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W dniu 04 lipca 2013 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w PiSmie MZ-PLR-460-17726-9/KB/13 z dnia 25 czerwca 2013
r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 19 pazdziernika 2012 r.

W dniu 2 stycznia 2013 roku analiza kliniczna zostata zaktualizowana w czesci
dotyczacej Analizy systemu refundacji w zwigzku z wydaniem aktualnego od 1
stycznia 2013 roku Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier 1 stycznia 2013 r.
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Wykonywane zadania

¢ Kontrola jakosci.

e Koordynacja prac nad raportem;

e Opracowanie koncepcji analizy;

e Przeszukiwanie baz informacji medycznej i zasobdw Internetu;
e Wyszukiwanie i opis wytycznych oraz standarddw leczenia;

e Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Przeprowadzanie selekcji badan;

e Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

e Opis wynikéw i kontrola obliczen;

e Opis ograniczen.

I

¢ Przeszukiwanie baz informacji medycznej i zasobéw Internetu;
e Opis problemu zdrowotnego;

e Wyszukiwanie i opis wytycznych oraz standarddéw leczenia;

e Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Przeprowadzanie selekcji badan;

e Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

e Opis komparatoréw;

e Obliczenia i opis wynikow;

o Opis ograniczen i dyskusiji;

e Opracowywanie podsumowan, wynikow i wnioskéw koricowych.

¢ Woyszukiwanie i opis wytycznych oraz standarddw leczenia;
e Opis ocenianej interwencji;

¢ Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

¢ Opis metodyki badan.

Przeszukiwanie baz informacji medycznej i zasobow Internetu;
¢ Opis punktéw koricowych;
¢ Opis wynikéw.

e Przeszukiwanie baz informacji medycznej i zasobdéw Internetu;

¢ Opis wynikow.

Konflikt interesow:

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej

kontroli jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

Raport wykonano na zlecenie firm Ewopharma AG Sp. z 0.0. oraz EVER Neuro
Pharma GmbH, ktére finansowaty prace. Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu

interesu.
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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie
AAN ang. American Academy of Neurology — amerykarnska akademia neurologii
AIMS ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw
Mimowolnych
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APO apomorfina
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
COMT inhibitory katecholo-o-metylotransferazy
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow
CRD . A A .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
Csl ang. continuous subcutaneous infusion — infuzja ciggfa (sposéb podania leku)
CT ang. computer tomography — tomografia komputerowa
DBS zabieg gtebokiej stymulacji mézgu
. rodzaj gtebokiej stymulacji mézgu, a doktadniej czesci przysrodkowej gatki bladej (tac.
DBS GPi - :
globus pallidus interna)
ang. subthalmic nucleus deep brain stimulation — obustronna gteboka stymulacja jgder
DBS STN . .
niskowzgoérzowych
DUO Duodopa® - lewodopa w skojarzeniu z karbidopg w postaci zelu dojelitowego
EEG elektroencefalografia
ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
EFNS ;
Towarzystw Neurologicznych
EKG elektrokardiogram
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ang. European Parkinson’s Disease Associaton — Europejskie Stowarzyszenie
EUROPAR h
Chorych na Parkinsona
FDA ang. Food and Drug Administration —Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
godz. godzina
H&Y skala Hoehn i Yahr
IM ang. intramuscular — domig$niowa iniekcja (sposéb podanie leku)
IRIS ang. International Research Institute Servier — Miedzynarodowy Instytut Badan Servier
MADRS skala Montgomery-Asberg
MAOB inhibitory monoaminooksydazy B
MD ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich
MDRS ang. Mattis Dementia Rating — Skala Oceny Nasilenia Otepienia Mattisa
MMSE ang. mini mental state examination — test oceny mentalnosci
MRI rezonans magnetyczny
NEC ang. not elsewhere classified — niesklasyfikowane gdzie indziej
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Skrot Rozwiniecie
NHS ang. National Health Service — narodowa stuzba zdrowia w Wielkiej Brytanii
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence —Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatoéci Klinicznej zajmujacy sige oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NMSS ang. Non Motor Symptoms Scale — Skala Oceny Pozaruchowych Objawéw Choroby
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed —to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
NOS ang. The Newcastle-Ottawa — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
OTD optymalna terapia doustna stosowana w leczeniu objawowym choroby Parkinsona
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Komitet Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych, dziatajgcy w Australii
PD ang. Parkinson’s disease — choroba Parkinsona
PDO-39 ang. The Parkinson’s Disease Questionnaire-39 — Kwestionariusz-39 Choroby
Parkinsona
PDQ-8 ang. Parkinson’s Disease Quuestionnaire — Kwestionariusz Choroby Parkinsona
stuzgcy do oceny jakosci zycia
PET pozytonowa tomografia emisyjna
ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja,
PICOS . . ;
komparatory, punkty koncowe, rodzaj badan
pkt punkt(-y)
PLC placebo
PSC ang. Parkinson Society Canada — kanadyjskie stowarzyszenie oséb cierpigcych na
chorobe Parkinsona
PSUR ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie
r.z. rok zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
SC ang. subcutaneous — podskérna iniekcja (sposéb podania leku)
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SEDLS ang. Schwab i England Activities of Daily Living Scale — Skala Oceny Aktywnosci Zycia
Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka miedzywydziatowa sie¢ ds.
wytycznych
ang. single-photon emission computer tomography — emisyjna tomografia
SPECT ;
pojedynczego fotonu
UPDRS ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Parkinsona
URPLWMIPB U_rzqq_ Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

16
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ZAS mahta ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna
Skrét Rozwiniecie
VIM ang. ventral intermediate thalmic nucleus — jadro brzuszne po$rednie wzgérza
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WSST ang. Webster Step Seconds Test — Test Szybkosci Stawiania Krokéw
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Streszczenie

CEL

Celem analizy Kklinicznej jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Dacepton® (apomorfina) z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng. W przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej celem jest poréwnanie z inng technologia opcjonalng stosowang
w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych, w przebiegu choroby
Parkinsona, ktére utrzymuja sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopa
(z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami
dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskania do zastosowania zabiegu
gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation). W sytuacji, kiedy nie
bedzie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

METODYKA

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu analiza kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, 2z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

18



. Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii
z= ) . . . . .
%,%’ mahta ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowana technologig;

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i technologii medycznej.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac 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, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad

systematyczny zawiera:

e porownanie z co nhajmniej jedna refundowana technologiga opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych 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:

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

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrdodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkitow Biobdjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food

and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz apomorfina jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci w leczeniu stanéw off, ktére utrzymujg sie mimo
leczenia lewodopg (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub
innymi agonistami dopaminy. Pomimo istnienia specyficznych dla apomorfiny dziatan
niepozadanych jej profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢ korzystny. Wyniki sg spdjne
dla populacji chorych, u ktérych wiekszo$¢ ma przeciwwskazania do DBS oraz
populacji ogdlnej co do ktérej nie mozna byto jednoznacznie okresli¢, czy chorzy
majg przeciwwskazania do zastosowania DBS. Zasadnym jest wiec stosowanie
ocenianej interwencji w praktyce klinicznej i objecie jej finansowaniem ze Srodkéw

publicznych.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze populacja docelowa dla apomorfina jest bardzo
specyficzna. Do leczenia oceniang technologia medyczng beda kwalifikowani
chorych ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujg fluktuacje
ruchowe (stany on-off), ktore utrzymujg sie¢ pomimo indywidualnie dobranego
leczenia lewodopa (z dziatajagcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub
innymi agonistami dopaminy oraz majg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu
gtebokiej stymulacji mozgu. Wskazanie to nalezy zakwalifikowac¢ do chorob rzadkich,
gdyz maksymalna wielkos¢ populacji nie przekrocza 500 osob i wedtug kryteriéw Unii
Europejskiej, w przypadku chordb, ktérych czesto$¢ wystepowania nie przekracza
5 przypadkow na 10 000 oséb w populacji, mowi¢ mozna o chorobach rzadkich.
Zatem, pomimo, iz apomorfina nie ma formalnie statusu leku sierocego, ze wzgledu
na waska grupe chorych, w ktorej bedzie stosowana nalezy uznac, iz powinna by¢

traktowana jako lek sierocy.
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1. Cel analizy

Celem analizy Kklinicznej jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Dacepton® (apomorfina) z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. W przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej celem jest porownanie z inng technologia opcjonalng stosowang
w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych, w przebiegu choroby
Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopa
(z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami
dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono przeciwwskania do zastosowania zabiegu
gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation). W sytuacji, kiedy nie
bedzie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu analiza kliniczna zawiera:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

e przeglad systematyczny badarn pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
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o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,

m.in. wnioskowang technologig;

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i technologii medyczne;j.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [29] oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [16].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad

systematyczny bedzie zawierat:

e porownanie zco najmniej jedna refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych 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:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/nie  mniejszej  skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka 0sob, ktdre przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrddet finansowania badania;

zestawienie wynikow 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 osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA
(ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci

i Lek6w).
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3. Problem zdrowotny — choroba Parkinsona

3.1. Populacja docelowa

Chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja fluktuacje
ruchowe® (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego
leczenia lewodopa (z dziatajacym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub
innymi agonistami dopaminy oraz majg przeciwwskazania do zastosowania zabiegu

gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation).

3.2. Definicja i klasyfikacja

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease), zwana réwniez drzgczka
porazng, jest przewlekig, powoli postepujgca chorobg uktadu nerwowego, nalezacag
do chordb ukfadu pozapiramidowego, spowodowang stopniowym zanikiem komorek
nerwowych w niektérych regionach mézgu. Powodem tego zaniku jest zwyrodnienie.
Inne uszkodzenia takie jak niedokrwienie czy zapalenie mézgu, moga powodowac
jedynie objawy takie same lub bardzo podobne do wystepujgcych w PD [32].

Najczesciej wystepuje mieszana posta¢ PD, w ktorej spowolnienie, drzenie
i zaburzenia postawne majg w przyblizeniu jednakowy udziat. Posta¢ z przewaga
spowolnienia, sztywnosci i zaburzen postawnych nazywana jest bradykinetyczna.
Rzadziej PD przybiera posta¢ z dominacjg drzenia, wtedy okreslana jest jako
drzgczkowa. Osoby chorujgce w mtodym wieku (ponizej 50. roku zycia) maja czesciej
bradykinetyczng posta¢ PD i sg bardziej podatne na wystagpienie dyskinez. Postac
drzgczkowa wystepuje czesciej u 0séb chorujacych w pézniejszym wieku (powyzej
70 lat) i postepuje ona wolniej, jednak u oséb tych tatwiej wystepuja polekowe

zaburzenia psychiczne [34].

Chorobe Parkinsona mozna sklasyfikowa¢ rowniez ze wzgledu na zaawansowanie:

tw niniejszym dokumnecie nazywane réwniez fluktuacjami motorycznymi
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|. Faza przedkliniczna, rozpoczyna sie zmniejszeniem sie liczby neurondéw istoty

czarnej i obnizeniem sie poziomu dopaminy w prazkowiu. Faza ta moze trwac ok. 3-7

lat.

ll. Faza Kliniczna, poziom dopaminy spada do 20-30% wartoSci wyjsciowej i

pojawiajg sie objawy parkinsonowskie:

postaé wczesna, niepowiktana — efekt leczenia jest dobry, zwany jest

»miesigcem miodowym?”, okres ten trwa kilka lat;

posta¢ pdézna, zaawansowana faza choroby - dziatanie lekéw stabnie,
pojawiaja sie objawy niepozadane zwigzane z dtugoletnim stosowaniem
lewodopy: fluktuacje ruchowe i dyskinezy; leczenie w tej fazie choroby jest
trudniejsze, a jako$¢ zycia pacjentdéw pogarsza sie [32]; w okresie tym
wystepuja powiktania ruchowe, m.in. nagte pogorszenia niezwigzane z lekiem
— tak zwany zespot przetgczenia on-off [36]. Wraz z postepem choroby u

chorych czesto rozwijajg sie objawy oporne na leczenie lewodopag [41].

Tabela 1.
Charakterystyka postepu choroby Parkinsona

Faza kliniczna

Faza przedkliniczna ~Miesigc Powikiania ruchowe
miodowy” Skrécenie Zespot przetaczenia on-off
dziatania leku .
Dyskinezy
2
3.
Y5 ¢
SN Opornosc¢ na
N @ lewodope
s
3-7 lat 3 lata 3-5 lat 5-10 lat 10-20 lat

Zrddfo: opracowanie wtasne na podstawie [32, 41]
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3.3. Epidemiologia

Objawy choroby Parkinsona pojawiaja sie najczesciej miedzy 50. a 60. rokiem zycia,
cho¢ u 5-10% chorych pierwsze objawy pojawiajg sie przed 40. rokiem zycia. W
populacji powyzej 65. roku zycia znajduje sie 1-2% o0sdb z chorobag Parkinsona,
natomiast po 85. roku zycia juz 4-5%. Im wyzsza grupa wiekowa, tym objawy
pojawiajg sie czesciej. Z powodu wydiuzania sie dtugosci zycia przewiduje sie, ze
liczba chorych bedzie sie zwiekszata. Ponadto, choroba Parkinsona moze wystgpic¢ u

0sb6b znacznie mtodszych. [18]

W Polsce nie przeprowadzono doktadnych analiz epidemiologicznych dla PD. Jednak
na podstawie réznych zrédet przypuszcza sig, ze w Polsce chorych jest od 60 000 do
80 000 0sA6b (okoto 80 000 oséb [18], okoto 70 000 [32], okoto 60 000 0sd6b [42]).

