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SOMMAIRE

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative qui se manifeste principalement par des mouvements
involontaires, de la rigidité musculaire et des tremblements. Pour les personnes atteintes de cette maladie & un stade avancé,
peu d'options thérapeutiques sont disponibles afin de maitriser adéquatement leurs symptdmes. L’administration continue d’'un
gel intestinal de Iévodopalcarbidopa a I'aide d’'une sonde installée par gastroscopie endoscopique percutanée (GEP), pourrait
s'avérer une avenue intéressante pour réduire les fluctuations motrices reliées a la prise orale de ce médicament. Un projet
d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) a été entrepris au CHU de Québec afin de réviser
les preuves relatives & lefficacité, a linnocuité et & la sécurit¢ de l'administration continue d'un gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé.

Peu de données probantes de qualité ont été recensées. Toutefois, les résultats des études retenues suggerent que
I'administration continue du gel intestinal Iévodopal/carbidopa pourrait étre efficace pour réduire la durée quotidienne des
périodes ou les symptdmes ne sont pas contrdlés par la médication (période OFF) de méme que les complications motrices
liées a la médication. Les résultats suggérent également une amélioration possible de la qualité de vie des personnes atteintes
de la maladie de Parkinson a un stade avancé. L'analyse des résultats indique que cette intervention est associée a une
fréquence élevée d’événements indésirables mais dont la majorité est de faible gravité. L'introduction du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa dans I'arsenal thérapeutique disponible au CHU de Québec pour le traitement de la MP de stade avancé
nécessiterait d’'optimiser les pratiques actuelles et de mettre en place de nouvelles mesures afin de limiter les impacts
organisationnels et financiers.

En appréciant I'ensemble des données probantes, TUETMIS recommande d'introduire, a titre de pratique innovante, I'utilisation
d’'un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa en tant que médicament de nécessité médicale pour la prise en charge des personnes
rencontrant les critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson de stade avancé. Il s'agit de patients répondant a la lévodopa
et dont la maitrise des fluctuations motrices et des hyper/dyskinésies invalidantes et graves est insatisfaisante suivant
I'administration d'autres associations de médicaments antiparkinsoniens et qui ne présentent aucun probléme psychiatrique
cliniquement significatif. Cette pratique devra étre encadrée afin de documenter, au cours des deux premiéres années de son
introduction, les bénéfices pour le patient, la fréquence des événements indésirables et leurs conséquences, de méme que les
impacts sur les ressources du CHU de Québec et ses partenaires. L'UETMIS recommande que I'expérience d'utilisation du gel
intestinal de lévodopa/carbidopa soit révisée apres la premiére année d'introduction pour permettre d'effectuer, au besoin,
certains ajustements dans la prise en charge des patients traités puis, qu’elle soit réévaluée a la fin de la deuxiéme année afin
de revoir sa pertinence comme traitement offert au CHU de Québec.




LISTE DES ABREVIATIONS ET SIGLES

COMT
DC-SITN
ECR
ETMIS
FDA
GEP
HEJ
[ICLC
MAO-B
MAUDE
MP
PDQ-39
RAMQ
SCP
UPDRS

Catéchol-O-méthyl transférase

Direction clientéle — Soins intensifs, traumatologie et neurosciences
Essai clinique randomisé

Evaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
Food and Drug Administration

Gastrostomie endoscopique percutanée

Hopital de 'Enfant-Jésus

Infusion intestinale continue de lévodopa et de carbidopa
Monoamine oxydase B

Manufacturer and User Facility Device Experience

Maladie de Parkinson

Parkinson Disease Questionnaire — 39

Régie de I'assurance maladie du Québec

Stimulation cérébrale profonde

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

vi



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS 1l
AVANT-PROPOS \Y
SOMMAIRE \%
LISTE DES ABREVIATIONS ET SIGLES Vi
RESUME IX
1. INTRODUCTION 1

2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION
2.1 QUESTION DECISIONNELLE
2.2 QUESTIONS D’EVALUATION

3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1 EVALUATION DE L’EFFICACITE, DE L'INNOCUITE ET DE LA SECURITE
3.1.1 RECHERCHE DOCUMENTAIRE
3.1.2 SELECTION DES ETUDES
3.1.3 EVALUATION DE LA QUALITE ET EXTRACTION DES DONNEES

3.2 ENQUETE
3.3 CONTEXTUALISATION
3.4 REVISION
4. INFORMATIONS GENERALES
4.1 LA MALADIE DE PARKINSON

4.2 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA MALADIE DE PARKINSON
4.2.1 ADMINISTRATION CONTINUE DE LEVODOPA/CARBIDOPA SOUS FORME DE GEL INTESTINAL

5. RESULTATS

5.1. EFFICACITE
5.1.1. ETUDES DE SYNTHESE
5.1.2. ESSAI CLINIQUE RANDOMISE
5.1.3 SERIES DE CAS
5.1.4. SYNTHESE ET APPRECIATION GLOBALE DES DONNEES PROBANTES PORTANT SUR L'EFFICACITE DE

NOOWWOW O o~N OO O O O A LWWWLWW W N N DN

—_

L’ADMINISTRATION CONTINUE D'UN GEL INTESTINAL DE LEVODOPA/CARBIDOPA 17
5.2. INNOCUITE _ , , 19
5.2.1. SYNTHESE ET APPRECIATION GLOBALE DES DONNEES PROBANTES PORTANT SUR L'INNOCUITE DE
L’ADMINISTRATION CONTINUE D'UN GEL INTESTINAL DE LEVODOPA/CARBIDOPA 20
5.3. GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE ET AVIS D'EXPERTS 22
5.3.1. APPRECIATION GLOBALE DES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE 23
5.4. EXPERIENCE DE L'UNITE DES TROUBLES DU MOUVEMENT ANDRE BARBEAU 24
5.5. EVALUATION SOMMAIRE DES IMPACTS POTENTIELS RELIES A L'INTRODUCTION DU GEL INTESTINAL DE
LEVODOPA/CARBIDOPA AU CHU DE QUEBEC 25
5.5.1. RESSOURCES HUMAINES 25
5.5.2. RESSOURCES FINANCIERES 25
5.5.3. CLIENTELE ET PROCHES AIDANTS 26

6. DISCUSSION 27

vii



7. RECOMMANDATIONS
8. CONCLUSION

ANNEXES

REFERENCES

31
34
35
49

viii



RESUME

Introduction

Selon Santé Canada, 'administration continue de lévodopa et de carbidopa sous forme de gel intestinal serait indiquée pour le
traitement de la maladie de Parkinson (MP) de stade avancé chez les patients répondant a la Iévodopa et dont la maitrise des
fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n'est pas satisfaisante avec les associations
d’antiparkinsoniens disponibles. Avec la progression de la MP dans le temps, le patron des fluctuations motrices peut se
caractériser par le passage brusque et imprévisible d'un état ou les symptdmes sont contrélés par les médicaments ("ON") & une
période ou ils ne le sont pas ("OFF"). L’'Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) a été
sollicitée par la Direction clientéle — Soins intensifs, traumatologie et neurosciences (DC-SITN) afin d’évaluer 'administration
continue d’un gel intestinal de lIévodopa/carbidopa chez les patients atteints de la MP de stade avancé.

Question décisionnelle

Un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa devrait-il &tre administré aux patients du CHU de Québec atteints de la MP de stade
avancé répondant a la lévodopa et dont la maitrise des fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n’est
pas satisfaisante avec les associations disponibles d’antiparkinsoniens ou pour qui la stimulation cérébrale profonde n’est pas
une option envisageable ?

Questions d’évaluation

1. Quelle est l'efficacité d'une administration continue d'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa pour atténuer les
fluctuations motrices involontaires et améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de la MP de stade avancé?

2. Quelles sont les complications et les effets indésirables liés au mode d’administration du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa ?

3. Siladministration continue d’'un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa s’avere efficace et sécuritaire, quels seraient les
impacts sur les ressources du CHU de Québec (humaines et financiéres) découlant de l'utilisation réguliére de ce
traitement dans la population ciblée?

Méthodologie

Une recension des publications scientifiques a été effectuée a partir de bases de données indexées (Medline [PubMed],
Embase, Center for Reviews and Dissemination, bibliothéque Cochrane) et de la littérature grise pour évaluer l'efficacité,
linnocuité et la sécurité d’'un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa, administré pendant un minimum de quatre semaines, sur les
fluctuations motrices involontaires et la qualité de vie comparativement & d’autres associations d’antiparkinsoniens administrés
par voie orale. La recherche d'information incluait des études de synthése, des guides de pratique, des essais cliniques
randomisés (ECR) et des études observationnelles. Parmi ces derniéres, seules les séries de cas prospectives incluant au
moins 20 sujets ont été examinées. Les ECR, les études observationnelles, les séries de cas et les études de cas qui
rapportaient un nombre de patients ayant eu des effets indésirables liés a ladministration du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa ont été considérés pour ce volet. Les documents rédigés en frangais ou en anglais, publiés depuis
le 1er janvier 2000 jusqu'au 25 septembre 2014, ont été inclus. Les bibliographies des articles consultés ont aussi été examinées.
Les bases de données MAUDE et MedEffet ont été consultées pour la recherche d’événements indésirables liés au mode
d’administration du médicament. Deux évaluateurs ont procédé de maniére indépendante a la sélection, a I'évaluation de la
qualité des documents et a I'extraction des données. Les désaccords ont été résolus avec l'implication d'un troisiéme évaluateur.

Les pratiques opérationnelles en lien avec 'administration d’un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa ont été documentées par le
biais d’'une enquéte téléphonique menée auprés d’un centre hospitalier québécois ayant introduit cette intervention au cours des
dernieres années.

La démarche d’évaluation a été réalisée en collaboration avec un groupe de travail composé d'experts du CHU de Québec. Ces
échanges ont contribué a la compréhension du contexte de I'établissement, a l'identification des aspects organisationnels a
considérer ainsi qu'a I'élaboration des constats et des recommandations. Le rapport a été révisé par les membres du groupe de
travail. Il a été révisé et adopté par le Conseil scientifique de TUETMIS.




Résumé

Résultats portant sur I'efficacité

Au total, 1504 publications ont été sélectionnées et évaluées pour leur éligibilité. Les documents inclus consistent en deux
guides de pratique, trois avis d’experts, un ECR et cinq séries de cas prospectives.

Etudes originales

L'ECR d'Olanow et al. visait & évaluer l'efficacité et Innocuité de l'administration continue d'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa via une sonde intrajéjunale percutanée chez des adultes atteints de la MP & un stade avancé présentant des
périodes OFF ne pouvant pas étre contrblées de fagon satisfaisante avec une thérapie médicale optimisée. Au
total, 71 personnes éligibles provenant de 26 centres hospitaliers américains, allemands et néo-zélandais ont été assignées de
facon aléatoire a recevoir [lintervention (capsules placebo + gel intestinal de |évodopal/carbidopa) ou le
comparateur (Iévodopa/carbidopa sous forme de capsules a libération immédiate + gel intestinal placebo). Les résultats de cette
étude montrent que I'administration continue du gel intestinal de lévodopa/carbidopa serait associée, aprés trois mois de suivi, a
des bénéfices notamment sur la durée des périodes ON et OFF et sur la qualité de vie. Toutefois, la validité de cette étude est
limitée par sa courte durée, la présence possible d’un biais de sélection et d’'un conflit d'intéréts.

Les résultats des cing séries de cas prospectives sont en général cohérents avec ceux observés dans 'ECR d’Olanow et al.
Dans ces études, une similarité dans de I'age des sujets (approximativement 60 ans et plus) et de la durée de la maladie (12 ans
et plus) est observable. Certains résultats suggérent toutefois que I'effet du traitement serait moindre pour des suivis de 24 mois
et plus. Cependant, en I'absence d’'un groupe de comparaison, il n'est pas possible de déterminer si 'efficacité pourrait étre
influencée par I'évolution naturelle de la maladie ou par d’autres facteurs tels que la durée du traitement, la dose quotidienne
regue ou les outils de mesure utilisés. Au niveau méthodologique, les séries de cas retenues présentent plusieurs limites, soit
des pertes au suivi élevées (0 % a 45 %), aucun ajustement des résultats pour les variables confondantes, la présence de
conflits d'intéréts potentiels et I'utilisation de différents outils de mesure pour évaluer I'efficacité de I'administration continue d'un
gel intestinal de lévodopalcarbidopa. A noter que la majorité des pertes au suivi observées dans les séries de cas étaient liées a
la survenue d’événements indésirables.

