanie kortykosteroidéw obecnie, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Stosowanie IVIg obecnie, n (%) 3(21,4) 1(5,6)
Czas od ostatniego stosowania terapii IVIg, srednia 14,2 (9,0) 12,0 (/o)

(SD) [dni]
INTERWENCJA

Etap wstepny:

Wszystkim chorym podawano 3,4-diaminopirydyne w postaci doustnej tabletki, w indywidualnie dostosowanej
dawce — minimum 10 mg 3 razy dziennie (maksymalna dzienna dawka =100 mg), przez 2,5 dnia.

Etap randomizowany:

Interwencja badana: 3,4-diaminopirydyna w indywidualnie dostosowanej dawce — minimum 10 mg 3 razy
dziennie (maksymalna dzienna dawka =100 mg), w postaci tabletki podawanej doustnie. Kontynuacja wczes$niej
ustalonego leczenia.

Interwencja kontrolna: PLC w postaci kapsutki podawanej doustnie.

Zmniejszanie dawkowania DAP rozpoczeto z ostatnig dawka petnego drugiego dnia hospitalizacji. W kolejnych
dniach hospitalizacji kazdg dawke odpowiednio zmniejszano, tak aby uzyskac:
“  90% poczatkowej dawki — na koniec drugiego dnia;
50% poczatkowej dawki — na koniec trzeciego dnia;
@ 20% poczatkowej dawki — na koniec czwartego dnia;
0% poczgtkowej dawki — na koniec pigtego dnia.
Przez kolejne 16 godzin chorzy z grupy kontrolnej nie otrzymywali terapii DAP. Nastepnie ponownie przywrécono
poczatkowe dawkowanie DAP.

Leczenie wspomagajace:
Chorych klasyfikowano do 4 kategorii w odniesieniu do leczenia wspomagajgcego. Leczenie wspomagajgce
ustalone przed rozpoczeciem badania byto kontynuowane przez caly czas trwania badania:

DAP + pirydostygmina: 9 (64,3%) w grupie DAP, 11 (61,1%) chorych w grupie DAP/PLC;

DAP w monoterapii: 1 (7,1%) w grupie DAP;
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DAP + pirydostygmina + leki immunomodulujgce/immunosupresyjne: 2 (14,2%) w grupie DAP, 4 (22,2%)
chorych w grupie DAP/PLC;
DAP + leki immunomodulujgce/immunosupresyjne: 2 (14,2%) w grupie DAP, 3 (16,7%) chorych w grupie
DAP/PLC.
Terapia ratunkowa:
Terapie ratunkowg stanowito przywrécenie poczatkowej dawki DAP.
Kryteria podania terapii ratunkowej obejmowaty: wystgpienie nowych objawow dysfagii, 5-procentowe
zmniejszenie saturacji tlenem w stosunku do wartosci na poczatku badania, zmniejszenie saturacji tlenem do
<90% wraz ze wspotwystepujgcym sptyceniem oddechu, niezdolnosé podniesienia sie z tozka lub niezdolnosc¢
podniesienia si¢ z krzesta z pomocg, w dwéch probach w odstepie okoto 1 godziny.
Zastosowanie terapii ratunkowej byto zdarzeniem spodziewanym, a chorych, ktérzy z niej skorzystali rozwazano
jako chorych, ktorzy ukonczyli badanie. Terapig ratunkowg zastosowano u 2 (14,3%) chorych w grupie DAP (z
powodu nowej dysfagii) oraz u 7 (38,9%) chorych w grupie DAP/PLC (u 5 chorych z powodu nowej dysfagii, u 1
chorego z powodu 5-procentowego zmniejszenia saturacji tlenem oraz u 1 chorego z powodu niezdolnosci
podniesienia sie z krzesta). Ponadto jednemu choremu w grupie DAP przywrdécono poczatkowg terapie na
zgdanie, ze wzgledu na niepokdj i poczucie zblizajacego sie zatamania, poprzedzone przez wystepujaca

sporadycznie nocng hipoksemie.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

porownanie DAP vs DAP/PLC:
ocena skutecznosci (test 3TUG, skala W-SAS, amplituda CMAP, kwestionariusz LEFS);
ocena bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia niepozadane, objawy niepozgdane zwigzane z LEMS
(ang. LEM-related signs and symptoms)).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe oceniane w analizie srodokresowej.
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8.7. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

Tabela 68.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powod wykluczenia

Lindquist 2014 [34] Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Lindquist 2011 [35] Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Maddison 2012 [36] Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy.

Sanders 1998 [37] Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy.