Liczbe nowozdiagnozowanych szacuje sie na 7 600 do 8 000 przypadkéw rocznie
(8 000 0sébb [32], 7 600 0s6b [42]).

Na podstawie powyzszych danych nalezy uznaé, ze apomorfina bedzie stosowana
w chorobie rzadkiej, gdyz wedtug kryteridw Unii Europejskiej, w przypadku chordéb,
ktdrych czesto$¢ wystepowania nie przekracza 5 przypadkéw na 10 000 oséb [12]
w populacji, méwi¢ mozna o chorobach rzadkich. Zatem, pomimo, iz apomorfina nie
ma formalnie statusu leku sierocego, ze wzgledu na waska grupe chorych, w ktorej

bedzie stosowana nalezy unac, iz powinna by¢ traktowana jako lek sierocy.
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3.4. Patomechanizm

Bezposrednig przyczynag wystgpienia typowych dla choroby Parkinsona objawdw jest
niedobér dopaminy w mdzgu, substancji produkowanej przez komorki nerwowe w
bardzo matym regionie mézgu zwanym substancjg czarng i stuzacej komunikacji
(przekazywaniu sygnatow) komodrkom nerwowym w innych regionach médzgu.
Dopamina nie jest jedynym neuroprzekaznikiem w modzgu, jest nim miedzy innymi
takze acetylocholina. Grupy komoérek wytwarzajace i wykorzystujgce do komunikacji
rozne neuroprzekazniki oddziatujg na siebie nawzajem. W przypadku acetylocholiny i
dopaminy, czynno$¢é komoérek, ktére je wykorzystuja dla sterowania prawidtowym
przebiegiem ruchu, jest zrébwnowazona, tzn. ze niedobdr dopaminy powodujac
zmniejszenie aktywnosci zawierajgcych ten neuroprzekaznik komérek prowadzi do

zwiekszonej aktywnosci komoérek zawierajacych acetylocholing [32].

Objawy PD ujawniaja sie dopiero, gdy zniszczonych jest okoto 60 — 80% komorek
substancji czarnej. O prawidtowym ruchu decyduje jednak nie tylko substancja
czarna, ale wiele innych grup komorek zlokalizowanych gteboko w mézgu zwanych
jadrami podstawy. Do jader podstawy oprocz istoty czarnej zalicza sie rowniez,
miedzy innymi prazkowie (sktadajgce sie z jgdra ogoniastego i skorupy), gatke bladg
(z czescig zewnetrzng i wewnetrzng) i jadro niskowzgorzowe. Miedzy tymi jgdrami
istniejg liczne potaczenia przewodzace impulsy nerwowe decydujgce o ich wigkszej
lub mniejszej aktywnosci. W warunkach prawidtowych, fizjologicznych, jadra te
wzajemnie na siebie oddziatujg w sposdb pobudzajgcy lub hamujgcy ich aktywnosgé,
co determinuje np. ptynno$¢ czy szybkosé ruchu. Zmniejszenie aktywnosci substanciji
czarnej, wynikajgce ze zmniejszenia liczby komorek na skutek ich zwyrodnienia i
zaniku, powoduje zaburzenie funkcjonowania ztozonego uktadu jgder podstawy.
Dochodzi miedzy innymi do nadmiernej aktywnosci komodrek jadra

niskowzgorzowego, ktére pozbawione jest hamujgcego dziatania istoty czarnej [32].

Patogeneza powiktan ruchowych nie jest znana. Uwaza sie, ze moga one bycC

zwigzane z zaburzeniami mechanizmow presynaptycznych oraz postsynaptycznych,
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wielkoscig uszkodzenia uktadu nigrostriatalnego (zwyrodnienie prgzkowiowo-czarne)
lub stezeniem dopaminy w istocie czarnej [13]. W okresie wstepnym PD i jej terapii
zachowana jest ptynnos$¢ dziatania lekdw, zwigzana najpewniej z mozliwoscia tak
zwanego buforowania iloSci naptywajgcej do zakonczenn dopaminergicznych
lewodopy i wydzielania dopaminy w postaci ciggtej, zaleznie od potrzeb. W okresie
pdzniejszym, kiedy zmniejsza sie liczba neurondw dopaminergicznych, ta zdolnos¢
buforowania maleje. Lewodopa jest przeksztatcana w dopaming przez inne neurony
niedopaminergiczne, a przetrwate neurony dopaminergiczne nie majg zdolnosci jej
buforowania. Wigze sie to rowniez z krétkim okresem péttrwania samej lewodopy (ok.
2 godz.). Dodatkowym mechanizmem dla pojawiania sie fluktuacji sa zaburzenia
wchtaniania lewodopy w przewodzie pokarmowym. Opdznione oprdznianie zotadka
(wolna perystaltyka jest jednym z objawdw choroby, niekiedy dodatkowo nasilanym
przez leki antycholinergiczne — takze te stosowane w leczeniu samej PD) oraz
konkurencja we wchtanianiu lewodopy z aminokwasami z biatka pokarmowego
wplywaja na jej dostepnos$c¢ biologiczng i sa odpowiedzialne za wahania stanu

ruchowego chorych [36].
3.5. Etiologia i czynniki ryzyka

Przyczyna zwyrodnienia prowadzgcego do choroby Parkinsona nie jest znana [18,
32]. Badania nad etiologig PD opieraja sie gtéwnie na hipotezach. Prawdopodobnie
W jej powstawaniu uczestniczg rozne czynniki srodowiskowe i genetyczne.
Rozwazany jest wptyw neurotoksycznych substancji zawartych w srodowisku, takich
jak pestycydy. Podobne dziatanie moga wykazywac niektére zwigzki chemiczne
wytwarzane w ludzkim organizmie. Mozliwe, ze uwarunkowana genetycznie
predyspozycja, zmniejsza mozliwosci obrony organizmu przed substancjami
szkodliwymi. Znane jest takze genetyczne podtoze choroby, na co wskazujg badania
epidemiologiczne bliznigt oraz rodzin, w ktérych na chorobe Parkinsona cierpiato
kilka oséb. Najnowsze badania dowodzg jednak, ze czestotliwos¢ zapadania na
chorobe Parkinsona u krewnych chorych jest tylko nieznacznie wieksza niz w

populacji ogdlnej [18].
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Czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby Parkinsona moze by¢ wiek (powyzej 60 lat),
pte¢ (stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 3:2) oraz czynniki genetyczne, lub
kombinacja wszystkich tych czynnikdw. Do czynnikéw ryzyka moga nalezec takze
czynniki srodowiskowe: pestycydy, herbicydy, rozpuszczalniki organiczne, otéw,
cyjanek, mangan, dym tytoniowy i inne toksyny. Rasa nie wydaje sie by¢ czynnikiem
ryzyka [5].

3.6. Objawy, rozpoznanie i ocena choroby

W poczatkowym okresie choroby wystepujg objawy ruchowe, natomiast w okresie
poézZnym, wraz z rozszerzaniem sie procesu neurodegeneracji na inne struktury
moézgowia (poza uktad nigrostriatalny), w tym na kore mézgowa i uktad
autonomiczny, dochodzi dodatkowo do wystgpienia ucigzliwych objawéw
pozaruchowych [36].

Cztery gtdwne symptomy choroby nalezg do objawdw ruchowych i sg one podstawg

rozpoznania PD:

drzenie wystepujace w spoczynku;

spowolnienie ruchowe;

sztywnos¢ miesni;

zaburzenia stabilnosci postawy.

Wymienione objawy sg typowe dla PD, ale nie sa specyficzne, moga wystgpi¢ takze
w innych uszkodzeniach i chorobach. Objawy te nazywane sg parkinsonizmem lub

zespotem parkinsonowskim [32].

Na podstawie samych objawéw, bez dodatkowych badan i dtuzszej obserwaciji, nie
mozna z pewnoscig rozpoznac PD, a jedynie parkinsonizm [32].
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3.6.1. Objawy ruchowe

Choroba u 70% chorych zaczyna sie od drzenia jednej reki, ktdre wystepuje w
spoczynku i ustepuje lub zmniejsza si¢ chwilowo przy zmianie pozycji lub w czasie
ruchu [32].

Objawem tatwo zauwazalnym przez otoczenie, a trudniej przez samego chorego, jest
spowolnienie ruchowe (bradykinezja), polegajace na opdznieniu rozpoczecia ruchu
oraz zwolnieniu jego szybkosci i zmniejszeniu zakresu. Spowolnienie ruchowe na
twarzy zwane hipomimig widoczne jest jako rzadkie mruganie i zubozenie
ekspresyjnosci twarzy. Mikrografia (zmniejszenie wielkosci pisanych liter) oraz cicha,
monotonna mowa moga by¢ réwniez pierwszymi przejawami choroby. Wystepuje
takze sztywnos$¢ miesniowa, czesto na poczatku asymetryczna, dotyczaca korczyn

po jednej stronie ciata [32].

Wystepujace zaburzenia stabilnosci postawy wynikaja zarowno z niewfasciwego
utozenia wzgledem siebie réznych czesci ciafa, jak i zaburzen odruchow regulujacych
utrzymanie postawy. Brak stabilnosci postawy prowadzi do utraty rownowagi i
upadkow. Typowe dla PD jest nadmierne pochylenie do przodu gtowy i gérnej czesci
tutowia oraz zgiecie konczyn w stawach tokciowych i kolanowych. Konczyny gérne sg
zwykle przywiedzione blisko tutowia. Zaburzenia odruchéw postawy powodujg
wystepowanie upadkéw. Chorzy nie sg rowniez w stanie zamortyzowac upadku, np.
szybkim wyciggnieciem rgk do przodu. Zaburzeniiom stabilnosci postawy towarzyszag
czesto zaburzenia chodu. Poczatkowo chdd staje sie wolniejszy i zmniejsza sig
dtugosc¢ krokéw. Chory chodzi nie unoszac stop (szurajac). Podczas chodu konczyny

gorne nie balansujg wzdtuz tutowia [32].

Z uptywem czasu trwania choroby dotgczaja sie kolejne objawy ruchowe, typowe dla
zaawansowanego jej okresu. Pogarsza sie chdd; do opisanych juz wyzej zaburzen
dotaczaja sie kolejne, takie jak zastygniecia (ang. freezing) podczas chodu, dreptanie
przy poczatku ruchu lub zmianie jego kierunku ruchu; czesciej wystepuja upadki
zwigzane z zaburzeniami chodu. Zastygniecia, polegaja na nagtym,

kilkusekundowym lub kilkuminutowym znieruchomieniu, niemozliwosci wykonania
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jakiegokolwiek ruchu. Zastygnieciom towarzyszy nierzadko silny lek i niepokoj, a
wystepujgce woéwczas zaburzenia postawy i rGwnowagi moga prowadzi¢ do upadku.
Sporadyczne upadki w zaawansowanym okresie PD zdarzajg sie u wigkszosci
chorych [32].

Niektére z pdznych objawéw PD wigzg sie z wieloletnim leczeniem lewodopg lub
agonistami receptora dopaminowego. Wystepuja fluktuacje ruchowe typu on-off.
Fluktuacje te polegaja na wystepowaniu wyraznych zmian sprawnosci ruchowej
chorych w ciggu doby. W pierwszych latach stosowania lewodopy, np. trzy razy
dziennie, sprawnos¢ ruchowa chorego pozostaje zwykle na tym samym poziomie
przez caty dzien. Potem, czas skutecznego dziatania leku zaczyna sie stopniowo
skracac i wystepujg naprzemienne stany dobrej sprawnosci ruchowej, zwane stanami
on i znacznie gorszej sprawnosci ruchowej, zwane stanami off. Stan on pojawia sie z
reguty w jaki$ czas po przyjeciu tabletek lewodopy (30-60 minut) i stopniowo, po kilku
godzinach przechodzi w stan off. W kolejnych latach choroby czas trwania stanu on
ulega stopniowemu skracaniu sie a stan off wydtuza sie. Wyrazne zmiany sprawnosci
zaczynaja tez pojawiac sie nagle, w ciggu kilku minut. Tego typu zmiany sprawnosci
sa wyraznie zwigzane z rytmem przyjmowania leku i daja sie przewidzieC. U
niektérych chorych wystepujg takze nagte stany off bez wyraznego zwigzku z lekiem,
a czasem wystepuje zjawisko on-off polegajgce na wielokrotnym, szybkim przejsciu z
jednego stanu w drugi [32].

3.6.2. Rozpoznanie

W duzej mierze chorobe rozpoznaje sie na podstawie badania klinicznego. Mozliwe
jest uwidocznienie typowej dla choroby Parkinsona zmniejszonej zdolnosci
gromadzenia dopaminy w mézgu w badaniach obrazowych — pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET) i emisyjnej tomografii pojedynczego fotonu (SPECT, ang.
single-photon emission computer tomography). Jednakze ze wzgledu na bardzo

wysoki koszt badania te sg dostepne wytgcznie do celéw naukowych [18].