Globalement, les données probantes portant sur 'efficacité de I'administration continue d’'un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa
suggérent que ce médicament pourrait permettre de réduire la durée des périodes OFF et d’'améliorer la qualité de vie des
personnes atteintes de la MP de stade avancé. Toutefois, bien qu’une diminution statistiquement significative soit observée, la
signification clinique de ces changements demeure inconnue.

Résultats portant sur I'innocuité liée au mode d’administration continue d’un gel intestinal de lIévodopalcarbidopa

La stratégie de recherche utilisée pour la recension des documents portant sur l'innocuité de I'administration continue de
Iévodopalcarbidopa a permis de répertorier 2109 publications. Les documents inclus consistent en un ECR, 25 séries de cas
et 10 rapports de cas. Ces études font la recension des événements indésirables survenus chez 895 patients atteints de la MP.

Les principaux problémes en lien avec lintervention endoscopique nécessaire pour la mise en place de la sonde via une
gastrostomie sont l'infection au site de la plaie et les granulomes qui surviennent dans 11,4 % et 4,7 % des cas, respectivement.
Quelques cas d'événements indésirables graves tels que des péritonites (2,2 %), des pneumopéritoines (2,3 %) ou des
déces (0,4 %) ont été rapportés avec ce mode d’administration. La fréquence de survenue de ces évenements indésirables chez
les patients ayant regu le gel intestinal de Iévodopalcarbidopa est comparable a celle associée a la mise en place d’'une sonde
par gastrostomie endoscopique percutanée pour d’autres indications.

Les effets indésirables reliés a la sonde servant a administrer le médicament sont la dislocation, 'occlusion, I'entortillement ou le
pli, la fuite et les retraits non intentionnels. La dislocation de la sonde constitue I'événement indésirable le plus prévalent et
survient chez environ un patient sur cing. L’étude des différentes publications en lien avec l'innocuité de cette pratique indique
également qu’'un méme ou plusieurs événements indésirables peuvent survenir plus d’une fois chez un méme patient durant un
suivi.

Guides de pratique et avis d’experts

Les guides de pratiques retenus sont de bonne qualité méthodologique mais arrivent a des conclusions divergentes. L'un d’eux
suggére que I'administration duodénale de Iévodopa est probablement efficace pour le traitement des fluctuations motrices et
dyskinésies tandis que l'autre ne recommande pas cette intervention faute de preuves scientifiques suffisantes. Malgré leurs
faiblesses méthodologiques, les avis d'experts répertoriés suggérent que I'administration continue de ce traitement chez les
personnes atteintes de la MP de stade avancé pourrait étre bénéfique pour le contréle des fluctuations motrices.




Résumé

Résultats de I'enquéte

L'expérience de I'Unité des troubles du mouvement André Barbeau du Centre hospitalier de I'Université de Montréal concernant
ladministration d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé a été
documentée dans le cadre de ce rapport d’évaluation. Une recension de I'historique d'utilisation de ce médicament dans la
clinique, de la population ciblée, ainsi que des effets et complications observés chez la clientéle traitée a été réalisée. Selon le
neurologue consulté, une bonne sélection des patients susceptibles de bénéficier de ce traitement constitue I'élément clé de la
réussite de ce traitement. Les principaux événements indésirables observés suivant 'administration continue du gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa sont le déplacement du tube ou de la sonde et les infections de la stomie. Actuellement, une dizaine de
patients regoivent ce traitement au Centre hospitalier de 'Université de Montréal.

Impacts organisationnels

Il est a prévoir, dans le cadre de la planification des ressources pour l'introduction de cette nouvelle pratique au CHU de
Québec, une hospitalisation d'une durée de cinq a sept jours pour chaque patient afin de procéder a la mise en place de la
sonde par gastrostomie endoscopique percutanée, d’ajuster sur une base individuelle les doses de gel intestinal de
lévodopalcarbidopa ainsi que d’effectuer une surveillance étroite des éventuelles complications. De méme, le temps d’une
infirmiére clinicienne pour 'ajustement de la médication et le suivi des patients qui vont recevoir ce médicament est également a
planifier. Un autre élément a prévoir dans 'organisation de services concerne la disponibilité de gastroentérologues et d'un
neurologue spécialisé dans le domaine. Selon les membres experts du groupe de travail, aucun ajout de ressources humaines
au CHU de Québec ne serait a prévoir par la suite puisque la clientele visée par ce médicament fréquente déja la Clinique du
trouble du mouvement de I'Hopital de I'Enfant-Jésus. En effet, le nombre estimé de patients pouvant bénéficier de ce
médicament pourrait s'établir a cing par année.

Comme le traitement amorcé en milieu hospitalier va se poursuivre a I'extérieur de I'établissement, il est nécessaire pour le
neurologue d’obtenir au préalable une autorisation de la Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ) pour le remboursement
du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa via la mesure du patient d’exception puisque celui-ci n’est pas inscrit sur la Liste des
médicaments-établissements de la RAMQ. Une entente a été conclue en novembre 2013 entre la Corporation AbbVie et le CHU
de Québec. Cette entente prévoit la couverture des colits associés a la médication lors du séjour initial en milieu hospitalier, le
matériel (tubes, connecteurs, adaptateurs) requis pour la mise en place de la sonde par GEP et la pompe permettant
I'administration du médicament (pompe CADD-Legacy, modéle 1400) pour un maximum de 24 patients. Toutefois, a la fin de la
période de cette entente, soit un an aprés l'introduction initiale de la technologie, les colts récurrents pour lintroduction de cette
médication au CHU de Québec, excluant les colts d’hospitalisation et les honoraires des médecins, s'éléveraient & 3 316 $ par
patient.

Discussion

De linformation recueillie via la littérature scientifique sur I'efficacité et I'innocuité de ce mode d’administration, des échanges
avec le groupe de travail interdisciplinaire, de I'expérience d'utilisation du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa ailleurs au
Québec ainsi que de I'analyse des impacts organisationnels et financiers pour le CHU de Québec se dégagent les constats
suivants :

1. Malgré les incertitudes, I'administration continue d’un gel intestinal de lévodopal/carbidopa semble constituer une
intervention thérapeutique efficace chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé

Les auteurs des études retenues ont conclu a l'efficacité du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa. Les résultats des études
recensées suggérent que cette intervention serait efficace pour réduire la durée des périodes OFF et les complications motrices
liées a la médication, tout en améliorant la qualité de vie des personnes atteintes de MP. Cependant, aucun des auteurs des
études répertoriées n'a apprécié la signification au plan clinique des variations observées. Les études primaires présentent aussi
plusieurs lacunes méthodologiques en raison notamment du nombre limité de sujets étudiés, de la courte durée de suivi des
patients (trois & 36 mois), du taux élevé d'abandon, des analyses statistiques non optimales et de I'apparence de conflits
d’intéréts avec la Corporation AbbVie. L'ampleur et la direction de I'effet mesurées semblent varier également en fonction de la
durée du suivi des patients suggérant que le bénéfice du traitement serait plus significatif dans les études ou le suivi est de
courte durée.

2. L’administration continue d’un gel intestinal de lIévodopalcarbidopa via une GEP : une modalité innovante mais non
sans risque pour le patient

Les données probantes portant sur l'innocuité et la sécurité du mode d’administration du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa
suggérent que ce traitement semble étre sécuritaire pour le patient. Néanmoins, malgré la faible fréquence des événements
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Résumé

indésirables graves, les personnes désirant entreprendre ce traitement auraient tout avantage a connaitre les risques associés a
cette intervention et au mode d’administration du médicament afin de pouvoir prendre une décision éclairée.

3. L’administration continue d’un gel intestinal de lIévodopalcarbidopa aux patients atteints de MP de stade avancé au
CHU de Québec : une innovation a encadrer et a optimiser

En considérant I'ensemble des incertitudes, les différents éléments issus des données probantes suggérent que, pour le
moment, l'introduction du gel intestinal de Iévodopalcarbidopa dans I'arsenal thérapeutique de la MP de stade avancé répond
davantage aux critéres d’une pratique innovante plutdt qu'a un standard de pratique. En effet, cette intervention répond a un
besoin de santé et représente pour le patient une nouvelle possibilité de traitement accompagnée de bénéfices positifs.
Cependant, les incertitudes liées a la démonstration de la preuve de l'efficacité du traitement et de la sécurité du mode
d’administration, aux impacts potentiels de son introduction sur I'organisation des soins et a son statut réglementaire au Québec,
font en sorte que I'utilisation du gel intestinal de lévodopa/carbidopa correspond & un traitement au milieu de son processus de
maturation clinique. La sélection de la clientéle pouvant le plus bénéficier de ce traitement constitue un élément clé de la réussite
de ce traitement. Bien qu'un cadre de sélection des patients soit bien défini par Santé Canada, d'autres critéres comme la
capacité du patient a gérer la pompe et la tubulure ou I'importance du réseau social autour du patient doivent aussi étre pris en
considération. Les données préliminaires recensées suggérent que cette innovation aurait peu d'impact sur les ressources
professionnelles en milieu hospitalier. Toutefois, la charge de travail supplémentaire associée au suivi des patients ainsi qu'a la
prise en charge des événements indésirables pourrait étre plus importante que prévue. L'impact net engendré par ce
médicament sur la santé du patient ainsi que sur l'organisation des services de santé est aussi un élément inconnu et non
négligeable qui mérite d’étre documenté.

Recommandation 1

II est recommandé au CHU de Québec d’introduire, & titre de pratique innovante, I'utilisation d’'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa en tant que médicament de nécessité médicale pour la prise en charge des personnes

» rencontrant les critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson de stade avancé et,

e répondant a la Iévodopa et,

» dont la maitrise des fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves est insatisfaisante suivant
I'administration d'autres associations de médicaments antiparkinsoniens et,

» ne présentant aucun probléme psychiatrique cliniquement significatif.

Cette recommandation est conditionnelle au respect des éléments suivants :

»  Que les patients aient acces a toute I'information nécessaire & une prise de décision éclairée et partagée relativement
aux bénéfices et aux risques attendus avec I'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa, de méme que sur
les autres options thérapeutiques disponibles (p. ex. : la stimulation cérébrale profonde);

*  Que les patients chez qui on envisage d'introduire cette intervention aient une capacité fonctionnelle et un réseau
social bien développés pour prendre en charge la pompe et les diverses modalités liées & 'administration du gel
intestinal de Iévodopalcarbidopa;

* Que les patients recevant cette intervention soient suivis par du personnel (infirmiere clinicienne, médecin,
pharmacien) formé relativement au mode d’administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa;

*  Que les deux premieres années d'utilisation du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa puissent servir a documenter

0 les caractéristiques des patients traités

0 les bénéfices pour les patients

o lafréquence d’événements indésirables chez les personnes traitées et leurs implications pour le patient et le
CHU de Québec

0 le taux d'abandon et les raisons sous-jacentes;

0 une estimation des colts associés a la mise en place de la sonde requise pour I'administration du
médicament et aux épisodes subséquents de consultation ou d’hospitalisation liés aux événements
indésirables;

0 limpact du suivi des patients et de la prise en charge des événements indésirables sur les ressources
humaines.
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* que les neurologues de la Clinique du trouble du mouvement de I'Hépital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec
définissent a priori pour chacun des indicateurs d'efficacité une valeur de référence ou critéres d’amélioration
cliniquement significative;

» que l'expérience d'utilisation du gel intestinal de lévodopa/carbidopa soit révisée aprés la premiére année
d’introduction par les neurologues de la Clinique du trouble du mouvement de I'Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de
Québec et I'équipe clinico-administrative associée. Cette révision devrait étre effectuée a la lumiére des données
cliniques et organisationnelles issues de la documentation de la pratique. Elle devrait permettre d’effectuer certains
ajustements dans la prise en charge des patients traités avec ce médicament en fonction des résultats observés;

» que I'expérience d'utilisation du gel intestinal de lévodopa/carbidopa soit réévaluée a la fin de la deuxieme année afin
de revoir sa pertinence comme traitement offert au CHU de Québec pour les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson de stade avancé comparativement a la prise orale d’'une association de Iévodopalcarbidopa ou a la
stimulation cérébrale profonde. Une prise de décision quant a la poursuite de I'utilisation de ce médicament au CHU de
Québec devrait étre sous la responsabilité du Comité clinique stratégique du CHU de Québec. Le Comité de
pharmacologie du CHU de Québec devrait également étre avisé de tout changement quant a l'utilisation de ce
traitement.