Sedehizaden 2012 [38] "INV YW WigIYoTe )Y/ €]

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Skeie 2010 [39] Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Strupp 2017 [40] Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Tabela 69.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap

Badanie Powéd wykluczenia

Portaro 2017 [43] Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie obserwacyjne bedace opisem serii 7
przypadkéw chorych z LEMS

Sanders 2017 [44] Niewlasciwa interwencja

Badanie majace na celu ocene wartosci
diagnostycznej testu 3TUG

Flet 2010 [41] Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano jedynie 3 chorych z LEMS, dla
ktorych nie przedstawiono oddzielnych wynikow.

Oh 1998 [42] Niewtasciwa metodyka

W badaniu tylko 1 chory przyjmowat DAP.
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8.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 70.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 71.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak
Nie

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a

iori? . . . ..
Ll Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykéw? 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
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Pytanie

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Suma punktéow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
25 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

57

®

Publikacja

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Tabela 72.
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 witasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 73.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. 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 pacjentéw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 74.

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
Dobor préby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w dane;j

spotecznosci
1) Reprezentatywno$é kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor kohorty bez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

3) Stwierdzenie narazenia b) ustrukturyzowany wywiad

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt BEVEREUS

koncowy nie wystepowal na _
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

olele kSR o ERIREGENIER IO b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu [RUBCELUCELIEW

koncowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

AL A e e s | @) tak (prosze wybrac odpowiedni okres obserwacii dla
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)

wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

3) Poprawnos¢ obserwacji

kohort b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

Suma

(max. ***)

165
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niewielka liczba utraconych chorych->_ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <___ % ukohczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 75.
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 jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
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)
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Tabela 76.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposob
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby

generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty poréwnywalne)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco
szczegbtowy, aby ustali¢, czy przydziat
mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie

przydzielania chorych.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

za$lepieniem byly skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikéw Opis wszystkich dziatan zastosowanych
badania. Ocena powinna w celu zaslepienia badaczy
zostac przeprowadzona dla oceniajgcych wyniki badania.
kazdego gtéwnego punktu Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
koncowego (lub klasy czy zamierzone dziatania zwigzane z
punktéw koncowych) zaslepieniem byty skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjq) (ang.

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego

Opis wynikéw dla kazdego punktu
kofncowego, 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)

gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiorcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwigzanych z btedem systematycznym, - Wysokie ryzyko
ktdre nie zostaty zawarte w ramach bledu
Inne zrédita biedéw zadnej innej z domen. * Niskie ryzyko btedu
JeZeli zostaty one wskazane w protokole * Ryzyko niemozliwe
przegladu, wyjasnienia powinny zostac¢ do okreslenia

przedstawione dla kazdego z nich.

Tabela 77.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
proba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
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 przypadkow - badanie pretest/posttest4

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie posttest5

Inne badanie grupy pacjentéow
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Opis przypadku

Opinia ekspertéw 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 randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana proba 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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8.9. Wozory tabel do ekstrakcji wynikoéw badan

pierwotnych

Tabela 78.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie OBS Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) [mies.] n (%) ‘ N n (%) (95% CI) (95% ClI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 79.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie OBS, Interwencja ‘ Kontrola Vi
mediana

(publikacja) [mies.] Srednia, (SD)‘ N ‘ Srednia, (SD) N (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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8.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 80.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;

L ¢ charakterystyki technologii zastosowanych w Tak, Rozdziat 3.4

badaniach, m.in. wnioskowang technologis;

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Wskazanie opublikowanych przegladow
2. | systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do | Tak, Rozdziaty 3.3.313.6i8.4
charakterystyki populaciji i technologii medycznej

Porébwnanie z co najmniej jedng refundowanag
3 technologia opcjonalng, a w przypadku braku
" | refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologig opcjonalng

Tak, Rozdziaty 3.9 3.11

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badanh pierwotnych do przegladu Tak, Rozdzialy 3.4.313.7.1

Opis kwerend przeprowadzonych w  bazach

bibliograficznych Tak, Rozdziaty 8.2 8.3

Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
6. | w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.3.3, 3.4.3 i
8.6.10
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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)

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w_postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie  zostatlo  zaprojektowane w  metodyce
7.1 | umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / réwnowaznosci / Tak, Rozdziat 8.6
niemniejszej skutecznos$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Kryteribw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do

7.2 Tak, Rozdziaty 8.6

badania

73 Opisu p[ocedury przypisania o0s6b badanych do Tak, Rozdziat 8.6
technologii

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 8.6

75 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, Rozdziat 8.6
badane

76 Wyka;u wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w Tak, Rozdziat 8.6
badaniu

77 Informaql na tem_at odsetl’(a o§ob, ktére przestaty Tak, Rozdziat 8.6
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat 8.6
Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w

8 zakresie zgodnym z  kryteriami selekcji badan Tak, Rozdziaty

" | pierwotnych w odniesieniu do parametrow skuteczno$ci i 3.9,3.10,3.11i3.12

bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oso6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
9. | Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, Rozdziat 3.15
Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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