W PD badania takie jak tomografia komputerowa moézgu (CT, ang. computer

tomography), elektroencefalografia (EEG) i rezonans magnetyczny mézgu (MRI) nie
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wykazuja istotnych zmian. Nie opracowano dotychczas testéw diagnostycznych,
dzieki ktdrym mozna bytoby wykry¢ chorobe. Nie istniejg zadne testy krwi, moczu lub

ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktére potwierdzaja lub wykluczaja obecnosé PD [34].

W niektorych sytuacjach lekarz, po rzetelnym, petnym badaniu neurologicznym, nie
musi zleca¢ badan dodatkowych w celu potwierdzenia rozpoznania. Przyktadem
moze by¢ pacjent z typowym zespotem objawdw parkinsonowskich, chorujacy juz
kilkka lat, o ktérym wiadomo, ze reagowat pozytywnie na leczenie preparatami
zawierajgcymi lewodope, nie obcigzony innymi chorobami. Taki pacjent moze by¢
bezpiecznie dalej leczony objawowo, a tomografia komputerowa mébzgu jako
rutynowe badanie u wszystkich osdb z parkinsonizmem, moze by¢ wykonana
planowo, w dogodnym terminie. W przypadku, gdy w poczatkowym okresie choroby
przebiegajacej z objawami parkinsonizmu ocena lekarska jak i badania
neuroobrazowe nie pozwalajg postawi¢ rozpoznania. Wykonuje sie wowczas badanie
DAT SCAN. Dzieki niemu mozemy okresli¢, czy podfozem parkinsonizmu jest
rzeczywiste uszkodzenie ukfadu dopaminowego moézgu. Badanie to pozwala
odrozni¢ zaburzenia na podfozu psychogennym (emocjonalnym) od uszkodzenia

mozgu wywotanego postepujacym schorzeniem zwyrodnieniowym [34].
3.7. Ocena stopnia zaawansowania

Dzieki zastosowaniu odpowiednich narzedzi badawczych wyniki badan klinicznych
stajg sie bardziej wiarygodne oraz mozliwa jest ocena réznic miedzy badanymi
grupami chorych. W przypadku zaburzen ruchowych wystepujgcych w chorobie

Parkinsona stosowane sg nastepujgce skale:
3.7.1.1. Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona

Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) jest miedzynarodowym ztotym standardem wsrod klinicznych
skal oceny PD. Skala jest czteroczesciowa: czes¢ | dotyczy stanu umystowego,
zachowania i nastroju, czesS¢ Il ocenia aktywnos¢ codzienng, czesc Ill stanowi

obiektywna ocene motoryczng, natomiast czes¢ IV ocenia stopien komplikacji po
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leczeniu. Kazdy punkt skali oceniany jest 5-stopniowo: 0 oznacza stan prawidtowy, a

4 najbardziej zaawansowane zmiany [24].

Czesci Il i lll majg zastosowanie przy ocenie zaburzen ruchowych w stanach on lub

off, natomiast czes¢ IV ocenia m.in. fluktuacje stanow on i off [24].

Zakres punktacji przedstawia sie nastepujgco: dla czesci I: 0-16, Il 0-52, dla czesci lll
0-96, a dla czesci IV 0-23 (w niektdrych punktach tej czesci mozna uzyskaé

maksymalnie 1 punkt) [24].
3.7.1.2. Skala Hoehn i Yahra (H&Y)

Praktycznym, klinicznym narzedziem oceny stopnia zaawansowania choroby
Parkinsona jest stosowana od 35 lat skala zaproponowana przez amerykanskich
neurologéw M.M. Hoehn i M.D. Yahr [24].

Skala ta kwalifikuje stan chorych do 5 réznych stadiéw na podstawie 2 zasadniczych

kryteriow:
e jedno- lub dwustronne objawy;
e obecnos¢ oraz stopien nasilenia zaburzen postawy i chodu.

Skala H&Y odzwierciedla typowe wzorce zaburzen wystepujacych w trakcie
naturalnego przebiegu choroby oraz u chorych leczonych lewodopg. Stuzy jednak
wstepnej ocenie, gdyz ocenia jedynie rozlegtos¢é objawdéw oraz zaburzenia postawy i
chodu [24].

3.7.1.3. Skale oceny globalnej niesprawnosci i jakosci zycia

Skala Oceny Aktywnosci Zycia Codziennego Wedtug Schwaba i Englanda (SEDLS,
ang. Schwab i England Activities of Daily Living Scale) jest kwestionariuszem
oceniajgcym wrazenie chorego o jego niezaleznoséci od otoczenia. Catkowita
niezalezno$¢ od otoczenia oznaczana jest maksymalng liczbg punktéw (100%),
natomiast stan catkowitego uzaleznienia obrazuje wynik 0% [24].
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Stosowany jest takze Kwestionariusz-39 Choroby Parkinsona (PDQ-39, ang. The
Parkinson’s Disease Questionnaire-39). Ocenia on rozne aspekty zdrowotne
zwigzane z codziennym funkcjonowaniem chorego. Kwestionariusz wypetniany jest
przez chorego. Punktacja przedstawia sie nastepujgco: 0 — dany stan nie wystepuje

nigdy, 4 — wystepuje zawsze [24].
3.7.2. Ocena fluktuacji motorycznych

W celu oceny fluktuacji ruchowych (motorycznych) powszechnie stosowane sg
dzienniczki, w ktérych chorzy odnotowuja swoje zaburzenia ruchowe. Zazwyczaj
rejestrowane sg 4 kategorie: zaburzenia snu, stany off, stany on bez dyskinez, stany
on z dyskinezami. Stosowane sg réwniez zapisy ,czasu dobrego” (stan on bez

dyskinez) oraz ,czasu ztego” (stan off i stan on z ucigzliwymi dyskinezami) [24].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

U okoto 80-90% chorych, ktérzy nie sg poddawani leczeniu po 15 latach dochodzi do
znacznej niepetnosprawnosci lub zgonu. Leczenie wydtuza okres sprawnosci o okofo
7-10 lat. Czynnikami pogarszajagcymi rokowanie (szybsze postepowanie zaburzen
ruchowych i krotsze przezycie) u chorego nowozdiagnozowanego sg: zaawansowany
wiek w chwili ujawnienia sie choroby, choroby wspofistniejgce, sztywnos¢ miesni i
spowolnienie ruchowe bedgce pierwszymi objawami i gorsza odpowiedz kliniczna na

lewodope [39].

Choroba nie powoduje bezposrednio zgonu. Przyczyng zgonu sg najczesciej
powikfania [39].

Sztywnos¢ miesni oddechowych wigze sie z ostabieniem odruchu kaszlowego i
podatnoscig na zakazenia. Dodatkowo zaburzenia potykania prowadzag do aspiraciji
treSci pokarmowej i zachtystowego zapalenia ptuc. Najczestszg bezposrednig
przyczyna zgonu jest wtasnie zapalenie ptuc. Do zgonu prowadzg takze zakazenia
uktadu moczowego (z powodu zaburzenia czynnosci pecherza moczowego i

zalegania moczu) oraz nastepstwa upadkow [39].
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Nalezy jednak zauwazyé, ze od czasu wprowadzenia do leczenia preparatow

lewodopy choroba Parkinsona nie skraca istotnie dtugosci zycia chorych [34].

3.9. Leczenie

Choroba Parkinsona wymaga statego leczenia jej objawéw przez cate zycie chorego.
Nie mozna przewidzie¢, w jaki sposdéb rozwinie sie choroba u danego chorego, jej
przebieg moze by¢ zréznicowany. Choroba Parkinsona wymaga leczenia i kontroli
wszystkich jej objawéw jednoczeénie. Nie jest mozliwe skoncentrowanie sie jedynie
na wybranych objawach np. ruchowych. Trzeba mie¢ na uwadze dolegliwosci spoza
uktadu nerwowego, stan psychiczny chorego, jego aktywnosc¢ osobistg i zawodowa.
Wybdr rodzaju leczenia u konkretnego chorego zalezy od jego wieku, stopnia

nasilenia choroby, jej postaci klinicznej i innych schorzen wspdétistniejgcych [34].

Leki i procedury chirurgiczne stosowane w chorobie Parkinsona dziatajg tylko na jej
objawy. Poprawiajg funkcjonowanie chorego w ramach mozliwosci kompensaciji,
jakie pozostawiaja jeszcze zachodzgce w mozgu zmiany. Leczenie nie zwalnia
postepu choroby, nie leczy przyczyny tego schorzenia [34]. Celem postepowania
terapeutycznego w chorobie Parkinsona jest wiec jedynie tagodzenie objawow
chorobowych oraz dziatan niepozadanych stosowanej farmakoterapii. Mozna to
osiggng¢ poprzez odpowiednie dziatania edukacyjne, wtasciwe leczenie

farmakologiczne, rehabilitacyjne oraz operacyjne [13].

Dostepnych jest wiele preparatow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona,
takich jak: selegilina, amantadyna, bromokryptyna, ropinirol, pramipeksol, piribedil,
biperiden, pridinol, triheksyfenidyl, lewodopa, lewodopa depot CR, lewodopa w
postaci rozpuszczalnej, lewodopa w postaci zelu podawanego pompa przez
gastrostomie (Duodopa®), tolkapon, entakapon, preparat ztozony (Stalevo®:

entakapon, karbidopa, lewodopa), apomorfina, rotigotina [34].

Optymalnym lekiem stosowanym w terapii PD jest lewodopa i wiekszos¢ chorych
ostatecznie wymaga zastosowania jej preparatow, jednak niektorzy lekarze uwazajg,

ze efekt rownomiernej stymulacji dopaminowej mézgu (bardziej fizjologicznej) mozna
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uzyskac, stosujgc w poczatkowym okresie choroby takie leki jak: ropinirol,

bromokryptyna czy piribedil [34].

Nalezy jednakze podkresli¢, ze po kilku latach skuteczno$¢ lewodopy spada, a chory
ponownie osigga stopien niesprawnosci podobny, jak przed leczeniem. Po kilku
latach stosowania lewodopy pojawiaja sie powiktania ruchowe (fluktuacje ruchowe
lub dyskinezy) u okoto 50 % chorych po 3 lub 5 latach leczenia [13]. W przypadku
wystgpienia fluktuacji bedacych skutkiem stosowania lewodpopy w kolejnych etapach
leczenia zwiekszane sg dawki lewodopy i/lub agonisty receptorow dopaminowych;
dodawana jest lewodopa do agonisty lub agonista do lewodopy, tgczony jest
standardowy preparat lewodopy z preparatem o przedtuzonym uwalnianiu w jednej
dawce, stosowana jest lewodopa w postaci tabletek dyspersyjnych (rozpuszczalnych)
w przypadku opdznienia dziatania leku (delayed on). Zastosowanie znajdujg tez
inhibitory COMT - inhibitory katecholo-o-metylotransferazy (entakapon, tolkapon)
oraz inhibotroy MAOB — inhibitory monoaminooksydazy B, ktore dodawane sg do

lewodopy [36].

W sytuacji gdy wyczerpane sg inne metody leczenia w zaleznosci od spetnienia
przez chorego specyficznych dla danej terapii kryteriow wtgczenia zastosowanie
znajdujg przede wszystkim 3 terapie: apomorfina w postaci iniekcji lub wlewow
podskérnych, dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg w postaci zelu oraz leczenie
neurochirurgiczne [36].

3.9.1. Wytyczne miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
11 dokumentéw opublikowanych w ostatnich latach przez miedzynarodowe
organizacje, opisujace aktualne standardy postepowania w terapii stanéw on-off w
chorobie Parkinsona. Nie odnaleziono dokumentéw opisujacych sposob
postepowania w wezszej populacji jakg sag chorzy, u ktérych stany on-off otrzymujg
sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajacym obwodowo
inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy w przypadku, gdy
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stwierdzono przeciwwskania do zastosowania zabiegu gfebokiej stymulacji mézgu

(DBS). Przedstawione ponizej wytyczne dotyczg wiec leczenia szerszej populacji:

wytyczne NHS Dudley z roku 2012, przedstawiajgce metody leczenia PD [9];

e wytyczne Kanadyjskiego towarzystwa leczenia choroby Parkinsona (PSC, ang.
Parkinson Society Canada) z roku 2012, przedstawiajagce metody leczenia PD
[26];

e wytyczne Europejskiej federacji towarzystw neurologicznych (EFNS, ang.
European Federation of Neurological Societies) z roku 2011, opisujace metody
leczenia p6znego stadium PD [25];

e wytyczne NHS Calderdale and Huddersfield z roku 2011, przedstawiajgce metody
leczenia PD [21];

e wytyczne Organizacji miedzyuczelnianej w Szkocji (SIGN, ang. Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) z roku 2010, przedstawiajace metody
diagnostyczne i leczenie PD [35];

e wytyczne BlueShield of Northeastern New York z roku 2007 przedstawiajace
informacje na temat apomorfiny w leczeniu PD [6];

e wytyczne Amerykanskiej akademii neurologicznej (AAN, ang. American Academy
of Neurology) z roku 2006, przedstawiajgce metody leczenia fluktuacji ruchowych
i dyskinez w PD [2];

e wytyczne Amerykanskiej akademii lekarzy rodzinnych (AAFP, ang. American
Academy of Family Physicians) z roku 2006, przedstawiajace metody
diagnostyczne i leczenie PD [33];

e wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia (NICE, ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) z roku 2006, przedstawiajace metody diagnostyczne i
leczenie PD [19];

e wytyczne Narodowego centrum wspotpracy w chorobach przewlektych (ang. The

National Collaborating Centre for Chronic Conditions 2z roku 2006,

przedstawiajgce metody diagnostyczne i leczenie PD [40].