Recommandation 2

Il est recommandé aux médecins, professionnels et chercheurs experts de la maladie de Parkinson du CHU de Québec
de s’associer avec le Bureau de direction du Centre de recherche du CHU de Québec afin de soutenir le développement
des structures de recherche permettant la réalisation de recherches cliniques et évaluatives sur la prise en charge des
patients atteints de la maladie de Parkinson de stade avancé.

Conclusion

La revue des données probantes suggere que I'administration continue du gel intestinal de lévodopa/carbidopa est associée a
des bénéfices notamment sur les fluctuations motrices involontaires et la qualité de vie des personnes atteintes de la MP de
stade avancé mais que cette pratique n'est pas sans risque. Plusieurs incertitudes persistent particulierement quant a la
signification clinique des améliorations observées, aux effets a long terme pour le contréle de la maladie et a I'efficacité relative
comparativement & d'autres options thérapeutiques. L'UETMIS recommande, pour une période d'essai de deux ans,
lintroduction au CHU de Québec du gel intestinal de |évodopa/carbidopa a titre de pratique innovante pour la prise en charge
des personnes atteintes de la MP de stade avancé répondant & certains critéres cliniques. La poursuite de I'expérience
d'utilisation du gel intestinal de Iévodopalcarbidopa au-dela de cette période devra étre réévaluée afin de revoir sa pertinence
comme traitement offert au CHU de Québec.
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1. INTRODUCTION

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative qui se manifeste principalement par des mouvements
involontaires, de la rigidité musculaire et des tremblements [1]. Ces mouvements sont causés principalement par des pertes
progressives de cellules dopaminergiques. Les personnes atteintes de la MP présentent des symptémes moteurs et non
moteurs qui, globalement, affectent leur autonomie et leur qualité de vie sur les plans personnel, social et professionnel. Lorsque
le patient se trouve a un stade avancé de la maladie, la réponse aux traitements conventionnels peut devenir non satisfaisante.
Différentes options de traitement peuvent étre offertes aux patients dont I'administration continue d'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa, un traitement administré par perfusion directement dans l'intestin gréle supérieur a l'aide d’'une pompe
portable contrdlée par le patient.

A Thiver 2014, le Comit¢ de pharmacologie du CHU de Québec a recommandé lutilisation d’un gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa (le DuodopaC) comme médicament de nécessité médicale particuliére pour le traitement de la MP de stade
avancé répondant a la lévodopa lorsque la maitrise des symptémes moteurs invalidants et graves n'est pas satisfaisante avec
les associations disponibles d’antiparkinsoniens sous réserve d’'une recommandation favorable de I'Unité d'évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS). LUETMIS a donc été sollicitée par la Direction clientéle — Soins
intensifs, traumatologie et neurosciences (DC-SITN) afin d’évaluer les dimensions d’efficacité, d’innocuité et de sécurité en lien
avec 'administration continue d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa chez les patients atteints de la MP de stade avancé. Il
s'agit habituellement de patients dont la réponse aux autres associations d’antiparkinsoniens disponibles n’est plus satisfaisante
ou pour qui la stimulation cérébrale profonde (SCP) n'est pas une option envisageable.




2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

2.2 Question décisionnelle

Un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa devrait-il &tre administré aux patients du CHU de Québec atteints de la MP de stade
avancé répondant a la lévodopa et dont la maitrise des fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n’est
pas satisfaisante avec les associations d’antiparkinsoniens disponibles ou pour qui la SCP n’est pas une option envisageable ?

2.3  Questions d’évaluation

1. Quelle est lefficacité d’'une administration continue d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa pour atténuer les
fluctuations motrices involontaires et améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de la MP & un stade avancé?

2. Quelles sont les complications et les effets indésirables liés au mode d'administration du gel intestinal de
lévodopal/carbidopa?

3. Sil'administration continue d’un gel intestinal de |évodopa/carbidopa s'avére efficace et sécuritaire, quels seraient
les impacts sur les ressources du CHU de Québec (humaines et financieres) découlant de l'utilisation réguliére de ce
traitement dans la population ciblée?




3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1 Evaluation de Pefficacité, de I'innocuité et de la sécurité
3.1.1 Recherche documentaire

Le Tableau 1 résume les crittres d'éligibilité, les limites ainsi que les indicateurs utilisés pour effectuer la recherche
documentaire en lien avec les questions d'évaluation pour les volets efficacité et innocuité. Une recension des publications
scientifiques a été effectuée a partir des bases de données indexées Medline (PubMed), Embase, du Center for Reviews and
Dissemination, de la bibliothéque Cochrane et de la littérature grise. Une recherche a été effectuée afin d’identifier les études de
synthése, avec ou sans méta-analyse, et les guides de pratique fondés sur les données probantes. La recherche documentaire
est hiérarchisée a priori en fonction du niveau de preuve attribué pour chacun des types de documents (Tableau 1). La
recherche passe a I'étape suivante lorsqu'il n'y a pas de document disponible ou si leur qualité méthodologique est insuffisante.
Les sites Internet d’organismes en évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) ainsi que ceux
d’'associations professionnelles ont été consultés afin de rechercher des documents pertinents au sujet d’évaluation. La liste des
sites Internet des organismes et des bases de données considérés est présentée a I'Annexe 1. Les bibliographies des articles
consultés ont aussi été examinées pour relever d’autres références d'intérét. La recherche de protocoles publiés sur des essais
cliniques randomisés (ECR) et des études de synthése a été effectuée a partir de sites Internet spécialisés (Annexe 2). Les
auteurs des études originales ont été contactés au besoin.

Une évaluation de la sécurité et de l'innocuité a été effectuée a partir des études retenues pour le volet efficacité de ce projet
d’évaluation. De plus, une recherche complémentaire dans les bases de données Medline (PubMed) et Embase a été réalisée.
Les ECR, les études observationnelles, les séries de cas et les études de cas qui rapportaient un nombre de patients ayant eu
des effets indésirables ont été considérés pour ce volet. Les stratégies de recherche utilisées pour I'évaluation de I'efficacité, de
la sécurité et de I'innocuité de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sont présentées a I'’Annexe 3.
De plus, les bases de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Experience) de la Food and Drug Administration
(FDA) américaine et MedEffetMC de Santé Canada ont été interrogées pour compléter la recherche sur l'innocuité.

3.1.2 Sélection des études

Suivant I'application de la stratégie de recherche, une sélection des documents a été effectuée de maniére indépendante par
deux évaluateurs (S.L. et G.A.) a partir du titre, du résumé et, au besoin, du texte original de I'article. La conformité aux critéres
d'éligibilité (Tableau 1) a par la suite été évaluée par ces deux mémes évaluateurs. L'avis d'un troisieme évaluateur (M.R.) a été
sollicité en cas de désaccord afin de parvenir a un consensus.

3.1.3 Evaluation de la qualité et extraction des données

La qualité des études a d’abord été évaluée de maniére indépendante par deux évaluateurs (S.L. et G.A.). L'évaluation des
revues systématiques et des guides de pratique a été réalisée a l'aide des grilles AMSTAR [2] et AGREE Il [3], respectivement.
La qualité des autres types de publications a été évaluée avec les grilles d’analyse adaptées du COMPUS Adapted SIGN 50
Checklist tirées du « Guide méthodologique de recherche et analyse documentaire de I'Unité d’évaluation des technologies et
des modes d'intervention en santé du Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ) » [4]. L'avis d'un troisieme évaluateur
(M.R.) a été sollicité lors de désaccords afin de parvenir & un consensus. L’extraction des données a été effectuée par deux
évaluateurs indépendants (S.L. et G.A.) & l'aide d’une grille standardisée. Les études évaluées et retenues sont présentées a la
section 5.1 pour le volet de l'efficacité et a la section 5.2 pour le volet de la sécurité et de l'innocuité. La liste des publications
exclues ainsi que les raisons d’exclusion sont présentées a 'Annexe 4.
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Tableau 1. Critéres d’éligibilité, limites et indicateurs retenus

CRITERES D'INCLUSION

Patients atteints de la maladie de Parkinson a un stade avancé’ répondant a la Iévodopa dont la maitrise des fluctuations

Population motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n'est pas satisfaisante avec les associations d’antiparkinsoniens
disponibles
Traitement et forme : gel intestinal de Iévodopalcarbidopa
Mode d’administration : en perfusion intestinale continue dans I'intestin gréle supérieur a l'aide d’'une pompe portable
Intervention controlée par le patient
Dose : ajustée selon I'état clinique du patient et selon la réponse thérapeutique optimale
Durée : pendant un minimum de quatre semaines
Comparateur Autres associations d'antiparkinsoniens administrés par voie orale
Dimension efficacité
Indicateur primaire
¢ Fluctuations motrices involontaires évaluées a l'aide de :
0  Temps « OFF » (tremblement/rigidité) (journal de bord, item 39 du Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale - UPDRS)
0  Temps « ON » sans fluctuation motrice invalidante (journal de bord)
0  Temps « ON » sans fluctuation motrice (journal de bord)
o  Evaluation des aspects fonctionnels et cliniques de la maladie (UPDRS-sections Il et IV)
Indicateur secondaire
¢ Qualité de vie évaluée a 'aide du :
Ré 0 Questionnaire validé Parkinson Disease Questionnaire — PDQ-39 ou PDQ-8 (score total)
ésultats . . " ;
0  Questionnaire validé UPDRS-section I
o Nombre d’heures de soins prodigués par les proches aidants
Dimension sécurité et innocuité
Indicateurs
¢ Complications liées a la mise en place de la sonde par gastrostomie endoscopique percutanée (GEP) (p.
ex. : perforations intestinales, hémorragies, infections, péritonites)
e Complications a long terme liées au mode d’administration via une sonde intestinale :
o  Complications liées a la sonde (p. ex. : retrait accidentel, fuite du dispositif, perforation
secondaire)
o0  Complications liées a la pompe
I. Rapports dETMIS, revues systématiques avec ou sans méta-analyse, guides de pratique fondés sur des
données probantes
Types de Il.  Essais cIiniqueslrandomisés (ECR)
documents M. Et'uQes observaﬂonnellgs _
IV.  Séries de cas prospectives de 20 sujets et plus
V. Etudes de cas
VI.  Lignes directrices et avis d’experts
LIMITES
Langue : frangais et anglais Période : de janvier 2000 au 25 septembre 2014

1 Stade avancé de la maladie de Parkinson selon la définition utilisée par les auteurs des études.

3.2 Enquéte

Les pratiques opérationnelles en lien avec I'administration continue d'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa ont été
documentées par le biais d'une enquéte téléphonique menée auprés d'un centre hospitalier universitaire québécois ayant
introduit cette intervention au cours des derniéres années. Le schéma d’entrevue utilisé est présenté a 'Annexe 5.
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3.3 Contextualisation

La démarche d'évaluation a été réalisée en collaboration avec un groupe de travail interdisciplinaire. La composition de ce
groupe de travail est présentée a la page iii. Les membres du groupe de travail ont participé a l'identification des enjeux et des
dimensions a considérer pour la recherche d'informations ainsi qu'a la synthése des connaissances issues de la démarche
d’évaluation. Ces échanges ont également contribué a la compréhension du contexte de I'établissement, a I'identification des
aspects organisationnels a considérer et a I'élaboration des recommandations.

34 Révision

Le rapport d’évaluation a été révisé par les membres du groupe de travail (voir la section « Remerciements »). Il a été révisé et
adopté par le Conseil scientifique de TUETMIS lors de sa réunion du 25 novembre 2014.




4. INFORMATIONS GENERALES

41 La maladie de Parkinson

Selon la Société Parkinson Canada, prés de 100 000 canadiens sont atteints de la MP, dont 25 000 au Québec [1]. La MP est
une maladie neurodégénérative qui se manifeste principalement par des troubles moteurs. Ceux-ci sont causés essentiellement
par des pertes progressives de neurones dopaminergiques du mésencéphale [7]. Il est estimé qu'au moment ou le diagnostic est
prononcé, environ 80 % de ces cellules ont déja cessé de fonctionner [1]. Toutefois, la perte d’autres neurotransmetteurs tels
que I'acétylcholine, la noradrénaline et la sérotonine a aussi été associée a la MP [8].

Les personnes atteintes de la MP présentent des symptémes moteurs et non moteurs qui, globalement, affectent leur autonomie
et leur qualité de vie sur différents plans (personnel, social, professionnel). Les symptdmes moteurs les plus courants de la MP
sont les tremblements au repos, le ralentissement des mouvements, l'instabilité posturale et la rigidité musculaire [1]. En ce qui a
trait aux symptdmes non moteurs de la MP, ceux-ci regroupent diverses manifestations reliées a des troubles de santé mentale
et des dysfonctionnements du systéme nerveux autonome (Figure 1) [1].

Figure 1. Vue d’ensemble de la problématique — modéle logique
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Informations générales

La progression de la MP n’est pas linéaire et 'évolution des symptomes est plus ou moins rapide selon les cas, ce qui la rend
difficile a prédire. Hoehn et Yahr ont développé un systéme de gradation de la MP basé sur la présence de déficits fonctionnels
et de signes objectifs (Tableau 2) [9]. Cette échelle de classification est actuellement la plus utilisée. Toutefois, elle comporte
certaines limites telles que l'inclusion d'indices qui ne progressent pas de fagon paralléle et qui sont sensibles a d’autres
variations motrices ou autres problémes non-moteurs, de méme que ['utilisation de criteres généraux pour la gradation de la
maladie [8]. Ainsi, un méme stade de la maladie peut mener a linclusion de patients présentant différents degrés de
dysfonctionnements moteurs. Selon cette échelle, les patients inclus dans les stades 4 et 5 sont considérés a un stade avancé
de la MP [10].

Tableau 2. Evolution de la MP selon I'échelle de Hoehn et Yahr

Stades Principales manifestations cliniques

1 Les symptomes sont unilatéraux et comprennent au moins deux des trois symptdmes suivants : tremblement de repos, raideur et
akinésie.

2 Les symptdmes commencent a devenir bilatéraux et peuvent alors inclure des problémes d'élocution, une posture déformée et des
difficultés a marcher.

3 Les symptdmes bilatéraux s'aggravent et des problemes d'équilibre peuvent apparaitre. L'autonomie de la personne n'est généralement
pas affectée.

4 L'invalidité est présente, mais 'autonomie de la personne n'est généralement pas affectée. La bradykinésie est plus prononcée de
méme que les fluctuations motrices, si elles sont présentes.

5 La personne est confinée a un fauteuil roulant ou doit rester alitée.

Adapté de la Société de Parkinson du Québec [1]

Certains questionnaires d'évaluation de la MP ont été concus afin de permettre une prise en charge optimale des patients. Le
questionnaire Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) est I'un des plus utilisés afin d’évaluer de fagon objective
I'évolution de la MP. Il est composé de quatre sections relatives a I'état mental et comportemental (section 1), aux activités de la
vie quotidienne (section II), aux symptdmes moteurs (section Ill) et aux complications motrices dues au traitement (section 1V)
[11]. Chaque item du questionnaire est évalué par un professionnel de la santé lors d'une entrevue avec le patient. Plus les
scores obtenus & chacune des sections sont faibles, meilleure est la situation du patient pour ces indicateurs. Le Parkinson
Disease Questionnaire-39 (PDQ-39) est un questionnaire auto-administré de 39 items évaluant la qualité de vie générale des
patients atteints de la MP [12]. Il est composé de huit scores spécifiques a la mobilité, aux activités de la vie quotidienne, au
bien-étre affectif, a la géne psychologique, au soutien social, aux troubles cognitifs, a la communication et a I'inconfort physique.
Un score plus faible reflete une meilleure qualité de vie.

4.2 Prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson

Il importe de spécifier qu'aucune approche thérapeutique ne peut ralentir ou arréter la progression de la MP. En effet, I'objectif
des traitements est d'en atténuer les symptémes pour permettre a la personne atteinte de vaquer a ses activités quotidiennes.
Le choix du traitement le plus approprié repose sur différents facteurs : les symptdmes prédominants de la maladie, le stade
d'évolution, les effets indésirables, la préférence et les caractéristiques du patient. Il existe plusieurs stratégies de traitements qui
regroupent différentes classes de médicaments, des interventions chirurgicales (p. ex.: la SCP), de la physiothérapie et de
l'ergothérapie.

A ce jour, six classes de médicaments sont disponibles au Canada [13] :

»  précurseurs de la dopamine (lévodopa a libération immédiate ou modifiée, en association avec la carbidopa ou le
bensérazide)
« inhibiteurs de la dégradation de la dopamine
= inhibiteurs de la monoamine oxydase B — MAO-B (rasagiline, sélégiline)
= inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase — COMT (entacapone)
e agonistes dopaminergiques (pramipexole, ropinorole, bromocriptine)
»  antagonistes non compétitifs du récepteur de I'acide N-méthyl-D-aspartique (amantadine)
»  anticholinergiques (benztropine, éthopropazine, procyclidine, trihexyphenidyle)

Selon la Fédération des sciences neurologiques du Canada, la lévodopa serait le médicament le plus efficace a ce jour pour
traiter les symptémes de la MP [7]. Ce médicament est absorbé au niveau intestinal et transporté par le systéme sanguin
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jusqu’au cerveau pour étre transformé en dopamine [1]. Dans les stades avancés de la maladie, la réponse clinique a la
lévodopa est réduite et la durée des bienfaits lors de 'administration d'une dose peut progressivement se raccourcir résultant en
une perte d'efficacité [7]. Son utilisation a long terme contribuerait au développement de fluctuations motrices et a un effet « ON-
OFF ». En effet, avec la progression de la MP, les fluctuations motrices peuvent céder la place a un phénoméne qui se
caractérise par le passage brusque et imprévisible d'un état ou les symptdmes sont contrdlés par les médicaments ("ON") a une
période ou ils ne le sont pas ("OFF"). L'appariion de ces fluctuations motrices, des mouvements involontaires et des
complications non motrices avec I'évolution de la maladie exige a maintes reprises des ajustements médicamenteux et,
éventuellement, d’autres options de traitement. Dans de tels cas, des stratégies permettant une stimulation dopaminergique
continue peuvent étre envisagées.

4.2.1 Administration continue de lévodopal/carbidopa sous forme de gel intestinal

Santé Canada a autorisé, sous réserve de certaines conditions, la commercialisation d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa
(DuodopaMC) pour le traitement de la MP a un stade avancé chez les patients répondant a la Iévodopa dont la maitrise des
fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n'est pas satisfaisante avec les associations disponibles
d’antiparkinsoniens [13]. Cette autorisation repose sur la nature prometteuse des données cliniques, qui doivent étre confirmées
par la conduite d’autres études cliniques.

Ce médicament consiste en une association de lévodopa (20 mg/ml) et de carbidopa (5 mg/ml) sous forme de gel intestinal. Ce
dernier est administré directement dans le duodénum a l'aide d'une pompe portable [13]. La Iévodopa est coadministrée avec la
carbidopa, un inhibiteur périphérique de la DOPA décarboxylase, afin d’augmenter sa biodisponibilité et de réduire son
élimination. L’administration de ce traitement nécessite la mise en place d’une sonde par gastrostomie endoscopique percutanée
(GEP) dans la paroi abdominale. Etant administré directement dans le duodénum, le principal avantage du gel intestinal de
lévodopa/carbidopa consisterait & maintenir une concentration plasmatique stable de lévodopa a [lintérieur de la zone
thérapeutique optimale du patient, ce qui n'est pas le cas avec les autres associations disponibles d’antiparkinsoniens.

Son utilisation est toutefois limitée par certaines complications liées au médicament ou a son mode d’administration qui peuvent
conduire a des chirurgies, des hospitalisations ou encore, a 'abandon du traitement [14]. Les effets indésirables liés a ce
médicament seraient similaires a ceux observés avec la forme orale de lévodopa/carbidopa. Les effets graves les plus courants
de la lévodopa incluent des battements de cceur irréguliers et des changements de I'état mental du patient [13]. Selon la
monographie du gel intestinal de Iévodopalcarbidopa approuvé par Santé Canada (le DuodopaMC), I'intervention endoscopique
réalisée pour la mise en place de la sonde et la présence de la sonde intestinale nécessaire a I'administration du traitement
peuvent également conduire a des effets indésirables incluant une dislocation, une occlusion, un entortillement ou un pli de la
sonde, des douleurs abdominales ou une infection au site de la plaie [15]. Des complications graves ont été plus rarement
observées telles que des hémorragies, des Iésions de la muqueuse du tube digestif, des inflammations de la membrane de la
cavité abdominale (péritonite) ou des pneumopéritoines [15].




5. RESULTATS

5.1. Efficacité

La stratégie de recherche documentaire utilisée pour la recension des documents portant sur l'efficacité de I'administration
continue d'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa a permis de répertorier 1504 publications. Apres avoir effectué les étapes de
sélection et d’évaluation de I'éligibilité, 11 publications ont été retenues [16-26]. Les documents inclus consistent en deux guides
de pratique clinique basés sur des données probantes [16, 17], un ECR [18], cinq séries de cas prospectives [19-23] et trois avis
d’experts [24-26]. La Figure 2 présente le diagramme de sélection des documents. La liste des publications exclues ainsi que les
raisons d’exclusion sont présentées & I'Annexe 4. A noter que la recherche documentaire a mené a lidentification d'une étude
comparative non randomisée portant sur I'efficacité de I'administration continue d’'un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa chez
les personnes atteintes de la MP de stade avancé [27]. Toutefois, étant de faible qualité méthodologique, cette étude n'a pas été
retenue dans le cadre de ce rapport.