W wytycznych szeroko przedstawiano metodyke diagnostyki i leczenia choroby

Parkinsona, jednak ze wzgledu na wskazanie apomorfiny w opracowaniu
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uwzgledniono jedynie informacje dotyczace terapii fluktuacji ruchowych (zespotu

przetaczenia on-off).

W zaawansowanej PD z fluktuacjami ruchowymi zalecane sg nastepujgce opcje

terapeutyczne:

e wzrost czestotliwosci podawania lewodopy;
e dodanie do lewodopy agonisty dopaminy o przedtuzonym dziataniu np.
rotigotyna; moze wymagac dopasowania dawki lewodopy;
e dodanie do lewodopy leku z grupy inhibitoréw COMT (mozna uzy¢ produktu
ztozonego) u wiekszosci chorych nie uzyskuje sie znacznych efektéw;
e dodanie inhibitoréw MAOB, czesto stabo tolerowane;
e zastosowanie propanolu/metoprololu: redukuje biatkomocz i aktywne drzenie;
e uzycie lewedopy w skojarzeniu z karbidopg w postaci zelu dojelitowego w
przypadku ciezkiego uposledzenie fluktuacjami ruchowymi.
Apomorfina jest w wytycznych zalecana u chorych ze statymi fluktuacjami
ruchowymi, ktdérzy nadal odpowiadajg na leki dopaminergiczne, ale u ktorych
odpowiedz nie jest wystarczajgca lub u chorych, kiorzy nie tolerujgcych terapii lub u
chorych, ktdrzy nie moga przyjmowac innej terapii doustnej np. innych agonistow
dopaminy, inhibitorow MAOB i COMT oraz, ktdrzy sg przygotowani do rozwazenia
terapii podawanej we wstrzyknigciach i maja odpowiednie wsparcie by byto to
mozliwe. Apomorfina jest w wytycznych wskazywana jako jedna z ostatnich opcji

leczenia.

Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze w pierwszej linii terapii zaburzen motorycznych

wskazywane sa:

e agonisci dopaminy, w tym lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu,
zwiekszenie dawki lub czestosci;
e |ewodopa wraz z inhibitorami COMT;

e lewodopa wraz z inhibitorami MAOB.

W kolejnych liniach leczenia ciezkich zaburzenn motorycznych wymieniana jest

apomorfina (podawana okresowo w iniekcji jak réwniez nieprzerwanie w ciggtym
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wlewie podskdérnym) oraz (zazwyczaj oddzielnie opisywane) mozliwosci stosowania
neurochirurgii funkcjonalnej, czyli zabiegi gfebokiej stymulacji mézgu (DBS). Zabiegi
DBS moga by¢ stosowane w 3 czesciach moézgu, w terapii zaburzen ruchowych

wskazywane sg 2 miejsca: jadro niskowzgodrzowe lub gatka blada.

DBS jest zazwyczaj okredlany jako terapia dla chorych, ktérych objawy nie sa
wystarczajgco kontrolowane przez  farmakoterapie (najlepsza  terapie
farmakologiczng), w dobrym ogdlnym stanie zdrowia, bez powaznych schorzen
towarzyszacych, odpowiadajacych na leczenie lewodopg (co jest takze kryterium
diagnostycznym PD), ktérzy nie majg problemdw psychicznych takich jak depresja i

demencja.

W opisie nie uwzgledniano odrebnych zalecen dla dyskinez, bedacych efektem

ubocznym stosowania lewodopy i traktowanych zazwyczaj w wytycznych oddzielnie.

Szczegoty dotyczagce wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Wytyczne dotyczace leczenia fluktuacji motorycznych (stanéw on-off) u
chorych z chorobg Parkinsona

Organizacja i rok
wydania Wytyczne leczenia
wytycznych

Sinemet® (lek ztozony z lewodopy i karbidopy) o zwyklym i kontrolowanym
uwalnianiu jest wskazany w idiopatycznej PD, zwtaszcza z redukcji czasu off u
chorych leczonych wczeéniej lewodopa/inhibitorami dekarboksylazy lub
lewodopa w monoterapii, ktérzy cierpia na fluktuacje ruchowe.

W przypadku ciezkich powiktan ruchowych — rozwazyé apomorfing i zabieg
chirurgiczny.

Operacja jest wiasciwa dla mniejszosci populacji z PD i ciezkimi powikfaniami

ruchowymi.
NHS Zabigg o.bustronne_j §tymulacji jgdra niskowzgérzowggo (STN) moze redukowac
Dudley dyskinezie poprawia¢ motoryke i codzienng aktywnosc.
2012 [9] Apomorfina podawana okresowo w iniekcjach jest wskazana w przypadku

opornych fluktuacji ruchowych (stanéw off) niewystarczajaco kontrolowanych
przez lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub innymi dopaminergikami

W celu zastosowania apomorfiny wymagana jest hospitalizacja i przynajmniej 2
dni premedykacji domperidonem w celu uniknigcia nudnosci i wymiotéw.
Ponadto wymagane jest nagte wstrzymanie terapii przeciw PD na co najmniej 3
dni w celu sprowokowania stanu off, ustalenia dawki, ustalenie stosowania
innych lekéw na PD oraz ustalenia schematu podawania apomorfiny.
Przeprowadzone jest nauka podawania apomorfiny i rozpoznawania oznak
nadchodzgcego stanu off.
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Organizacja i rok

wydania Wytyczne leczenia
wytycznych
Preparaty z lewodopa o przedtuzonym uwalnianiu mogg by¢ stosowane w celu
redukcji fluktuacji ruchowych u chorych w pdéznym stadium PD jednak nie
powinny by¢ to leki pierwszego wyboru (poziom B¥)
PSC DBS STN moze byé rozwazone jako opcja terapeutyczna u chorych na PD, w

2012 [26] celu poprawy funkcji ruchowych i redukgji fluktuacji, dyskinez i redukcji czestosci
stosowania farmakoterapii (poziom C**).
Odpowiedz na lewodope powinna by¢ rozwazona jako czynnik predykcyjny
wynikow po DBS STN (poziom B*).
W leczeniu fluktuacji ruchowych (skrécenia dziatania leku wearing off lub zespotu
przetaczenia on-off) rekomendowane sa:

e zwiekszenie dawki lewodopy; we wczesnej fazie, gdy fluktuacje dopiero
stajg sie widoczne, zwigkszenie czestosci podawania lewodopy w ciagu
dnia (trend do 4-6 dawek) pozwala tagodzi¢ stany off (poziom GPP***);

e dodanie inhibitoréw COMT lub MAOB; nie mozna okresli¢ ktére leki
powinny by¢ dodane najpierw;

e dodanie agonisty dopaminy — lekami pierwszego wyboru sg
nieergotaminowi agoniéci, nastepnie drugiej linii pergoli i inni agonisci

EENS ergotaminowi (poziom B/C***)
2011 [25] e zmiana ze standardowej lewodopy do formuty CR (poziom C***);

e dodanie amantadyny lub lekdéw antycholinergicznych — wytgacznie u
chorych z opornymi stanami off, u ktérych zawiodto powyzsze leczenie
dodanie tych lekéw moze poprawi¢ stan chorego w niektdrych
przypadkach (poziom GPP***);

W leczeniu standw off i porannych dystonii rekomendowane sa:

o standardowe leczenie stosowane w przypadku skrécenia dziatania leku
moze by¢ zastosowane takze w stanach off;

o dodatkowe dawki lewodopy (GPP***);

e DBS STN (poziom A**+) lub GPi (poziom C***);

e toksyna botulinowa (GPP***),

W pdznej PD z fluktuacjami ruchowymi zalecane sg opcje:

e wzrost czestotliwosci podawania lewodopy;

e dodanie agonisty dopaminy o przedtuzonym dziataniu np. rotigotyna do
lewodopy moze wymagaé dopasowania dawki lewodopy;

¢ dodanie entakaponu (inhibitora COMT) do lewodopy (mozna uzy¢
produktu ztozonego) u wigkszosci chorych nie uzyskuje sie znacznych
efektow;

NHS e dodanie inhibitorow MAOB, czesto stabo tolerowane;
Calderdale and e propanol/metoprolol: redukuje biatkomocz i aktywne drzenie;
Huddersfield e uzycie lewodopy w skojarzeniu z karbidopa w postaci zelu dojelitowego
2011 [21] w przypadku ciezkiego uposledzenie fluktuacjami ruchowymi.

Apomorfina wskazana w przypadkach:

1. chorych ze statymi fluktuacjami ruchowymi, ktérzy nadal odpowiadaja na leki
dopaminergiczne, ale u ktérych odpowiedz nie jest wystarczajgca lub chorych
ktérzy nie tolerujg terapii lub chorych, ktérzy nie moga przyjmowac innej terapii
doustnej np. innych agonistéw dopaminy, inhibitorow MAOB i COMT oraz ktdrzy
sg przygotowani do rozwazenia terapii podawanej we wstrzyknieciach i maja
odpowiednie wsparcie by byto to mozliwe.

2. chorzy niezdolni do przyjmowania dtugotrwate] terapii lekami doustnymi, ale
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Wytyczne leczenia

ktorzy odpowiadajg na leczenie dopaminergiczne
3. chorzy z ztosliwym zespotem neuroleptycznym

SIGN
2010 [35]

Inhibitory COMT moga by¢ rozwazone jako terapia majgca na celu redukcje
czasu off u chorych z zaawansowang PD i fluktuacjami motorycznymi (poziom
A

Okresowe podskérne podawanie apomorfiny moze by¢ rozwazane jako terapia w
celu redukciji czasu off u chorych z zaawansowana PD (poziom A%).

Podskérna infuzja apomorfiny moze by¢ rozwazona w przypadku leczenia
ciezkich zaburzen ruchowych (poziom D).

W leczeniu zaburzen ruchowych zalecane sg 3 gtéwne strategie:
e stosowanie kombinacji doustnych/miejscowych terapii;
e bardziej inwazyjne terapie (infuzja apomorfiny lub lewodopy
dodwunastniczo);
e neurochirurgia, najczesciej gteboka stymulacja mézgu.

BlueShield of
Northeastern
New York

2007 [6]

Kilka strategii leczenia, monoterapii lub terapii skojarzonych, moze byé
stosowanych w celu ztagodzenia stanéw off. Mozliwe rozwigzania to dodanie
leku z grupy np. agonistéw dopaminy (bromokryptyna, pergolid, pramipreksol,
ropinirol) lub inhibitory COMT (entakapon, tolkapon). Zmiana czestotliwo$ci
podawania i/lub dawki lewodopy lub zamiana z preparatu o natychmiastowym
uwalnianiu na lek o przedtuzonym uwalnianiu moze réwniez przynies¢ korzysci.

Apomorfina jest agonistg dopaminy wstrzykiwanym chorym na PD podczas
stanow off. Apomorfina jest stosowana pojedynczo podskérnie w przypadku
wystgpienia stanu off i pozwala na kontrole objawéw po okoto 7-14 minutach.
Wiekszos$c¢ chorych stosuje 2-7 iniekcji dziennie w dawce 2 mg do 5 mg.

AAN
2006 [2]

Wytyczne dla chorych i ich rodzin:
W redukgiji stanéw off moga by¢ stosowane (stabe dowody):

e apomorfina i kabergolina (agonisci dopaminy), apomorfina dziata
natychmiastowo;
e inhibitory MAOB (selegilina)
DBS moze pomdc kontrolowac fluktuacje ruchowe i dyskinezy u chorych na PD.
Dostepne sa metody stymulujace 3 lokalizacje w mézgu. U 10 do 20% chorych
stymulacja mézgu jest odpowiednig metoda leczenia.

Wytyczne dla klinicystow:
W leczeniu standw off stosowane sa:

e ropinirol, ktérego wybor jest preferowany wzgledem bromokryptyny
(staby poziom C*)
e nie ma wystarczajagcych dowoddéw na na rekomendacje innych terapii
(poziom U™
e DBS STN moze poméc poprawi¢ funkcje motoryczne i zredukowaé
fluktuacje, dyskinezy i uzycie farmakoterapii (poziom C*)
Odpowiedz na lewodope powinna byé rozwazona jako czynnik predykcyjny
odpowiedzi na DBS STN (poziom B##)

Mtodszy wiek i krétszy czas trwania choroby moga by¢ czynnikiem predykcyjnym
lepszej odpowiedzi na DBS STN (poziom C##)

Nie ma dowoddw pozwalajgcych stwierdzi¢ skuteczno$¢ DBS GPi w redukc;ji
komplikacji ruchowych lub uzycia farmakoterapii lub poprawy funkcji
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Wytyczne leczenia

motorycznych u chorych na w PD (poziom U™)

Nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych stwierdzi¢ jakie sa czynniki
predykcyjne dla DBS GPi (poziom U™

Nie ma dowoddéw pozwalajacych stwierdzi¢ skuteczno$¢ stymulacji jadra
brzusznego posredniego wzgodrza (ang. ventral intermediate thalamic nucleus —
VIM) w redukcji powiktann ruchowych i poprawy funkcji ruchowych u chorych na
PD (poziom U™

AAFP
2006 [33]

W przypadku wystepowania ciezkich fluktuacji ruchowych nalezy rozwazy¢
zastosowanie apomorfiny, natomiast przy braku poprawy zabieg neurochirurgii
funkcjonalnej.