Figure 2. Diagramme de sélection des documents pour le volet efficacité

1) Identification Bibliographie des documents
inclus
Bases de données indexées e
(n=1792) l
PubMed (n = 696) Littérat ;
Embase (n = 1062) L Doublons P L] 2"1939"59
Bibliothéque Cochrane (n = 28) (n = 306) (=19
Center for Reviews and Dissemination (n = 6)
2) Sélection
A\ 4
Documents révisés Documents exclus
- Titre et résumé - ~> |« Nesatisfait pas aux critéres d'éligibilite (n = 1411)
(n =1504)
3) Eligibilité et qualité
Documents exclus et motifs d’exclusion
Documents révisés (n=82)
- Texte complet - "> |« Nesatisfait pas aux critéres d'éligibilité (n = 75)
(n=93) * Qualité méthodologique insuffisante (n = 6)
l * Autres motifs (n= 1)
4) Extraction des données
Documents inclus par type
(n=11)
* Guides de pratique fondés sur des données probantes (n = 2)
 Essai clinique randomisé (n = 1)
« Séries de cas (n = 5)
 Avis d'experts (n = 3)

5.1.1. Etudes de synthése

La recherche de documentation scientifique n'a pas mené a l'identification de revue systématique ou de méta-analyse portant
sur l'efficacité de I'administration d’un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa chez les personnes atteintes de la MP & un stade
avancé répondant a la Iévodopa dont la maitrise des fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves n'est pas
satisfaisante avec les associations disponibles d’antiparkinsoniens ou pour qui la SCP n’est pas une option envisageable.
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5.1.2. Essai clinique randomisé
Olanow et al. (2014)

L'ECR d'Olanow et al. visait a évaluer l'efficacité et Innocuité de l'administration continue d'un gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa via une sonde intrajéjunale percutanée chez des adultes atteints de la MP de stade avancé présentant des
périodes OFF ne pouvant pas étre contrdlées de fagon satisfaisante avec une thérapie médicale optimisée [18]. Pour prendre
part a cette étude, les personnes éligibles devaient avoir recu une dose stable de lévodopa pendant au moins quatre semaines
avant le début de I'étude, présenter des périodes ON et OFF distinctes et avoir un minimum de trois heures de période OFF par
jour. La prise d'autres antiparkinsoniens était permise durant I'étude si les doses requises de médicaments étaient stables
depuis au moins quatre semaines avant la randomisation. Les doses des autres médicaments antiparkinsoniens devaient rester
stables tout au long de I'étude. Les critéres d’exclusion de I'étude étaient : syndrome atypique de parkinson ou parkinsonisme
secondaire, traitement neurochirurgical antérieur pour la MP, anomalies cliniquement significatives au plan médical,
psychiatrique ou de laboratoire selon le jugement des investigateurs, condition médicale pouvant affecter I'absorption, la
distribution, le métabolisme ou I'excrétion du médicament étudié, contre-indication & la mise en place d’une sonde intrajéjunale
percutanée. Avant d'intégrer I'étude, les sujets éligibles ont été entrainés par les investigateurs pour I'utilisation d'un journal
personnel de consignation des périodes ON et OFF. Les résultats consignés par les sujets devaient concorder a plus de 75 %
avec I'évaluation de l'investigateur. De plus, ils devaient avoir complété leur journal personnel dans plus de 75 % du temps.

Au total, 71 personnes éligibles provenant de 26 centres hospitaliers américains, allemands et néo-zélandais ont été assignées
de fagon aléatoire selon un ratio de 1:1 a recevoir I'un des deux traitements suivants :

o  Comparateur (C): une combinaison de |évodopa (100 mg) et de carbidopa (25 mg) sous forme de capsules a
libération immédiate et une administration continue d’'un gel intestinal placebo via une sonde intrajéjunale
percutanée (n = 34);

» Intervention (1) : des capsules placebo et une administration continue d’un gel intestinal de lévodopa (20 mg/ml) et de
carbidopa (5 mg/ml) via une sonde intrajéjunale percutanée (n = 37).

Le traitement était constitué d’'un premier bolus matinal (5 a 10 ml) par voie intrajéjunale suivi d’'une administration continue a un
débit constant pour le reste de la journée (environ 16h). L'administration était arrétée pendant la nuit. Les doses de médication
ont été ajustées sur une période de quatre semaines. La prise de Iévodopa et de carbidopa sous forme de capsule a libération
immédiate était permise pendant I'étude si des périodes OFF persistantes étaient rencontrées malgré la médication. L'indicateur
primaire pour évaluer la réponse au traitement était la différence dans le nombre moyen d’heures en période OFF mesuré
initialement et & 12 semaines tel que consigné par le sujet et normalisé sur une période de 16h par jour. L’indicateur secondaire
principal était les changements observés initialement et a 12 semaines de la durée du temps ON sans fluctuation motrice
invalidante. Toutefois, d’autres indicateurs secondaires tels que le score total obstenu aux sections Il (activités de la vie
quotidienne) et lll (symptdbmes moteurs de la maladie) du questionnaire UPDRS et le score global au questionnaire PDQ-39
étaient aussi évalués.

Les groupes a I'étude semblent étre balancés au regard de I'age des patients (age moyen en années : | : 63,7, C: 65,1) et de la
durée moyenne de la MP (en années : | : 10,0, C: 11,8). Toutefois, en absence de tests statistiques, il n’est pas possible de
confirmer s'il y a ou non des différences significatives entre les groupes. Cing sujets se sont retirés de I'étude suivant la
randomisation (deux dans le groupe intervention et trois dans le groupe contrble). Trois de ces retraits sont liés & des
événements indésirables (hallucinations et désordre psychotique [n = 1], péritonite [n = 1], dysfonction de la stomie [n = 1]). Les
principaux résultats de cette étude sont présentés au Tableau 3.
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Tableau 3. Principaux résultats des changements observés initialement et 8 12 semaines avec I'administration continue
d’un gel intestinal de lévodopal/carbidopa rapportés dans 'ECR d’Olanow et al. (2014)

Gel intestinal Forme orale a libération immédiate -
sees iees Différence entre les
Différence moyenne Différence moyenne "
traitements Valeur p
(erreur-type) (erreur-type) (IC 95 %)
n=35 n=31 i

Symptomes moteurs
Durée des périodes OFF 4,04 (0,65) 2,14 (0,66) 191(3054-076)  0,0015
(heures/jour)!
Durée des périodes ON
sans fluctuation motrice +3,37 (1,04) +1,09 (1,05) +2,28 (+0,47 a +4,09) 0,0142

(heuresljour)’

Durée des périodes ON
sans fluctuation motrice +4,11(0,75) +2,24 (0,76) +1,86 (+0,56 a +3,17) 0,0059
invalidante (heuresfjour)*.2

Durée des périodes ON
avec fluctuation motrice -0,11(0,52) -0,03 (0,52) -0,08 (-0,98 a +0,82) 0,8574
invalidante (heures/jour)!

UPDRS-section Ill (score

moyen en période ON) 1.5(24) -2,9(24) +1,4(-2,8 2 +5,6) 0,5020

Qualité de vie et activités de la vie quotidienne

PDQ-39 (score moyen) 109 (3,3) -39(3.2) 70(-1264-14) 0,0155

UPDRS-section Il (score

moyen en pétiode ON) 418(13) +13(1,3) -30(5,34-08) 0,0086

" Toutes les durées ont été normalisées sur 16h et estimées a partir d'un journal personnel de bord.
2 Somme de la durée quotidienne des périodes ON sans fluctuation motrice et de la durée des périodes ON avec fluctuation motrice non-invalidante.

Globalement, les résultats de 'ECR d’Olanow et al. indiquent aprés un suivi de 12 semaines que, comparativement a la forme
orale & libération immédiate, le gel intestinal de Iévodopa et de carbidopa réduit de fagon statistiquement significative la durée
quotidienne moyenne des périodes OFF et augmente les durées quotidiennes moyennes des périodes ON sans fluctuation
motrice et sans fluctuation motrice invalidante. Cependant, aucun impact significatif n'a été observé concernant la durée
quotidienne moyenne des périodes ON avec fluctuation motrice invalidante. Les bénéfices rapportés entre les traitements
mesurés a partir des données du journal de bord personnel des périodes ON/OFF ne se sont pas traduits en une réduction
statistiquement significative du score moyen des symptdmes moteurs tels qu’évalués a I'aide de la section Il du questionnaire
UPDRS. Toutefois, chacune des interventions a 12 semaines a mené a des améliorations statistiquement significatives des
scores de 'UPDRS-section Il comparativement au score initial. Pour ce qui est de la qualité de vie, les résultats de cet ECR
suggérent que, comparativement a la forme orale, I'administration d’'un gel intestinal de lévodopa-carbidopa est associée
significativement a une amélioration des scores de la qualité de vie des sujets, et ce, quel que soit le questionnaire utilisé pour
évaluer cet indicateur (PDQ-39, UPDRS-section l). Sur la base des résultats observés, les auteurs de cet ECR ont conclu que
I'administration continue de Iévodopa et de carbidopa sous forme de gel intestinal constitue une option prometteuse pour le
controle des complications motrices des personnes atteintes de la MP de stade avancé. Toutefois, des études sont nécessaires
selon eux pour déterminer si 'administration continue de lévodopa peut réduire les fluctuations motrices établies et les périodes
OFF sur une plus longue période.

Au point de vue méthodologique, 'ECR d’Olanow et al. est de bonne qualité. Les auteurs de I'étude ont utilisé une méthode de
randomisation adéquate et ont pris les moyens pour assurer 'insu des sujets, des intervenants et des chercheurs tout au long de
I'étude. Cependant, il n’a pu étre déterminé avec précision si les deux groupes de patients randomisés étaient réellement
semblables au départ compte tenu de I'absence de statistiques comparatives. Un débalancement entre les groupes pourrait
avoir entrainé une surestimation de I'effet puisque les sujets dans le groupe de comparaison étaient en moyenne plus agés et
présentaient une durée plus longue de la MP. De plus, le choix au départ des participants basé sur leur capacité a remplir
adéquatement un journal de bord pourrait avoir introduit un biais de sélection qui limite la possibilité de généraliser ces résultats
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a d’autres populations de MP. Par ailleurs, la courte durée du suivi a 12 semaines ne permet pas de conclure sur l'efficacité et la
sécurité de cette intervention a long terme comme I'ont souligné les auteurs. Bien que I'analyse statistique n'ait pas été effectuée
selon le principe en intention de traiter, le faible taux de perte au suivi (moins de 10 %) minimise probablement I'impact de ce
facteur sur les résultats observés. Enfin, un conflit d'intéréts potentiel est présent dans cet ECR puisqu’en plus de subventionner
I'étude, la Corporation AbbVie a participé a I'élaboration du devis et était également responsable de la collecte des données, du
suivi des patients, des analyses statistiques et de la révision du manuscrit.

5.1.3 Séries de cas

Suivant I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité méthodologique, cing séries de cas prospectives incluant minimalement 20
patients et présentant des mesures avant et aprés ont été retenues pour ce rapport d’évaluation [19-23, 27]. Les criteres
d’exclusion de chacune de ces études sont présentés a I'Annexe 6 et leurs caractéristiques générales, au Tableau 4. L’objectif
principal de trois de ces séries de cas était d'évaluer l'efficacité de I'administration continue d'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa sur les symptémes moteurs et la qualité de vie [20, 21, 23]. Bien que des données sur I'efficacité soient
disponibles, la publication de Fernandez et al. rapporte des résultats intérimaires d’'une étude sur l'innocuité a long terme de
I'association lévodopalcarbidopa en gel intestinal [22]. Quant a I'étude de Sensi et al., elle visait a identifier les facteurs prédictifs
permettant de caractériser les meilleurs candidats pour recevoir ce traitement [19].

Tableau 4. Caractéristiques générales des séries de cas retenues sur I'administration continue d’un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa dans la maladie de Parkinson de stade avancé

Population Intervention (gel intestinal de lévodopalcarbidopa)
; ; n . . Durée
Auteurs"l(ianncr:sgs) Irét] analysé | Agemoyen | DUrCEMoOYeNne | g .o 4o | Dosemoyennede | Lureed du
(%) (années) I ma U pompe lévodopa (mg) traltgment suivi
(années) (h/jour) (mois)
Caceres-Redondo et al.
(2014) [20] n = 29 16 (55) 645+9 14,1+39 portable 1671,7 £ 477 14 >24
Fernandez et al. (2013) [22] 166 (86) 641491 124458 CADD- NR 16 3
n=192 ' ' ' ' Legacy
Fonig et 2! (222009) (23] 22(100) | 586+9,1 153459 NR 2036,5 + 850,17 195 6
Sens efal. (2014) [19] 17(61) | 676+6,1 155+ 4,0 NR 1504 + 5402 NR 2
Zibetti ot al. (2013) [21] 17(68) | 699+58 121+ 4,1 CADD- 1127 + 249 14 36
n=25 Legacy

NR : non rapporté.
a doses calculées a partir du volume moyen de quotidien gel intestinal rapporté par les auteurs (75,2 + 27 mlfjour) et de la concentration de lévodopa
(20 mg/ml) contenue dans le médicament (Duodopal©) [28].
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5.1.3.1. Effet de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopal/carbidopa sur les périodes OFF

Quatre des séries de cas retenues ont évalué I'efficacité de I'administration continue d’un gel intestinal de lévodopa/carbidopa
sur la réduction des périodes OFF. Trois d'entre elles ont évalué cet indicateur a l'aide de litem 39 du questionnaire
UPDRS [19 21] tandis qu'une étude a utilisé un journal de bord personnel pour consigner la durée des périodes OFF [22].
L'item 39 du questionnaire UPDRS évalue la proportion du temps dans une journée pendant laquelle le patient se trouve en
période OFF. Les résultats concernant cet indicateur sont présentés au Tableau 5.

Tableau 5. Synthése des résultats de I'évaluation de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopal/carbidopa
sur les périodes OFF

Auteurs Durée du Périodes OFF Différence de Variation
(années) [réf] n suivi . . Valeur p score moyen relative du
i (mois) Initial Suivi (suivi - initial)2 score®

Item 39 du questionnaire UPDRS (scores moyens # écarts-types)

Caceres-Redondo et al.

(2014) [20] 16 >24 581+£115 246+72 < 0,001 -33,5 -57,7%
Sensi et al. (2014) [19] 17 24 2309 1,0£0,6 <0,00001 -13 -56,5 %
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 16+08 08+0,6 <0,01 -08 -50,0 %

Journal de bord (moyenne en hijour)

- 0,
Fernandez et al. (2013) [22] 166 3 6,7+24 28¢ <0,001 -39 58,2 %

acalculé par TUETMIS selon la formule suivante : (niveau au suivi - niveau initial)
b calculé par TUETMIS selon la formule suivante : ([niveau au suivi / niveau initial] — 1) X 100
¢ valeur calculée a partir des résultats publiés dans I'étude originale

Globalement, les résultats des séries de cas indiquent que, en comparaison avec les valeurs obtenues initialement,
I'administration continue d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa pour une durée de 24 a 36 mois pourrait diminuer
significativement au plan statistique la proportion du temps ou les personnes atteintes de la MP de stade avancé sont en
périodes OFF, et ce, quelle que soit la méthode d’évaluation utilisée. Il est a noter toutefois que les scores moyens, initial et au
suivi, rapportés dans I'étude de Caceres-Redondo et al. sont incohérents comparativement a ceux des études de Sensi et al. et
Zibetti et al. Afin d'évaluer la durée des périodes OFF des patients avec 'item 39 du questionnaire UPDRS, quatre choix de
réponse sont possibles en fonction de la proportion du temps que le patient se pergoit dans cette période. Le score varie de zéro
point, si le patient n'a aucune période OFF durant sa journée, a quatre points si le patient est dans une période OFF dans plus
de 75 % de sa journée. Aucune information contenue dans la publication n’a permis d'interpréter ce résultat avec certitude. Les
auteurs de cet article ont été contactés sans succés afin d’obtenir des informations supplémentaires sur ce résultat. Il demeure
tout de méme que les variations relatives du score moyen a l'item 39 entre ces études sont de niveau semblable.

5.1.3.2. Effet de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sur les périodes ON avec ou
sans fluctuation motrice invalidante

L'efficacité de I'administration intestinale continue d'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa sur les périodes ON avec ou sans
fluctuation motrice a été évaluée par Fernandez et al. a 'aide d’'un journal personnel de bord [22]. Aprés un suivi de trois mois,
les auteurs de cette étude ont observé que, comparativement au niveau initial, la durée quotidienne moyenne des périodes ON
sans fluctuation motrice invalidante était significativement augmentée de 4,6 + 3,5 heures par jour suivant la prise du traitement.
Concernant les périodes ON avec fluctuation motrice invalidante, une réduction significative de 0,6 heure par jour (p < 0,05) a
été observée suivant ce médicament.

5.1.3.3. Effet de 'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sur les symptomes moteurs
de laMP

L'impact de I'administration continue d’'un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa sur les symptdémes moteurs de la MP a été évalué
dans les cinq séries de cas [19-23] a l'aide du questionnaire UPDRS-section Ill. L'évaluation des symptdmes moteurs a été
effectuée lorsque le sujet se trouvait en période ON dans I'ensemble des études [19-23] et en période OFF dans deux études
[20, 21]. La synthése de ces résultats est présentée au Tableau 6.

13



Résultats

Tableau 6. Synthése des résultats des séries de cas sur I'évaluation de I'effet de I'administration continue d’un gel
intestinal de lévodopalcarbidopa sur les symptomes moteurs de la MP selon le score obtenu au questionnaire UPDRS-

section Il
Durée du Score moyen des symptémes Différence de Vari.ation
Auteurs Ao moteurs relative du
(années) [réf] 4 il VEIERDD - SCEDIED s
’ (mois) Initial Suivi (suivi - initial)
Evaluation en période ON
Caceres-Redondo et al. o
(2014) [20] 16 >24 27,2+ 8,1 295+ 6,4 NS +23 +85%
Fernandez et al. (2013) [22] 166 3 284+129 20,64 < 0,001 -78 -27,5%
Honig et al. (2009) [23] 22 6 19,1+ 14 116+£72 0,002 -75 -39,3%
Sensi et al. (2014) [19] 17 24 355+ 11,5 3471124 NS -0,8 -23%
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 232+92 32,2+12,6 <0,01 +9 +38,8 %
Evaluation en période OFF
Caceres-Redondo et al. o
(2014) [20] 16 >24 47,8+89 455+89 NS -23 -4.8%
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 431 +137 484+ 12,4 <0,05 +53 +12,3%

NS : non significatif

aCalculé par 'TUETMIS selon la formule suivante : (niveau au suivi - niveau initial)
b Calculé par TUETMIS selon la formule suivante : ([niveau au suivi / niveau initial] — 1) X 100

¢ Score évalué une a quatre heures aprés I'administration du bolus matinal de gel intestinal de Iévodopalcarbidopa

d Valeur calculée a partir des résultats publiés dans I'étude originale

Dans l'ensemble des séries de cas analysées, deux ont montré que I'administration continue d'un gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa est associée a une amélioration statistiquement significative des symptémes moteurs de la MP [22, 23] alors
que les résultats de deux études n’indiquent pas de changement dans ces symptdmes [19, 20]. Les données d’une de ces
études suggérent que 'administration continue du gel intestinal de lévodopal/carbidopa serait associée a une détérioration des
symptébmes moteurs de la maladie [21]. L'analyse de I'ensemble des résultats semble indiquer que I'administration continue de
ce traitement est associée a I'amélioration statistiquement significative des symptémes moteurs dans les études avec une courte
durée de suivi (trois et six mois). Par ailleurs, les études n'ayant pas montré de bénéfice avec cet indicateur ont des suivis

de 24 mois et plus.
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5.1.3.4. Effet de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopal/carbidopa sur les complications motrices
dues au traitement

Les complications motrices reliées a 'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa ont été évaluées dans
quatre des séries de cas [19-21]. La section IV du questionnaire UPDRS a été utilisée comme outil de mesure. La synthése des
résultats est présentée au Tableau 7.

Tableau 7. Synthése des résultats des séries de cas sur l'administration continue d'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa et les complications motrices liées au traitement selon le score obtenu au questionnaire UPDRS-
section IV

Durée du Score moyen des complications Différence de Variation
Auteurs g ; ]
2 n n suivi motrices Valeur p score moyen relative du
(années) [réf.] ; v — e e

(mois) initial suivi (suivi - initial) scoreb

Caceres-Redondo et al. o
(2014) [20] 16 >24 87+23 6,728 <0,05 -2,0 -23,0%
Honig et al. (2009) [23] 22 6 10,5+2,9 45+22 0 -6,0 -57,1%
Sensi et al. (2014) [19] 17 24 84+25 4419 <0,00001 -4,0 -47,6 %
Zibetti et al. (2013) [27] 17 36 84+32 56+28 <0,01 -2,8 -333%

acalculé par TUETMIS selon la formule suivante : (niveau au suivi - niveau initial)
bcalculé par 'UETMIS selon la formule suivante : ([niveau au suivi / niveau initial] — 1) X 100

Dans I'ensemble, les résultats des séries de cas indiquent que I'administration continue d’'un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa
chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé est associée a une diminution statistiquement significative de deux a six
points du score moyen obtenu & la section IV du questionnaire UPDRS. Ces résultats suggérent donc que les complications
motrices liées au traitement seraient diminuées avec la prise de ce médicament.

5.1.3.5. Effet de I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sur la qualité de vie des
personnes atteintes de la MP de stade avancé

L'effet de 'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sur la qualité de vie des personnes atteintes de la
MP de stade avancé a été évalué avec différents outils dans les études de cas soit : le questionnaire validé PDQ 39 [20-22], une
version abrégée de ce dernier, le questionnaire PDQ-8 [19, 23] ou la section Il (activités de la vie quotidienne) du questionnaire
UPDRS [20-22]. Les résultats des études retenues concernant cet indicateur sont présentés au Tableau 8.

Les résultats sur la qualité de vie évaluée a I'aide des questionnaires PDQ-39 et PDQ-8 indiquent une réduction du score moyen
(amélioration de la qualité de vie) associée a I'administration continue d'un gel intestinal de |évodopal/carbidopa [19, 23]. Les
résultats sont statistiquement significatifs dans I'ensemble des études, et ce, peu importe la durée du suivi. On remarque
également au Tableau 8 que la variation relative du score moyen, mesuré avant et apres, est plus élevée avec le questionnaire
PDQ-8 suggérant une moins bonne spécificité de cet outil pour établir 'ampleur des changements observés. Toutefois,
I'amélioration de la qualité de vie rapportée dans les études ayant utilisé le PDQ 39 [20-22] ne semble pas nécessairement se
répercuter par un impact positif sur la mesure des activités de la vie quotidienne des sujets telles qu'évaluées a l'aide du
questionnaire UPDRS-section Il (période ON). En effet, les résultats de deux études suggérent une détérioration a 24 et 36 mois
de suivi du score moyen relié a I'évaluation des activités de la vie quotidienne [20, 21]. De plus, les résultats de 'étude de
Caceres-Redondo et al. semblent discordants en suggérant un bénéfice possible de ce médicament sur les activités de la vie
quotidienne en période OFF (-12,5%) et non en période ON (+13,8%) [20].
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Tableau 8. Synthése des résultats des séries de cas sur I'évaluation de I'administration continue d’un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa et la qualité de vie selon le score obtenu au PDQ-39, PDQ-8 ou au questionnaire UPDRS-section Il

Durée du Score moyen de qualité de Différence de Variation
Auteurs R o I lative d
(années) [I’éf.] n SUIYI — — valeur-p SCS)I:e moyen relative au
(mois) initial suivi (suivi - initial) scoreP
PDQ-39
;%?eres'Re"O”do etal. (2014) 16 > 842+187  743+213 <005 299 S118%
Ferandez et al. (2013) [22] 166 3 432+ 143 32,50 <0,001 107 -24.8%
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 502+187  431+139 <0,01 -16,1 -272%
PDQ-8
Honig et al. (2009) [23] 2 6 4424184 207120 0,0003 235 -532%
Sensi et al. (2014) [19] 17 2 463+137  299+17,0 0,006 16,4 -354%
UPDRS-section Il (période ON)
E%?eres'Re"O”do of al (2014) g > 145+53  165%50 NS +20 +138%
Femandez et al. (2013) [22] 166 3 17,0+ 6,4 11,90 <0,001 -5, -30,0%
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 16,1+ 7,2 209+75 <0,05 +4.8 +29.8%
UPDRS-section Il (période OFF)
E%;’eres'Red"“do et al (2014) g > 272485 238459 <005 .34 -125%
Zibetti et al. (2013) [21] 17 36 232+85 253+73 NS +2,1 +91%

NS : non significatif

acalculé par 'UETMIS selon la formule suivante : (niveau au suivi - niveau initial)
bcalculé par TUETMIS selon la formule suivante : ([niveau au suivi / niveau initial] - 1) X 100

¢ valeur calculée a partir des résultats publiés dans I'étude originale
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5.1.3.6. Etudes en cours ou non publiées

Quatre études originales dont I'objectif principal semble correspondre aux criteres d'éligibilité de ce projet d'évaluation en termes
de population, d'intervention, de comparateur et d'indicateur ont été répertoriées (Tableau 9). A notre connaissance, aucun
résultat issu de ces études n'a été publié a ce jour.