HiHE

DBS STN moze poprawi¢ kontrole objawow PD (poziom A™).

NICE
2006 [19]

Nie jest mozliwe wskazanie uniwersalnej terapii pierwszego wyboru w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych na pdézng PD. Wybdr powinien by¢ uzalezniony od
stanu klinicznego i stylu zycia oraz preferencji chorego.

Agonisci dopaminy, inhibitory COMT i MAOB sag wskazane jako terapia
pigrwszego wyboru w leczeniu wspomagajacym w péznym stadium PD (poziom
A”).

Apomorfina (poziom B$) i amantadyna wskazane sg w terapii kolejnej linii.
Amantadyna jest wskazana w leczeniu dyskinez (poziom C$).

Lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ stosowana w celu redukc;ji
komplikacji ruchowych, jednak nie jako terapia I linii.

Nalezy rozwazy¢ apomorfing u chorych z ciezkimi zaburzeniami motorycznymi
nie odpowiadajgcymi na terapie lekami podawanymi doustnie:

e APO podawana okresowo w iniekcjach w celu redukcji czasu off;

e APO w ciggtym wlewie podskdérnym w celu redukcji czasu off i dyskinez.
DBS STN jest odpowiedni dla chorych opornych na farmakoterapie (najlepsza
terapie farmakologiczng). Operacja moze by¢ rozwazona u chorych w dobrym
ogélnym stanie zdrowia bez powaznych schorzenn towarzyszacych,
odpowiadajgcych na leczenie lewodopa, ktérzy nie maja probleméw
psychicznych takich jak depresja i demencja (poziom GPP$).

Understanding NICE Guidelines 2006:

Zabieg obustronnej stymulacji jadra niskowzgdrzowego (STN) lub poprzez gatke
bladg (GPi) moga by¢ zastosowane u chorych:

e 7z komplikacjami motorycznymi, ktérzy sg oporni na farmakoterapie
(najlepsza terapie farmakologiczng);
e 0 dobrym ogolnym stanie zdrowia, bez klinicznie istotnych schorzen
towarzyszgcych;
e odpowiadajgcych na lewodope;
e bez klinicznie istotnych aktywnych schorzenh psychicznych, np. depresiji i
demencji.
Obecnie nie ma dowodéw umozliwiajacych zdecydowanie czy preferowana jest
STN czy GPi (skuteczniejsza badz bezpieczniejsza). Przy wyborze metody
nalezy wzigé pod uwage stan kliniczny i styl zycia oraz preferencje chorego.

The National
Collaborating
Centre for
Chronic

Inhibitory COMT moga by¢ stosowane w celu redukgji fluktuacji ruchowych u
chorych z péznym stadium PD.

Okresowe podawanie apomorfiny moze by¢ stosowane w celu redukcji czasu off
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Organizacja i rok

wydania Wytyczne leczenia
wytycznych
Conditions u chorych na PD z ciezkimi komplikacjami ruchowymi (poziom B®).
2006 [40] Ciggta podskdrna infuzja apomorfiny moze by¢ stosowana w celu redukgciji

standéw off i dyskinez u chorych na PD z ciezkimi komplikacjami ruchowymi.
Inicjacja terapii powinna by¢ ograniczona do jednostek specjalistycznych a
terapia szczegdlnie monitorowana.

DBS STN lub GPi moze by¢ stosowana u chorych na PD, ktérzy:

e majg komplikacje ruchowe, ktdre sg oporne na terapie farmakologiczng;

e majg odpowiedni stan zdrowia bez powaznych chordb towarzyszacych;

¢ odpowiadaja na lewodope i nie cierpig na stany psychiczne takie jak

depresja lub demencja.

Obecnie nie ma dowoddéw umozliwiajacych zdecydowanie czy preferowana jest
STN czy GPi (skuteczniejsza badz bezpieczniejsza). Przy wyborze metody
nalezy wzig¢é pod uwage stan kliniczny i styl zycia oraz preferencje chorego
(poziom GPP?).

*poziom B: terapia prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla badanych objawéw w ocenianym
schorzeniu;

**poziom C: mozliwe, ze terapia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla badanych objawéw w ocenianym
schorzeniu;

***poziom A: udowodniona skutecznos$c, brak skutecznosc¢ lub szkodliwosé terapii (co najmniej 1 badanie klasy |
lub co najmniej 2 badania klasy II, ktérych wyniki sg spojne), poziom B: terapia prawdopodobnie skuteczna,
nieskuteczna lub szkodliwa (co najmniej jedno badanie klasy Il lub duze badanie klasy Ill), poziom C: mozliwe, ze
terapia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa (co najmniej 2 przekonujace badania klasy Ill); poziom GPP:
dowody naukowe sg niewystarczajgce, rekomendacja na podstawie konsensusu ,good practice point”;

#poziom A: metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie randomizowane ocenione jako 1++ (wysokiej
jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badar randomizowanych, badanie randomizowane o bardzo niskim
ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej lub dowoddw naukowych sktadajgcych sie z
najbardziej znaczacych badari ocenionych jako 1+ (dobrze wykonana metaanaliza, przeglad systematyczny
badan randomizowanych, badanie randomizowane o niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do
populacji docelowej o spojnych wynikach; poziom D: opisy przypadkdw i serie przypadkdw, opinie ekspertow,
ekstrapolowane wyniki badan ocenionych jako 2+ (badania kliniczno-kontrolne, kohortowe z niskim ryzykiem
zaktécania i btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem ze wykazana zaleznos$c jest przypadkowa);

## poziom B: terapia prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa (co najmniej jedno badanie klasy I
lub duze badanie klasy Ill), poziom C: mozliwe, ze terapia jest skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa (co
najmniej 2 przekonujgce badania klasy Ill), poziom U: dane nieodpowiednie lub sprzeczne z aktualng wiedza,
terapia nie jest sprawdzona

###poziom A: dane spdjne, dobrej jakosci, zorientowane na chorego;

$poziom A: metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie randomizowane ocenione jako 1++ (wysokiej
jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badari randomizowanych, badanie randomizowane o bardzo niskim
ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej lub dowoddw naukowych sktadajgcych sie z
najbardziej znaczacych badan ocenionych jako 1+ (dobrze wykonana metaanaliza, przeglad systematyczny
badari randomizowanych, badanie randomizowane o niskim ryzyku btedu) bezposrednio odnoszacych sie do
populacji  docelowej o spojnych  wynikach lub dowody =z NICE technology apprisal;
poziom B: dowody naukowe ocenione jako 2++( z wysokiej jakosci przegladéw systematycznych badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych, badania kliniczno-kontrolne, kohortowe wysokiej jakosci z bardzo niskim ryzykiem
zaktécania i btedu oraz prawdopodobienstwa , ze wykazana zalezno$¢ jest przypadkowa) bezposrednio
odnoszgcych sie do populacji docelowej o spojnych wynikach lub ekstrapolowane wyniki z badarn ocenionych jako
1++ (wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badan randomizowanych, badanie randomizowane o
bardzo niskim ryzyku btedu) lub 1+ (dobrze wykonana metaanaliza, przeglad systematyczny badan
randomizowanych, badanie randomizowane o] niskim ryzyku btedu);
poziom C: dowody naukowe ocenione jako 2+ (badania kliniczno-kontrolne, kohortowe z niskim ryzykiem
zaktécania i btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem ze wykazana zaleznosc¢ jest przypadkowa)
bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej o spdjnych wynikach lub ekstrapolowane wyniki z badan
ocenionych jako 2++;

poziom GPP: good practice point rekomendacja odnosnie najlepszej praktyki klinicznej wydana przez ekspertow
opracowujacych wytyczne
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Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wytycznych

3.9.2. Rekomendacje miedzynarodowe

Odnaleziono 4 dokumenty przedstawiajgce rekomendacje technologii medycznych
stosowanych w leczeniu uposledzajgcych fluktuacji ruchowych (typu on-off) u
chorych z chorobg Parkinsona, ktére utrzymujg sie pomimo optymalnego leczenia

lewodopg (z inhibitorem dekarboksylazy) i/lub agonistg dopaminy:

e rekomendacja PBAC z 2010 roku dotyczaca stosowania Duodopy® [27];
e rekomendacja Greater Manchester Medicines Management Group z roku
2009, dotyczaca zastosowania apomorfiny [15];
e rekomendacja NHS Scotland z roku 2006, dotyczgca stosowania Duodopy®
[22];
e rekomendacja NICE z 2003 roku, dotyczgca DBS [20].
Jeden 2z dokumentéw przedstawia rekomendacje dotyczace zastosowania
apomorfiny. Lek ten wskazany jest w leczeniu fluktuacji ruchowych (zespot
przetgczenia on-off) u chorych na PD opornych na indywidualnie dobrang terapie
lewodopa (z inhibitorem dekarboksylazy) i/lub inne leki z grupy agonistow dopaminy.
W dokumencie uwzgledniono ostrzezenie odnosnie czesto wystepujacych dziatan
niepozadanych takich jak sennosc.

Odnalezione 2 rekomendacje dotyczgca stosowania Duodopy® w leczeniu zespotu
przetaczenia on-off. Jedna z nich jest negatywna (NHS Scotland 2006), skutecznos¢
Duodopy® zostata udowodniona, jednak stosowanie tej terapii jest nieoptacalne w
poréwnaniu z terapig standardowg. Natomiast druga (PBAC 2010) zaleca stosowanie
Duodopa® u chorych na chorobe Parkinsona w zaawansowanym stadium, gdy

doustna farmakoterapia nie jest juz skuteczna, a fluktuacje ruchowe utrzymuja sie.

Rekomendacja dotyczagca zastosowania DBS jest pozytywna. Operacja powinna by¢
brana pod uwage u chorych z zespotem przetgczenia on-off wywotanym
farmakoterapia.

Szczegoty rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Rekomendacje

technologii

medycznych

stosowanych w leczeniu

uposledzajacych fluktuacji motorycznych (typu on-off) u chorych z choroba
Parkinsona, ktére utrzymuja sie pomimo optymalnego leczenia lewodopa
(z inhibitorem dekarboksylazy) i/lub agonista dopaminy

Organizacja
i rok Rekomendacje Obis
wydania (terapia) P
wytycznych
PBAC POZYTYWNA Duodopa® jest zaleca_na u chorych na chorobe Parkinsona_w
2010 [27] buod ®) zaawansowanym stadium, gdy doustna farmakoterapia nie jest
(Duodopa juz skuteczna, a fluktuacje ruchowe utrzymuia sie.
Apomorfina jest wskazana w leczeniu fluktuacji ruchowych
(zespot przetaczenia on-off) u chorych na PD opornych na
indywidualnie dobrang terapie lewodopa (z inhibitorem
dekarboksylazy) i/lub inne leki z grupy agonistéw dopaminy.
Greater Apomorfina nie powinna by¢ stosowana u chorych z
Manchester uposledzeniem oddychania, demencjg, chorobami
Medicines POZYTYWNA psychotycznymi lub niewydolnoscig watroby.
Management (apomorfina) Okresowe stosowanie apomorfiny nie jest odpowiednie u
Group chorych, ktérzy reaguja na lewodope (wystepuje u nich stan on)
2009 [15] jednak cierpia na ciezka dyskinezje lub dystonie.
Apomorfina nie powinna by¢ stosowana u chorych ze znang
nadwrazliwosciag na apomorfine lub jakiekolwiek substancje
pomocnicze leku, jak rowniez u dzieci i mtodziezy ponizej 18
roku zycia.
Duodopa® nie jest zalecana do stosowania w ramach NHS
Scotland
NHS w leczeniu zaawansowanej PD z ciezkimi uposledzajacymi
Scotland NFD%'QJJVZQ)A fluktuacjami ruchowymi u chorych odpowiadajacych na leczenie
2006 [22] P lewodopa. Skutecznosc Duodopy® zostata udowodniona, jednak
stosowanie tej terapii jest nieoptacalne w poréwnaniu z terapig
standardowa.
NICE POZYTYWNA DBS poprawia moto,ryke u chorych na chorobe Parkinsona.
2003 [20] (DBS) Operacja powmna_byc brana pod uwage u chorych z_zespo’rem
przetaczenia on-off wywotanym farmakoterapig.

Zrddto: opracowanie wiasne na podstawie rekomendaciji

3.9.3. Zalecenia i rekomendacje polskie

Odnaleziono dokument AOTM przedstawiajgcy Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Duodopa® (lewodopa + karbidopa) we wskazaniu: leczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona. Rada uwaza za

uzasadnione finansowanie produktu leczniczego Duodopa® (lewodopa + karbidopa)
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we wskazaniu: leczenie zaburzenn motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona w ramach programu lekowego pod warunkiem zawezenia
wskazan do osob, ktére majg przeciwwskazania do stosowania gtebokiej stymulaciji

mozgu [3].

Ponadto odnaleziono 2 dokumenty przedstawiajgce zalecenia postepowania

terapeutycznego w przypadku fluktuacji ruchowych w chorobie Parkinsona.