Tableau 9. Etudes originales en cours ou non publiées

Indicateur Indicateurs Suivis | Recrutement ED
Identification Devis d’étude Financement . . . . prévue de
principal secondaires (mois) (n patients) fin
e Symptoémes
moteurs de la MP
NCT01747655 | Comparative, AbbVie * Adbitésdelavie | - Complications 12 60 Aviil 2015
prospective quotidienne motrices liée & la
médication
e Qualité de vie
NCT01291537 ECR CHU de Poitiers | ° tEefmC"é along NR NR 60 NR
Complications UPDRS-, Il et IV
- motrices liée a la Qualité de vie
NCTO1754129 | Serie de cas, AbbVie médication 24 150 Septembre
prospective ; 2015
e Durée des
périodes OFF
- o e Durée des
NCTO0360568 | Sorie de cas, AbbVie * Securité along périodes OFF 12 60 Octobre
prospective terme e Qualité de vie 2012

5.1.4. Synthése et appréciation globale des données probantes portant sur I'efficacité de I'administration continue
d’un gel intestinal de lIévodopalcarbidopa

Dans I'ensemble, peu d’études de bonne qualité méthodologique ont été répertoriées dans le cadre de ce rapport d’évaluation.
La preuve de I'efficacité de la combinaison Iévodopalcarbidopa administrée en gel intestinal pour le traitement de la MP de stade
avanceé s'appuie sur un ECR et cing séries de cas qui présentent de nombreuses limites. Les résultats de ces études indiquent
que l'administration continue d'un gel intestinal de lévodopal/carbidopa par une sonde gastrojéjunale serait associée a des
bénéfices pour le traitement de la MP de stade avancé notamment sur la durée des périodes ON et OFF ainsi que sur la qualité
de vie. Toutefois, l'interprétation des résultats de ces études au plan de la validité clinique est limitée par la présence de
nombreux facteurs incluant en particulier un petit nombre de sujets évalués, des pertes importantes au suivi, une courte durée
de suivi, la présence possible de biais méthodologiques et de conflits d'intéréts.

Les résultats issus des séries de cas [19-23] sont en général cohérents avec ceux observés dans 'ECR d’Olanow et al. [18].
Bien que les séries de cas représentent une source moins fiable de données probantes pour établir la preuve, elles ont
cependant I'avantage d'étre plus représentatives de la réalité clinique. Dans ces études, une similarité au niveau de I'dge des
sujets (approximativement 60 ans et plus) et de la durée de la maladie (12 ans et plus) est observable. Les pertes élevées de
patients au suivi représentent une limite importante des séries de cas qui, en ajout & d’autres facteurs, pourrait avoir biaisé les
résultats en faveur du traitement. D’ailleurs, la majorité des pertes au suivi observées dans les séries de cas étaient liées a la
survenue d’évenements indésirables. De plus, aucun ajustement statistique des résultats pour les variables confondantes n'a été
effectué dans ces études. On note également qu'une de ces séries de cas était financée par l'industrie [22] alors que quatre
d'entre elles ont rapporté des conflits d'intéréts potentiels déclarés par les auteurs [19, 20, 22, 23]. Dans 'ECR d'Olanow et al.,
la Corporation AbbVie a participé a I'élaboration du devis d'étude, a été responsable de la collecte des données, du suivi des
patients, des analyses statistiques et de la révision du manuscrit. Différents critéres d’inclusion et d’exclusion sont utilisés dans
ces études. Par exemple, dans trois séries de cas, une réponse minimale a la lévodopa devait étre démontrée pour qu'un patient
soit éligible a 'étude [21-23]. Toutefois, malgré cette hétérogénéité au plan clinique, des symptémes secondaires ou atypiques
de la MP ou des problémes psychiatriques cliniquement significatifs constituent des critéres d’exclusion communs des sujets.
Une autre source d’hétérogénéité observée réside dans l'utilisation de différents outils de mesure pour évaluer I'efficacité du
DuodopaMc. ce qui limite la capacité a regrouper, ne serait-ce que qualitativement, les résulats des différentes études pour y
porter un regard global. Les résultats montrent, par exemple, des variations significatives des périodes ON et OFF évaluées a
l'aide du journal de bord alors qu'un impact mitigé sur les symptdmes moteurs de la maladie est rapporté avec l'outil UPDRS-
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section Il L'utilisation d’un journal de bord permet aux patients de comptabiliser de maniére plus précise, a la demi-heure pres,
les variations quotidiennes des symptomes en période ON et OFF alors que I'utilisation du questionnaire UPDRS méne plutdt a
une estimation qualitative des changements observés dans les capacités motrices. La durée du suivi est également un autre
facteur d’hétérogénéité entre les études. La majorité des études suggerent un effet positif a court terme de I'administration
continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa sur les symptdmes de la maladie. Les données disponibles ne permettent
cependant pas de se prononcer sur l'efficacité a long terme de ce traitement. Certains résultats suggerent que l'effet du
traitement serait moindre pour des suivis de 24 mois et plus. Toutefois, en absence de groupe de comparaison, il n’est pas
possible de déterminer si l'efficacité est influencée par I'évolution naturelle de la maladie, ou par d’autres facteurs tels que la
durée du traitement, la dose quotidienne regue ou les outils de mesure utilisés.
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5.2. Innocuité

La stratégie de recherche utilisée pour la recension des documents portant sur l'innocuité de I'administration continue de
lévodopa/carbidopa a permis de répertorier 2109 publications. Aprés avoir effectué les étapes de sélection et d’évaluation de
I'éligibilité, 36 publications ont été retenues soit un ECR [18], vingt-cing séries de cas [22, 29-53] et 10 rapports de cas [52, 54-
62]. La Figure 3 présente le diagramme de sélection des documents. La liste des publications exclues ainsi que les raisons
d'exclusion sont présentées a 'Annexe 4.

Figure 3. Diagramme de sélection des documents pour le volet innocuité

1) Identification Documents d’efficacité inclus
(n=6)
Recherche spécifique pour I'innocuité
(n=739)
»  PubMed (n = 96) i , 5 e
+ Embase (n = 637) | & Doublons P Bases de doniiee5 ;:r Pefficacité
« MAUDE (n=2) (n = 140) (n = 1504)
» MedEffet (n =4)
2) Sélection A
Documents révisés Documents exclus
- Titre et résumé - ~> |« Nesatisfait pas aux critéres d'éligibilite (n = 2030)
(n=2109)

3) Eligibilité et qualité

Documents révisés
- Texte complet - >
(n=79) ‘

|

Documents inclus par type
(n = 36)
 Essai clinique randomisé (n = 1)
» Séries de cas (n = 25)
* Rapports de cas (n = 10)

‘ Documents exclus et motifs d’exclusion
(n=43)

» Ne satisfait pas aux critéres d'éligibilité (n = 39)

* Autres motifs (n = 4)

4) Extraction des données

Ces études font la recension des événements indésirables survenus chez un total de 895 patients traités avec un gel intestinal
de lévodopalcarbidopa, dont 320 étaient inclus dans quatre des études retenues pour le volet efficacité [18-20, 22]. Une liste des
évenements indésirables reliés a l'intervention endoscopique ou a I'appareillage servant a administrer le traitement (pompe,
sonde), avec la proportion globale de patients chez qui ces événements ont été rapportés, est présentée au Tableau 10. Une
fréquence de cas d’événements indésirables en lien avec l'intervention endoscopique nécessaire pour la mise en place de la
sonde variant entre 0,1 % et 11,4 % a été répertoriée. Peu de cas d'événements indésirables graves tels que des péritonites
(2,2 %), des pneumopéritoines (2,3 %) ou des déces (0,4 %) ont été rapportés. Une fréquence entre 0,1 % et 14,6 % de cas
d’évenements indésirables reliés a I'appareillage servant a administrer le médicament a été documentée. La dislocation de la
sonde, l'occlusion, I'entortillement, le pli ou la fuite de la sonde et les retraits non intentionnels de la sonde constituent les
événements indésirables les plus fréquents.

Selon la monographie d’'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa approuvé par Santé Canada (le Duodopac), des événements
indésirables liés a l'intervention endoscopique ou a l'utilisation de la sonde servant a administrer ce médicament, incluant aussi
des événements indésirables comme par exemple des nausées, des douleurs abdominales ou des flatulences, ont été rapportés
chez 73,7 % (n = 291) des 395 patients ayant regu ce traitement lors d’essais cliniques [15]. Les évenements indésirables les
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plus fréquents reliés a l'intervention endoscopique nécessaire a la mise en place de la sonde sont les mémes que ceux
répertoriés parmi les études retenues dans le présent rapport, soit les infections au site de la plaie (21,0 %) et les granulomes
(18,2 %). Une prévalence légérement plus élevée d'effets indésirables graves était rapportée dans la monographie, tels que des
péritonites (3,0 %) et des pneumopéritoines (6,1 %), comparativement a celles observées au Tableau 10. La monographie ne
faisait pas mention de déces. Par ailleurs, moins de cas de dislocation de la sonde (2,5 %) et d'occlusion, d’entortillement ou de
pli de la sonde (1,5 %) ont été rapportés dans la monographie du médicament comparativement a ceux répertoriés lors de la
recension des documents portant sur I'innocuité du produit. Dans I'ensemble, 3,5 % des patients ont eu au moins un événement
indésirable lié a l'intervention endoscopique ou a I'utilisation de la sonde conduisant a I'arrét du traitement.

5.2.1. Synthése et appréciation globale des données probantes portant sur I'innocuité de I'administration continue
d’un gel intestinal de lIévodopalcarbidopa

L'analyse des résultats issus de la recherche sur [linnocuité de l'administration continue d'un gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa suggeére que cette intervention est associée a une fréquence relativement élevée d'événements indésirables
mais dont la grande majorité est de faible gravité. Les principaux problémes rapportés en lien avec l'intervention endoscopique
nécessaire pour la mise en place de la sonde sont l'infection au site de la plaie et les granulomes qui sont survenus dans 11,4 %
et 4,7 % des cas, respectivement. Ceux reliés a l'appareillage servant a administrer le médicament incluent la dislocation,
l'occlusion, I'entortillement, le pli, la fuite et les retraits non intentionnels de la sonde. La dislocation de la sonde constitue
I'événement indésirable le plus fréquemment rapporté avec une prévalence d'environ un patient sur cing. L'étude des différentes
publications en lien avec l'innocuité de cette pratique indique également qu’un ou plusieurs événements indésirables peuvent
survenir plus d'une fois chez un méme patient durant un suivi. Ceci est particulierement le cas pour les évenements indésirables
en lien avec l'appareillage servant & administrer le médicament. Sur I'ensemble de la population incluse dans les études
d'efficacité, les événements indésirables les plus fréquents sont généralement les mémes que ceux retrouvés dans I'ensemble
de la population incluse dans les études retenues pour le volet innocuité et ceux rapportés dans la monographie du produit
pharmaceutique. Cependant, une des principales limites de la monographie réside dans I'impossibilité de relier les évenements
indésirables rapportés a des études précises, bien qu’une liste de références soit disponible a la fin du document.