W publikacji Stawek 2012 [37] przedstawiono postepowanie terapeutyczne w réznych

fazach zaawansowania choroby Parkinsona.
W przypadku wystepowania fluktuacji zalecane sa:

e przyjmowanie lewodopy na czczo z duzg iloscig wody, dodatkiem witaminy C i
na stojgco (wyniki badan farmakokinetycznych potwierdzajg, ze sita grawitacji
przy$piesza przechodzenie leku z zotgdka do jelit, gdzie nastepuje jego
wchtanianie);

e unikanie lekow zobojetniajgcych kwas zotgdkowy oraz preparatow zelaza i
wapnia, ktdére zmniejszajg przyswajalnosc lewodopy;

e unikanie spozywania pokarmow bogatobiatkowych razem z lekiem;

e unikanie lekdw zwalniajgcych perystaltyke (np. réwnoczesnego podawania
lekéw cholinolitycznych);

e zwiekszenie dawek lewodopy i/lub agonisty receptoréw dopaminowych;

e dodanie lewodopy do agonisty lub agonisty do lewodopy;

e potaczenie standardowego preparatu lewodopy z preparatem o przedtuzonym
uwalnianiu w jednej dawce;

e zastosowanie lewodopy w postaci tabletek dyspersyjnych (rozpuszczalnych) w
przypadku opdznienia dziatania leku (delayed on);

e dodanie inhibitora COMT (entakapon, tolkapon) do lewodopy;

e dodanie inhibitora MAOB do lewodopy.

W przypadku wystepowania fluktuacji i dyskinez - po wyczerpaniu innych mozliwosci

leczenia zalecane sa:
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zabieg obustronnej stymulacji jgdra niskowzgdérzowego (terapia w catosci
refundowana);

podskorne wlewy apomorfiny;

dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg w postaci zelu (system Duodopa® -

preparat dostepny w Polsce, ale nierefundowany).

Na podstawie publikacji Zabek 2006 okreslono wspofczesne poglady ekspertéw na

leczenie operacyjne za pomoca stymulacji elektrycznej wybranych zaburzen

ruchowych (choroba Parkinsona, dystonia) oraz zespotéw bolowych (bél osrodkowy i

neuropatyczny) opornych na leczenie farmakologiczne.

Kryteria kwalifikacji chorych do zabiegu STN DBS obejmujg (podobnie jak w

przypadku innych zabiegdw stereotaktycznych):

wiasciwg diagnoze PD (wykluczenie przypadkéw objawowego i atypowego
parkinsonizmu w przebiegu np. zaniku wielouktadowego, zwyrodnienia
korowo-podstawnego czy postepujgcego porazenia ponadjadrowego);

czas trwania PD powyzej 5 lat (pozwala to wyeliminowac watpliwe przypadki,
poniewaz wiekszos¢ dodatkowych objawow pojawia sie¢ zazwyczaj po takim
okresie; pozwala to na optymalne wykorzystanie metod leczenia
zachowawczego). Po tym okresie takze poprawa po lewodopie, ktdra pojawia
sie nawet u 25% chorych z MSA w okresie poczgtkowym, juz nie wystepuije;
wykonanie badania neuroobrazowego (rezonansu magnetycznego maozgu)
pozwala wykluczy¢é przypadki objawowego parkinsonizmu (np. wodogtowia,
zmian naczyniowych) oraz oceni¢ stopien zaniku (nasilony zanik korowo-
podkorowy jest przeciwwskazaniem do wykonania zabiegu);

dobra odpowiedz na leczenie preparatami lewodopy (odpowiednie dawki — do
1 000 mg I-dopy z inhibitorem na dobe, przez minimum 3 miesigce) oraz
ocena efektu odstawienia leku (poprawa w Il czesci skali UPDRS o co
najmniej 33% po ponownym wigczeniu leku).

zalecenie optymalnej terapii przed zabiegiem powinno byc¢ realistyczne.
Znalezienie wiasciwego momentu na wykonanie operacji jest kluczowag

sprawg i powinno by¢ przedyskutowane z pacjentem. Zabieg nie powinien by¢
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wykonany za wczesnie (przed optymalizacjg rozpoznania i leczenia), ale tez
nie zbyt pézno, kiedy chory jest starszy, bardziej narazony na ryzyko rozwoju
zaburzen poznawczych i wspdtistnienie innych schorzen. Przed zabiegiem
chory przez 3 miesigce powinien mie¢ stabilne dawki lekéw, a obserwacja
pooperacyjna powinna obejmowaé kontrole ze szczegbtowg oceng
neurologiczng przynajmniej po 6, 12 i 24 miesiaca;

e wiek chorych do 70. roku zycia;

e wykluczenie otepienia i depresji. Niska tzw. rezerwa kognitywna u chorych w
starszym wieku stwarza ryzyko powiktan psychotycznych zaréwno w czasie
dtugotrwatego zabiegu, jak i w okresie pooperacyjnym. Za przeciwwskazanie
uznaje sie obecnos¢ nawet tagodnego otepienia. Ciezka depresja moze wiktaé
przebieg operacji (brak wspotpracy chorego) i pooperacyjny, w koncu takze
wiele zaburzen ruchowych moze sie poprawi¢ wskutek efektywnego leczenia
depresji. Depresja jest gtdwnym czynnikiem warunkujacym pogorszenie
jakosci zycia chorych z dtugotrwajaca PD, dlatego tez w razie jej podejrzenia
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie, anizeli kierowaé¢ chorego na
leczenie operacyjne;

e wskazaniem do obustronnego STN DBS jest obecnos¢ objawow
obustronnych, z obecng sztywnos$cig, spowolnieniem ruchowym i drzeniem
oraz dyskinezami (plgsawiczymi i/lub dystonicznymi);

e we wszystkich wskazaniach zwigzanych z implantacjg stymulatora zawsze
nalezy uwzgledni¢ dobrg wspétprace chorego i rodziny, przestrzeganie zasad
bezpieczenstwa uzywania stymulatora (unikanie ekspozycji na pole
magnetyczne) i dostepnos¢ do osrodka nadzorujgcego leczenie. Istotne jest
takze  wspotwystepowanie  innych  chordb, ktére moga utrudniaé
przeprowadzenie zabiegu u chorego unieruchomionego przez kilka—
kilkanascie godzin na stole operacyjnym (niewydolnos¢ krazenia, zatorowosc
ptucna), a takze stabilny stan emocjonalny i motywacja, umozliwiajgce dobrg
wspotprace w czasie przeprowadzania samego zabiegu. Nalezy bra¢ pod
uwage objawy, ktdre moga nie poprawi¢ sie po zabiegu. Np. chorzy z
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upadkami w okresie poprawy on po lewodopie moga by¢ narazeni na

mechaniczne uszkodzenie stymulatora.
Przeciwwskazania do wykonania zabiegow STN DBS obejmuja:

e 0golne przeciwwskazania chirurgiczne (np. infekcje, zaburzenia krzepliwosci
krwi);

e wystepowanie dodatkowo innych zespotéw neurologicznych (opuszkowy,
piramidowy, moézdzkowy) — konieczne jest zatem rozpoznanie idiopatycznej
choroby Parkinsona, trwajgcej co najmniej 5 lat od pierwszych objawdw;

e nasilone zmiany morfologiczne (zaniki korowo-podkorowe, zmiany naczyniowe
w postaci znacznego obnizenia gestosci istoty biatej okotokomorowej, licznych
hiperintensywnych w czasie T2 ognisk w istocie biatej lub ognisk po
przebytych udarach) mézgowia w badaniu R&M;

e nasilone zaburzenia poznawcze w stopniu otepienia: wynik MMSE ponizej 23
pkt;

e depresja: wynik skali Montgomery-Asberg (MADRS) powyzej 19 pkt

(depresja umiarkowana i ciezka).

3.9.4. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
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4. Interwencja — apomorfina

Produkt leczniczy Dacepton® zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej dnia 20 marca 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Ever Neuro Pharma. Dacepton® dostepny jest w postaci roztworu do iniekcji

0,05 g/5 ml., opakowania po 1, 5i 10 amputek.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) apomorfina nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: N 04 — leki przeciw chorobie Parkinsona; N 04 B —
leki dopaminergiczne; N 04 BC — Agonisci dopaminy; kod ATC: N 04 BC 07 [2].

4.1. Dziatanie leku

Apomorfina bezposrednio pobudza receptory dopaminowe; jakkolwiek ma
wiasciwosci agonistyczne wobec receptorow D1 i D2, nie podziela z lewodopg

szlakow transportu ani metabolicznych [2].

Chociaz podawanie apomorfiny u zdrowych zwierzgt doswiadczalnych zmniejsza
szybkos¢ uwalnia impulséw z komorek nigrostriatalnych, a w przypadku matej dawki
stwierdzono, ze zmniejsza aktywnos$¢ lokomotoryczng (uwaza sige, ze oznacza to
presynaptyczne hamowanie endogennego uwalniania dopaminy), jej dziatanie w
przypadku utraty zdolnosci ruchowych w parkinsonizmie moze wynikac z dziatania na

receptory postsynaptyczne. Takie dziatanie dwufazowe stwierdza sie takze u ludzi

2].

Okres pottrwania dystrybucji wynosi 5 (+1,1) minut, a okres pottrwania eliminacji
wynosi 33 (+3,9) minuty. Odpowiedz kliniczna jest dobrze skorelowana ze stezeniem
apomorfiny w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Apomorfina jest szybko i catkowicie
wchtaniana z tkanki podskornej, co pozostaje skorelowane z szybkim
zapoczatkowaniem dziatania klinicznego (4-12 minut), a szybki klirens wyjasnia krotki

czas dziatania klinicznego substancji czynnej (okoto 1 godzina) [2].

4.2. Zarejestrowane wskazanie
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Leczenie obnizajgcych sprawnosc¢ fluktuacji ruchowych (stanéw on-off) u chorych z
chorobg Parkinsona, ktore utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia
lewodopa (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i (lub) innymi

agonistami dopaminy [2].
4.3. Dawkowanie i przyjmowanie leku

Dacepton® jest przeznaczony do wstrzyknigcia podskérnego, mozna takze podawaé
w postaci ciggtej infuzji podskdrnej za pomocg minipompy i/lub pompy strzykawkowe;j

2].

Chorzy, zakwalifikowani do leczenia za pomoca produktu Dacepton® powinni
potrafi¢ rozpoznawaé u siebie poczatek objawdéw stanu off oraz wykonywac sobie
wstrzykniecia badz mie¢ odpowiedzialnego opiekuna, ktory w razie potrzeby

potrafitby wykonywac im wstrzykniecia [2].

Niezbedne jest ustalone podawanie pacjentowi domperydonu, zazwyczaj 20 mg trzy

razy na dobe przez co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem leczenia [2].

Lek nalezy wprowadza¢ w kontrolowanym otoczeniu specjalistycznej kliniki. Chory
powinien byC kontrolowany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu choroby
Parkinsona (np. neurolog). Leczenie pacjenta lewodopa, z agonistami receptoréw
dopaminowych lub bez nich, nalezy zoptymalizowaé przed rozpoczeciem podawania
produktu Dacepton®[2].

Dawka odpowiednia dla kazdego pacjenta jest wustalana w schematach

zwiekszajgcego sie dawkowania. Zaleca sie nastepujgcy schemat:

1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml), czyli okoto 15-20 mg/kg mc., mozna
wstrzykiwaC podskornie w fazie hipokinetycznej lub okresie off i przez 30 minut

obserwuje sie czy wystepuje odpowiedz ruchowa pacjenta [2].

Jesli odpowiedzi brak lub jest niewystarczajgca, wstrzykuje sie podskoérnie druga
dawke 2 mg chlorowodorku apomorfiny (0,2 ml) i przez kolejnych 30 minut obserwuje

sie pacjenta, czy wystgpita odpowiednia odpowiedz. Dawkowanie mozna zwigkszy¢
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stosujgc zwigkszajgce sie dawki w odstepach co najmniej 40 minut migdzy kolejnymi

wstrzyknieciami, az do uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi ruchowej [2].

Po ustaleniu odpowiedniej dawki mozna podac pojedyncze wstrzyknigecie podskorne
w dolng czes¢ brzucha lub zewnetrzng czes$¢ uda przy pierwszych objawach epizodu
off. Nie mozna wykluczy¢ u danego pacjenta réznic we wchtanianiu w zaleznosci od
miejsca wstrzyknigecia. W zwigzku z tym nalezy obserwowac pacjenta przez kolejng
godzine, aby oceni¢ jakos¢ jego odpowiedzi na leczenie. Zmian w dawkowaniu

mozna dokonywac¢ w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta [2].

Optymalne dawkowanie chlorowodorku apomorfiny rozni sie u poszczegdinych
pacjentéw, lecz po ustaleniu pozostaje ono wzglednie state u danego pacjenta.
Dawka dobowa leku rozni sie w szerokim zakresie u poszczegdlnych pacjentow,
zazwyczaj w zakresie 3 do 30 mg, podawana w 1 do 10 wstrzyknieciach, niekiedy w
12 oddzielnych iniekcjach na dobe. Zaleca sig¢, aby catkowita dawka dobowa
chlorowodorku apomorfiny nie przekraczata 100 mg, zas pojedynczy bolus nie

przekraczat dawki10 mg na godzineg [2].

W badaniach klinicznych mozliwe byto pewne zmniejszenie dawki lewodopy; efekt
ten rozni sie znacznie u poszczegolnych pacjentow i musi by¢ uwaznie kontrolowany
przez doswiadczonego lekarza. Po ustaleniu leczenia u niektérych pacjentow mozna
stopniowo zmniejszy¢ dawkowanie domperydonu, jednak u niewielu jedynie udato sie

go skutecznie odstawi¢ bez wymiotdéw lub niedocisnienia [2].

W przypadku pacjentéw, u ktorych odpowiedz w okresie on podczas etapu
rozpoczynania dawkowania jest dobra, lecz u ktorych podczas leczenia za pomoca
przerywanych iniekcji ogolny stopien opanowania objawow pozostawat
niewystarczajgcy lub wymagajgcych wielu i czestych iniekcji (ponad 10 na dobe)
mozna rozpocza¢ lub przejS¢ na ciagta infuzje podskérng za pomoca minipompy i
(lub) pompy strzykawkowej w nastepujacy sposob:

Infuzje ciagta rozpoczyna sie z szybkoscia 1 mg chlorowodorku apomorfiny (0,1 ml)
na godzine, a nastepnie zwieksza zaleznie od odpowiedzi pacjenta. Zwigkszenie
szybkosci infuzji nie powinno przekracza¢ 0,5 mg na godzine w odstepach nie

mniejszych niz 4 godziny. Dawka podawana w infuzji w ciagu godziny moze wynosic
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w zakresie od 1 mg do 4 mg (0,1 ml do 0,4 ml), czyli 0,015 — 0,06 mg/kg mc./h.
Infuzje nalezy podawaé wytgcznie w czasie czuwania. Jesli pacjent nie odczuwa
silnych dolegliwosci w nocy, nie zaleca sie infuzji 24-godzinnych. Wydaje sie, ze
tolerancja na leczenie nie wystepuje, jesli okres bez leczenia w nocy wynosi co

najmniej 4 godziny. W kazdym razie, miejsce infuzji nalezy zmienia¢ co 12 godzin [2].

Pacjenci moga uzupetnia¢ infuzje ciagta przerywanymi bolusami podawanymi przez
zestaw pompy infuzyjnej, jesli konieczne i jak zalecit lekarz. Podczas ciagtej infuzji

mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania innych agonistow dopaminy [2].

Produkt Dacepton® jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Pacjenci w podesztym wieku sag dobrze reprezentowani w populacji pacjentéw z
chorobg Parkinsona stanowig znaczny odsetek pacjentéw uczestniczacych w
badaniach klinicznych apomorfiny. Postepowanie w przypadku pacjentow w

podesztym wieku leczonych apomorfing nie rozni sie od pacjentow mtodszych [2].

Produktu Dacepton® nie wolno podawaé droga dozylng [2].
4.4. Dziatania niepozadane

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 Daceton® [2].

Tabela 4.
Czestosé¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
apomorfing

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
U pacjentéw leczonych apomorfing
] opisywano niedokrwisto$¢ hemolityczng i Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu | trombocytopenie

chtonnego ) .
Podczas leczenia chlorowodorkiem

apomorfiny rzadko wystepowata eozynofiia | <22dK0

Wskutek zawartosci pirosiarczynu sodu
moga wystepowaé reakcje alergiczne (w Rzadko
tym anafilaksja i skurcz oskrzeli)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia psychiczne

U pacjentéw z parkinsonizmem czesto
wystepujg zaburzenia neuropsychiczne. U
tych pacjentéw apomorfine nalezy
stosowac ostroznie. Podczas leczenia
chlorowodorkiem apomorfiny wystepowaty
zaburzenia neuropsychiczne (w tym
przemijajace tagodne stany splatania i
omamy wzrokowe)

Czesto

U pacjentéw leczonych agonistami
receptoréw dopaminowych, w tym
apomorfing, w chorobie Parkinsona,
szczegdblnie w duzych dawkach,
stwierdzano objawy patologicznego
hazardu, nasilonego libido i
hiperseksualnosci, zazwyczaj przemijajgce
po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku

Czestosc¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Na poczatku leczenia moze wystgpic¢
przemijajaca sedacja po podaniu dawki
chlorowodorku apomorfiny, ustepujaca
zazwyczaj po kilku pierwszych tygodniach.

Apomorfina powoduje sennosg¢.

Stwierdzano takze zawroty gtowy i
oszotomienie

Czesto

Apomorfina moze wywotywaé dyskinezy w
okresach on, ktére w niektérych
przypadkach moga by¢ ciezkie, a u
niektorych pacjentéw moga prowadzic¢ do
przerwania leczenia

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Donoszono o przypadkach pacjentéw, u
ktérych wystgpito migotanie przedsionkéw
(przemijajace lub nawracajgce) po
podskornym podaniu apomorfiny.
Apomorfina moze powodowacé zaburzenia
przewodzenia serca, np. wydtuzenie
odstepu QT/QTc

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto wystepuje hipotonia
ortostatyczna, zazwyczaj przemijajaca

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Podczas leczenia apomorfing donoszono
czesto o ziewaniu

Czesto

Donoszono o trudnosciach w oddychaniu

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci i wymioty, szczegdlnie po
pierwszym podaniu apomorfiny, zazwyczaj
w wyniku niezastosowania domperydonu

Czesto

Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Stwierdzano wysypke miejscowq i
uogolniong

Niezbyt czesto:
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

U wiekszosci pacjentéw wystepujg reakcje
W miejscu podania, szczegolnie w
przypadku stosowania ciggtego. Moga
obejmowacé guzki podskdrne, stwardnienie,
rumien, tkliwos¢ uciskowa i zapalenie
tkanki podskérnej. Moga takze wystgpi¢
rozne reakcje miejscowe (np. podraznienie,
Swiad, siniaczenie i bol).

Bardzo czesto

Stwierdzano martwice i owrzodzenie w
miejscu podania.

Niezbyt czesto

Donoszono o obrzeku obwodowym.

Czestosc¢ nieznana

Badania diagnostyczne

U pacjentéw otrzymujgcych apomorfine i
lewodope stwierdzano dodatni wynik testu
Coombsa.

Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Dacepton® 2]
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o

Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania apomorfiny

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 stycznia 2013 r. stwierdzono, iz
apomorfina nie jest obecnie finansowana ze srodkéw ptatnika publicznego zaréwno
w ramach Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, jak réwniez nie obejmuje

jej refundacja w ramach Programu lekowego [23].

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej apomorfina mogtaby by¢ stosowana
w ramach Programu lekowego leczenia chorych ze zdiagnozowang choroba
Parkinsona, u ktérych wystepujag fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymuja
sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopg (z dziatajacym obwodowo
inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy oraz maja

przeciwwskazania do zastosowania zabiegu gtebokiej stymulacji mézgu (DBS).

6.2. Sposob finansowania komparatorow (technologii

opcjonalnych)

~
w
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Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa apomorfiny przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzoremi monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa
Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring Centre oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

Dodatkowo zwrdcono sie z prosbg do Zamawiajgcego o udostepnienie danych PSUR

(ang. periodic safety update report, okresowy raport o bezpieczenstwie).
7.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktdrych wystepuja
fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie

dobranego leczenia lewodopa (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem
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dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy oraz majacy

przeciwwskazania do zastosowania DBS?;

e interwencja: apomorfina w podstaci iniekcji podskérnych (APO SC + OTD) lub
infuzji ciggltych (APO CSI + OTD) w schemacie dawkowania zgodnym z

zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [2];

e komparator:

e punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakos¢

zycia, nasilenie dyskinez, ocena stanow on i off, oraz profil bezpieczenstwa,;

e metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej
i ocena bezpieczenstwa), badania jedno i dwuramienne, badania wtérne takie
jak: przeglady systematyczne spetniajgce kryterium populacji i interwencji
(zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu) i metaanalizy; w przypadku
braku badan ,head-to-head” wiaczane bedg badania umozliwiajgce wykonanie
poréwnan posrednich, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

2w przypadku, gdy w badaniu nie bedzie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy u chorych wystepuja
przeciwwskazania do zastoswania DBS, badanie takie réwniez bedzie wtaczone do analizy, ze wzgledu na fakt, iz
ogdlny stan zdrowia oraz zaawansowania choroby nie rézni sie znaczaco od chorych bez przeciwwskazan.
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Kryteria wykluczenia badan:

7.3.

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy we
wczesnym stadnium choroby Parkinsona, u ktérych nie wystepujg fluktuacje

ruchowe;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodne =z zatozonymi; w przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujacych interwencje i komparatory oraz w przypadku

badan jednoramiennych kryterium to nie bedzie uwzgledniane;

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw i tzw. case-series,
opracowania pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.

Strategia wyszukiwania

o
@
c

odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych

zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings

(MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.
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7.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykéw (EK, KD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (AP) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale
7.2.

7.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [17]. Badania

obserwacyjne z grupa kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa)
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[42], a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [29]. W zatgczniku 11.6 przestawiono
wzory skali (Tabela 227, Tabela 228, Tabela 229).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw konicowych
oceniono w skali GRADE [14] (wz6r skali w zatgczniku 11.6, Tabela 230).
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|
7.7. Badania wiaczone na podstawie przegladu

systematycznego

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

Cochrane Library) odnaleziono 755 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie
14 publikacji (9 dla zapytan apomorfine, Dacepton oraz 5 dla zapytan

Duodopa i levodopa/carbidopa);

e strone internetowga FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczacych
bezpieczenistwa stosowania danych lekow, odnaleziono tacznie 69

dokumentow lub informacje na temat ocenianej interwencji;
e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 170 publikaciji;
e strone internetowg WHO, w ktérej odnaleziono 28 publikaciji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 4 publikaciji.
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Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego

/Publikacje z baz dodatkowych:\

Publikacje z gtéwnych baz CRD: 9
medycznych: EMA: 170
Medline i Embase: 713 FDA: 69
Cochrane Library: 42 WHO: 24
tacznie: 755 URPL: 4

K tacznie: 276 j

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 35
podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 793
i streszczen:

Interwencja: 110

Wiaczonych: 1031 i
Punkt koncowy: 4

Niewtasciwy komparator: 1
Duplikat: 16
Wiagczone do
analizy _ Wykluczonych: 959
petnych gt
tekstow z
referencji: 5 Publikacje wtgczone do analizy / Publikacje wykluczone na\
petnych tekstow: podstawie petnych tekstéw:
Wigczonych: 77 Niewtagciwa populacja: 7

Niewtasciwa metodyka: 28

v

Niewtasciwa interwencja: 11

v Niewtasciwy komparator: 6

\ \ Wykluczonych: 52 /

-

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 23
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 1

przeglad systematyczny: 1

Wiaczonych: 25

N /

Zrddfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]
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Tabela 7.

Metodyka badan wiaczonych do analizy
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analiza kliniczna
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7.7.1.2. Badania nierandomizowane z grupa kontrolna
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Tabela 8.

Metodyka badan wiaczonych do analizy
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&2 mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacii
S ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

7.7.1.3. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej, subpopulacja z

przeciwwskazaniami do terapii DBS
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Tabela 9.
Metodyka badan wiaczonych do analizy
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7.7.1.4. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej
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7.7.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych

~
-\‘
N
=
w
Q
o
Q
2.
Q
=
Q
)
Q
o
3
N
Q
2
Q
)
D

(o]
(o]



Szczegotowo kryteria wtgczenia i wykluczenia do konkretnych badan przedstawiono
W ponizszej tabeli.
Tabela 11.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wiaczonych do
analizy
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7.7.2.2. Badania nierandomizowane z grupa kontrolna
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Tabela 12.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wiaczonych do
analizy
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7.7.2.3. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej, subpopulacja z

przeciwwskazaniami do terapii DBS
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Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wiaczonych do
analizy
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Tabela 14.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wiaczonych do
analizy
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7.7.3. Charakterystyka chorych wiaczonych do badan

7.7.3.1. Badania randomizowane
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Tabela 15

Charakterystyka chorych w badaniach wigczonych do analizy
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7.7.3.2. Badania nierandomizowane z grupa kontrolna
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Tabela 16

Charakterystyka chorych w badaniach witaczonych do analizy
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7.7.3.3. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej, subpopulacja z

przeciwwskazaniami do terapii DBS

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17
Charakterystyka chorych w badaniach wtaczonych do analizy
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7.7.3.4. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej

119



&% mahta

120



&% mahta

Tabela 18

Charakterystyka chorych w badaniach wiaczonych do analizy
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7.7.4. Stosowane interwencje
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Tabela 19.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
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7.7.4.2. Badania nierandomizowane z grupa kontrolnag
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o analiza kliniczna

Tabela 20.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
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7.7.4.3. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej, subpopulacja z

przeciwwskazaniami do terapii DBS
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Tabela 21.
Opis interwencji w badaniach wigczonych do analizy
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7.7.4.4. Badania nierandomizowanej bez grupy kontrolnej
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Tabela 22.
Opis interwencji w badaniach wiaczonych do analizy
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,ﬁ%; mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii
ST ruchowyceh w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

7.7.5. Punkty koncowe (oceniane parametry)

Punkty koricowe odnoszace sie do skutecznosci stosowania apomorfiny zostaty
szczegotowo przedstawione ponizej w podrozdziatach dotyczacych poszczegdinych

rodzajéw badan.

Punkty koricowe odnoszace sie do profilu bezpieczenistwa zostaty przedstawione
jedynie ogdtem, a szczegdbtowy opis znajduje sie w poszczegdlnych rozdziatach

przedstawiajacych wyniki.

Wedtug Cochrane Handbook [16] terminologia stosowana do opisu dziatari/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 dziatanie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
nie jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to
zdarzenie niepozadane, gdyz dziatanie niepozadane jest zawsze zwigzane z

interwencja.

W rozdziatach dotyczacych profilu bezpieczenstwa dziatania i zdarzenia niepozadane

zostaty przedstawione w oddzielnych tabelach.

Grupy dziatan badz zdarzenn niepozgdanych zostaty utworzone na podstawie
klasyfikacji MedDra [38].

7.7.5.1. Badania randomizowane

We witgczonych do analizy badaniach randomizowanych oceniane byty nastepujace

punkty koncowe:

e zmiana wyniku w skali UPDRS (Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Parkinsona, ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales) lll;

e procentowa zmiana wyniku w skali UPDRS IlI;

e nasilenie dyskinez;

e zmiana nasilenia dyskinez;



,ﬁ%} mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii

ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

zmiana oceny sprawnosci manualnej — uderzenia reka (ang. hand tapping
score);

procentowa zmiana oceny sprawnosci manualnej — uderzanie reka (ang.
hand tapping score);

ocena sprawnosci manualnej ogétem — uderzenia reka (ang. hand tapping
score), chod oraz przypinanie pinesek na tablicy (ang. pinboard);

zmiana w tescie szybkosci stawiania krokow — WSST (ang. Webster Step
Seconds Test);

procentowa zmiana w tescie szybkosci stawiania krokéw — WSST;
czestos¢ wystepowania przetgczenia na stan on;

czestosé wystepowania opdznienia przetgczenia na stan on;

czas trwania opdznienia przetagczenia na stan on [min];

nasilenie stanéw off;

zmiana czestosci wystepowania stanow off [n/dobe];

procentowa zmiana czestosci unikniecia stanéw off;

czestos¢ wystepowania stanéw off [n/dobe];

zmiana czasu trwania stanow off [godz./dobe];

czas trwania stanéw off [min/dobe];

czas trwania stanéw on [min/dobeg];

wynik w skali oceny zaburzent motorycznych Columbia;

jakos$¢ odpowiedzi na leczenie;

sprawnos¢ ruchowa oceniana przez chorego jako czas do odpowiedzi na
leczenie [min];

czas trwania ruchéw mimowolnych [min/dobe];

czestosé wystepowania ruchéw mimowolnych [n/dobe];

profil bezpieczenstwa.

Podsumowanie ocenianych punktow koncowych oraz ich definicje i sposob kalkulaciji

wyniku podano w ponizszych tabelach.
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= mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuaci

ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

7.7.5.2. Badania nierandomizowane z grupa kontrolnag

We wigczonych do analizy badaniach nierandomizowanych z grupa kontrolng

oceniane byly nastepujace punkty koricowe:

wynik w skali PDQ-8 (Kwestionariusz Choroby Parkinsona, ang.
Parkinson's Disease Questionnaire);

zmiana w skali niepetnosprawnosci Webstera;

czas przejscia (ang. walking time) [s];

wynik w skali UPDRS 1V;

wynik w skali UPDRS llI;

wynik w skali AIMS (Skala Oceny Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych,
ang. Abnormal Involuntary Movement Scale);

czas trwania stanéw off [godz./dobeg];

procentowa zmiana dawki lewodopy [mg/dobe];

dawka lewodopy [mg/dobe];

wynik w skali oceny sprawnosci psychicznej (ang. Brief Psychiatric Rating
Scale);

wynik w skali oceny depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory);
wynik testu oceny mentalnosci (ang. Mini Mental State Examination);
wynik w skali NMSS (Skala Oceny Pozaruchowych Objawéw Choroby,
ang. Non Motor Symptoms Scale);

profil bezpieczenstwa.
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,ﬁ%} mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii
ST ruchowyceh w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

7.7.5.3. Badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej, subpopulacja z

przeciwwskazaniami do terapii DBS

We wigczonych do analizy badaniach nierandomizowanych bez grupy kontrolnej,
obejmujgcych subpopulacje z przeciwwskazaniami do terapii DBS, oceniane byty

nastepujace punkty koncowe:

e wynik w skali UPDRS Il (w stanieon i w stanie off);

e wynik w skali UPDRS Il - dla zaburzen osiowych (w stanieon);

e nasilenie dyskinez (oceniane czescig skali UPDRS 1V);

e nasilenie dyskinez (w stanieon);

e czas trwania dyskinez (ocena chorego) [% doby];

e czas trwania stanéw on (ocena chorego) [% doby];

e czas trwania stanéw off (ocena chorego) [% doby];

e czas trwania standéw posrednich (ocena chorego) [% doby];

e czas trwania stanéw off i posrednich (ocena chorego) [% doby];

e suma punktéw dla fluktuacji ruchowych (komponenty skali UPDRS 1V);

e czas trwania stanéw off [godz./dobe];

e czestos¢ wystepowania stanow off [n/dobe];

e wynik w skali UPDRS Il (w stanieon i w stanie off);

e wynik w skali UPDRS |V,

e wynik w skali UPDRS (ogétem) (w stanie off);

e zaburzenia chodu (w stanie off);

e wynik w skali Hoeh i Yahr (w stanieon i w stanie off);

¢ wynik w skali Schwab i England (w stanieon i w stanie off);

e wynik w skali UPDRS [;

e wynik w skali MDRS (Skala Demencji Mattisa, ang. Mattis Dementia Rating
Scale);

e wynik testu Stroop’a — stowa, kolory, kolory/stowa, interferencja;

e wynik testu fgczenia punktéw — czesc¢ A, czes¢ B, czes¢ B — czes¢ A;

e wynik testu oceniajgcego fluencje — kategorialng;

e wynik testu oceniajgcego fluencje — literalna;
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wynik testu sortowania kart z Wisconsin — kategorie, btedy, Dbiedy
perseweracyjne;

nasilenie uposledzenia funkcji poznawczych (w stanie off);

nasilenie halucynaciji (w stanie off);

dawka ekwiwalentu lewodopy [mg/dobe];

dawka lewodopy [mg/dobe];

profil bezpieczenstwa.

Podsumowanie ocenianych punktéw koncowych oraz ich definicje i sposob kalkulacji

wyniku podano w ponizszych tabelach.
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Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé
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,/2‘{%; mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii

ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

7.7.5.4. Badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej

We wigczonych do analizy badaniach nierandomizowanych bez grupy kontrolnej

oceniane byly nastepujgce punkty koricowe:

wynik w skali UPDRS llI;

nasilenie dyskinez (skala Obeso);

poprawa, brak zmian i pogorszenie w nasileniu dyskinez (skala Obeso);

czas trwania dyskinez (skala Obeso);

poprawa, brak zmian i pogorszenie w czasie trwania dyskinez (skala Obeso);
nasilenie dyskinez (wynik w skali AIMS)

nasilenie dyskinez [%];

redukcja nasilenia dyskinezy [%];

maksymalna redukcja nasilenia dyskinezy [%0];

czas do osiggniecie maksymalnej redukcji nasilenia dyskinezy [m-ce];

czas trwania stanow off [godz../dobe];

czas trwania standéw off [% doby];

czestos¢ wystepowania stanow off [n/dobe];

redukcja czasu trwania stanéw off o co najmniej 50%;

wynik w skali Hoeh i Yahr (w stanieon i w stanie off);

poprawa, brak zmian i pogorszenie wyniku w skali Hoeh i Yahr (w stanieon i w
stanie off);

wynik w skali Schwab i England (w stanieon i w stanie off;

poprawa, brak zmian i pogorszenie wyniku w skali Schwab i England (w
stanieon i w stanie off);

wynik w skali UPDRS I;

ogolna ocena terapii APO przez chorych lub ich opiekundw;

0golna ocena terapii (wystagpienie istotnej poprawy, niewielkiej poprawy, braku
zmiany lub pogorszenia) przez chorego oraz lekarza;

dawka lewodopy [mg/dobe];

liczba dawek lewodopy [n/dobe];

konieczno$¢ stosowania lewodopy;



{,ﬁ’zf’% mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii
- o ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

o profil bezpieczenstwa.

Podsumowanie ocenianych punktéw koncowych oraz ich definicje i sposob kalkulaciji

wyniku podano w ponizszych tabelach.
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Podsumowanie i wnioski koncowe

©

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
obnizajgcych sprawnos¢ fluktuacji ruchowych u chorych ze zdiagnozowanag chorobg
Parkinsona, ktére utrzymujag sie pomimo indywidualnie dobranego leczenia lewodopa
(z dziatajgcym obwodowo inhibitorem dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami

dopaminy.
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apomorfina jest lekiem o udowodnionej skutecznosci. Czesto$¢ wystepowania

dziatann niepozgadanych po zastosowaniu apomorfiny pozwala ponadto wnioskowac,
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Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢é fluktuaciji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona —
analiza kliniczna

11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 223
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla apomorfiny w populacji docelowej
Tytut . Nu_m er Status Sponsor Metodyka Cel Data . D’ata .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
A Randomized, Placebo-
Controlled Study of the
Continued Efficacy and
Safety of SC Apomorphine Mylan Bertek Ocena skutecznosci
Elr! the Tr(_aatme_nt of Of.f NCT00200525 Zakonczone Pharmaceu- rct apomorfiny (S.C) u _chorych lipiec 2001 czerwiec
pisodes in Patients With ticals po co najmniej 3- 2002
"On/Off" or "Wearing-Off" miesiecznej terapii
Effects Associated With
Late-Stage PD After
Apomorphine Use
Prospective, Randomised,
Comparative Study
Comparing Efficacy of Ocena skutecznosci i
Continuous Apomorphine wptywu apomorfiny (CSl) na
Infusion Versus Usual Rennes zdolnosci poznawcze i
Dopaminergic Per os NCT01039090 Nieznany University rct funkcje luty 2009 sierpien 2011
Treatment on Cognitive and Hospital neuropsychologiczne u
Neuropsychological chorych z chorobag
Functions in Parkinson's Parkinsona
Disease: a Clinical and PET-
scan Study
Phase 3 Study of KW-6500 Ocena skutecznosci
(Placebo-Controlled Double- Kyowa Hakko . .
Blind Crossover Kirin apomorfiny (SC) w oparciu
: . NCT01058291 Zakoriczone rct 0 zmiany oceny UPDRS styczen 2010 lipiec 2011
Comparative Study in Company, odczas 12-tvaodniowei
Patients With Parkinson's Limited P Y9 !

Disease)

terapii

498




= mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnos¢é fluktuaciji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona —
analiza kliniczna

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie www.clinicaltrials.gov

Data wyszukiwania: 17.08.2012 r.
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 224.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikaciji

odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan
I
.
N
I
I

Zrédfo: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2012 r.

Tabela 225.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan
I
I

Zrodfo. opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2012 r.
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 226.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w
bazach dodatkowych

_-i-_E
e
T
— =

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédfo: opracowanie wtasne
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Data ostatniego wyszukiwania 17.08.2012 r.

11.4. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

11.4.1. Przeglad systematyczny

1
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*Srednie (SD) obliczone na podstawie danych jednostkowych z badania
**publikacja wtaczona jedynie w celu szerszego opisu badania Nyholm 2009
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*stwierdzono statystycznie istotne réznice miedzy grupami w wartosciach wyjsciowych
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11.4.4. Badania bez grupy kontrolnej dla subpopulacji z

przeciwwskazaniami do DBS
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11.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 227.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PYEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia
i wtasciwg metode?

Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode za$lepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 228.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno
opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sa
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wtgczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 229.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedna gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt kohcowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnosé kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentaciji *
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono
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Tabela 230.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ 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 zwigkszajagce jakosé danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan
obserwacyjnych, bez prawdopodobnych czynnikdw zakitdcajgcych mogacych zmniejszyc
zaobserwowany efekt (+1)

bardzo silny zwigzek pomigdzy interwencja a punktem koricowym — 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 zaktocajace najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 231.
Klasyfikacja doniesierh naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Przeglad systematyczny RCT

Metaanaliza na podstawie wynikdéw przegladu

2 systematycznego RCT,;

Systematyczny przeglad RCT bez

1B 9%
metaanalizy;

Badanie eksperymentalne 153

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

A préba kliniczna z randomizacja?;

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacja;

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

e préba kliniczna bez randomizacjis;

Badanie obserwacyjne z grupa

Przeglad systematyczny badan

A obserwacyjnych;

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
"B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng;

kontrolna Poprawnie zaprojektowane prospektywne
lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng;

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
lHE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest"’;
VB Seria przypadkéw - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Y,

kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertéw;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

® Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ 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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11.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 232.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

4414 | 41 14] | 444
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11.7. Spis tabel

<]
L0
o



N~
o
o]



[e0]
L0
_ 7 5



(@]
L0
o



o
<]
o



—
<]
o



N
<]
o



[92]
<]
_ 5



<]
o



L0
<]
o



(o]
<]
o



N~
©
_ 5



[e0]
<]
o



(o))
<]
7 5



(@)
N~
o]



o571



N
N~
o]



™
N~
o]



N~
o]



575



= :; mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajacych sprawnosé fluktuacii

ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza kliniczna

11.8. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacii

wigczonych do przegladu systematycznego ...........cccvvviiiiiieeiiinnnnne 86
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