Les événements indésirables en lien avec l'intervention endoscopique sont majoritairement d’intensité légére @ modérée et
représentatifs de ceux généralement associés a la mise en place d’'une sonde par GEP pour d’autres indications comme pour
les patients recevant une alimentation entérale [63]. En effet, globalement, des taux de complications qui varient de 4 % a
23,8 % sont généralement observés dans la littérature a la suite de la mise en place d'une sonde par GEP pour diverses autres
indications. Entre 3 % et 4 % des patients seraient affectés par des complications majeures (p. ex. : hémorragie, péritonite,
déces) alors que les complications mineures sont plus courantes et se produisent dans 7,4 % a 20,0 % des cas (p. ex. : iléus,
infections péristomiales, fuites, ulcéres gastriques, retraits non-intentionnels de la sonde) [63]. Ces fréquences de complications
mineures et majeures sont comparables & celles observées dans les études retenues portant sur linnocuité de I'administration
continue d’un gel intestinal de lévodopa/carbidopa. D'ailleurs, parmi les études retenues dans le présent rapport, un taux de
mortalité attribuable a la mise en place de la sonde par GEP de 0,4 % a été observé, ce qui est également semblable aux taux
de mortalité généralement rapportés lors de la mise en place d’'une sonde par GEP pour d’autres indications variant
de 0% a2,1%[63].
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Tableau 10 : Evénements indésirables rapportés dans les documents d’innocuité sélectionnés

Résultats

Cas rapportés dans I’ensemble des études (n = 895)

Cas rapportés dans quatre des études
incluses sur 'efficacité (n = 320)

Evénements indésirables [18-20, 22]
n études [ref] Prévalence Prévalence
n (%) n (%)
Evenements indésirables reliés a I'intervention endoscopique nécessaire a la mise en place de la sonde
Infection au site de la plaie 1318, 22, 33, 35, 36, 41, 42, 45, 48, 51, 53] 102 (11,4) 43 (13,4)
Granulome 4122, 33, 50, 51] 42 (4,7) 36 (11,3)
Péritonite 818, 22, 29, 35, 38, 39, 48, 51] 20(2,2) 10 (3,1)
Pneumopéritoine 518, 22, 33, 40, 47] 21(2,3) 18 (5,6)
Phlegmon (inflammation) 3[33, 35, 41] 13 (1,5) 2(0,6)
Perforation (intestinale, gastrique, hépatique) 6 [38-40, 47, 49, 54] 6(0,7)
Volvulus intestinal, iléus, obstruction intestinale 3[40, 60, 61] 4(0,4)
Ulcére duodénal 4[40, 47, 51, 59] 5(0,6) 1(0,3)
Décés 343,47, 51] 4(0,4) 2(0,6)
Hémorragie (intestinale, stomie) 1[40] 2(0,2)
Hyperthermie 2[36, 49] 2(0,2)
Arrét cardiaque 1[35] 1(0,1)
Evénements indésirables reliés a Padministration continue d’un gel intestinal de lévodopalcarbidopa par une sonde mise en place par GEP
Reliés a la sonde
Dislocation de la sonde 18[18, 22, 30, 32, 32'1?5'39' 41-45, 47, 50, 131 (14,6) 37 (116)
Occlusion, entortillement, pli de la sonde 2018, 29-31, 33'39\;’;]1 43,41, 48, 50, 51, 76 (8,5) 16 (5,0)
Fuite de la sonde 818, 29, 35, 36, 39, 41, 45, 49] 52 (5,8) 3(0,9)
Retrait non-intentionnel de la sonde ou de la cassette de gel 1018, 29, 35, 36, 39, 42, 44, 46, 51, 57] 40 (4,5) 3(0,9)
Réimplantation de la sonde 7[30, 38, 40, 47, 48, 53, 57] 33(3,7)
Remplacement de la sonde 6129, 31, 39, 43, 47, 48] 11(1,2)
Détachement de la sonde 1[54] 2(0,2)
Pancréatite récidivante 1[55] 1(0,1)
Reflux gastro-oesophagien grave 1[39] 1(0,1)
Sonde incarcérée dans le jéjunum 1[42] 1(0,1)
Er03|9n de I'cesophage, du ventricule et du duodénum 1 48] 1(01)
causée par la sonde
Cholécystite 1[57] 1(0,1)
Autres
Pompe qui ne fonctionne pas 9[18, 45, 48, 49, 51, 58, 59, 62] 39 (4,4) 12(3,8)
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5.3.  Guides de pratique clinique et avis d’experts

Aprés I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité méthodologique, deux guides de pratique ont été retenus dans le cadre de ce
rapport d’évaluation [16, 17]. Les principales recommandations concernant I'utilisation d’un gel intestinal de |évodopa/carbidopa
issues de ces guides sont présentées au Tableau 11.

Tableau 11. Recommandations relatives a 'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa chez les
personnes atteintes de la MP de stade avancé

Objectifs du guide de

Organismes (année) [réf] pratique Recommandations Preuves scientifiques
e Lesdonnées suggerent que l'infusion . 1 ECR [46]
Movement Disorder Traitement des symptdmes duodénale de Iévodopa est probablement
Society (2011) [16] moteurs de la MP efficace pour le traitement des
fluctuations motrices et dyskinésies
e lIn'yapas assez de données supportant 1 ECR [46]

I'utilisation routiniére de la Iévodopa

Scottish Intercollegiate Diagnostic et prise en administrée de fagon intraduodénale

Guidelines Network (2010)  charge pharmacologique
[17] de laMP

3 EO [45, 64, 65]

. L’administration intraduodénale de
|évodopa n’est pas recommandée

ECR : essai clinique randomisé, EO : étude observationnelle

Trois avis d'experts ont aussi été identifiés dans la recherche documentaire [16]. Ces documents sont de faible qualité
méthodologique et reposent sur des données qui ne semblent pas toujours étre issues d'une recherche systématique de la
littérature scientifique. La possibilité d’un conflit d'intéréts doit étre envisagée dans deux de ces avis d’experts [24-26]. Les
méthodes de développement des recommandations ne sont pas explicitées dans les documents répertoriés. Les principales
conclusions de ces avis d'experts sont présentées au Tableau 12.

Tableau 12. Conclusions relatives a I'administration continue d’un gel intestinal de lévodopal/carbidopa chez les
personnes atteintes de la MP de stade avancé issues des avis d’experts

Auteurs Objectifs de I'avis :,::‘b;:tz Conclusions concernant 'administration continue o
(année) [ref] d’experts impliz ués d’un gel intestinal de lévodopalcarbidopa Preuves scientifiques
Thér?pies appropriées pour . Béné‘)fice' pour le contrdle des,, fluctuations . 1ECR[1g]
Volkmann etal. le traitement des motrices; I'absence de données formelles ne
(2013) [24] symptémes moteurs de la 24 permet pas d'émettre de conclusions fermes
MP de stade avancé
e Efficace pour le contrdle des fluctuations ¢ 2ECR[18, 66]

motrices; pourrait probablement réduire les

Indications des mesures fluctuations motrices invalidantes

Kulisevsky et al.  thérapeutiques de prise en

16 64, 67-73
(2013) [25] charge de la MP de stade o Malgré les complications associées au dispositif ]

10 EO [23, 48, 53,

avance d'infusion, l'intervention est généralement bien
tolérée
Interventions pour le . Peut aider a stabiliser les patients présentant . 2 ECR [46, 66]
Oertel et al. contrdle des complications des fluctuations motrices liées a la MP ou
(2011) [26] motrices de la MP de stade 20 secondaires aux traitements *  3EO[64,68,72
avancé

ECR : essai clinique randomisé, EO : étude observationnelle
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5.3.1. Appréciation globale des guides de pratique clinique

Sur la base de preuves scientifiques similaires (un ECR et trois études observationnelles), les différents guides de pratique
clinique fondés sur des données probantes arrivent a des conclusions divergentes. L'un suggére que l'infusion duodénale de
lévodopa est probablement efficace pour le traitement des fluctuations motrices et dyskinésies tandis que l'autre ne
recommande pas cette intervention sur la base de l'insuffisance des preuves scientifiques. Au plan méthodologique, ces deux
guides de pratique clinique sont de bonne qualité. Leurs objectifs sont précis et pertinents a la problématique étudiée dans le
cadre de ce rapport. De plus, malgré la présence de lacunes méthodologiques, la qualité de la recherche documentaire utilisée
dans ces guides de pratique est adéquate. Les recommandations émises par ces organismes sont claires, facilement
identifiables et sont basées principalement sur les résultats provenant dun ECR [46] et de trois études
observationnelles [45, 64, 65]. Ces preuves ont été répertoriées lors de la recherche documentaire mais n'ont pas été incluses
dans ce rapport. Le guide de pratique clinique de la Movement Disorder Society manque toutefois d'information portant sur son
processus de révision externe et aborde peu I'aspect de I'applicabilité des recommandations émises ainsi que son indépendance
éditoriale [16]. Il convient également de souligner la possibilité de conflits d'intéréts puisque les auteurs de ce guide déclarent
certains liens avec des compagnies commercialisant un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa (Abbott et Solvay). Malgré leurs
faiblesses méthodologiques, les avis d'experts répertoriés suggérent que I'administration continue de ce traitement chez les
personnes atteintes de la MP de stade avancé pourrait étre bénéfique pour le contréle des fluctuations motrices.

En somme, de 'analyse des recommandations de pratique clinique et des avis d’experts, il ressort que I'administration continue
d’'un gel intestinal de |évodopalcarbidopa chez les personnes atteintes de MP de stade avancé pourrait potentiellement procurer
un bénéfice positif en réduisant les fluctuations motrices involontaires. Cependant, la portée de cette recommandation est limitée
par le nombre, le devis et la qualité des études sur lesquelles elle repose.
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5.4.  Expérience de I'Unité des troubles du mouvement André Barbeau

L'expérience de I'Unité des troubles du mouvement André Barbeau du Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM)
concernant 'administration d’un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé a
été documentée dans le cadre de ce rapport d’évaluation. Une entrevue portant sur I'historique de I'utilisation de ce médicament
dans cette clinique, la population ciblée, ainsi que les effets et complications observés chez la clientéle traitée a été réalisée via
une conférence téléphonique avec un neurologue pratiquant dans cette unité de soins. Un sommaire de cette discussion est

présenté au Tableau 13.

Tableau 13. Sommaire de la discussion concernant différents aspects organisationnels de [Iutilisation d’un gel
intestinal de lévodopalcarbidopa a I'Unité des troubles du mouvement André Barbeau du CHUM

Aspects abordés

Sommaire de la discussion

Historique
d'utilisation

Le traitement a d’abord été introduit il y a quatre ans dans le cadre d’'une étude clinique sur un petit nombre de sujets.
Cette intervention est maintenant officialisée depuis un an et demi (printemps 2013).

Population ciblée
et intervention

Une bonne sélection des patients susceptibles de bénéficier de ce traitement constitue I'élément clé de la réussite de celui-
Ci.

Les cas des patients susceptibles de recevoir le traitement sont discutés en réunion multidisciplinaire.

Les personnes éligibles sont identifiées a I'aide d'un protocole maison. La population ciblée possede des caractéristiques
similaires a celle pouvant bénéficier d’'une neurochirurgie ou d’une stimulation cérébrale profonde. Une discussion est
entamée avec le patient afin qu'il puisse choisir le traitement qui serait le plus approprié considérant les risques et les
bénéfices de chacune des interventions.

Les patients choisissant de recevoir un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa sont vus en clinique externe ou lors d’'une
hospitalisation afin d'évaluer la réponse au traitement via une administration par un tube nasogastrique. La réponse au
traitement des patients est évaluée par la mesure des périodes ON.

Si la réponse au traitement est positive, le patient est hospitalisé pour planifier la mise en place de la sonde par GEP par
un gastroentérologue. Une fois la sonde installée, le patient reste hospitalisé pour I'ajustement de la dose a administrer. Au
total, le patient reste hospitalisé pour une période de trois jours.

Les patients sont vus périodiquement en clinique externe par un infirmier spécifiquement formé pour le suivi des patients
recevant ce traitement.

Actuellement, une dizaine de patients regoivent un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa (DuodopaMc). Celui-ci est
administré via la mesure du patient d’exception de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ).

Effets observés

Selon le neurologue interpellé, 'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa est efficace et les
bénéfices observés sont plus importants que les risques encourus.
Des améliorations de la qualité de vie ont notamment été observées.

Complications
observées

Il est fréquent d'observer des événements indésirables suivant I'administration du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa.
Ceux-ci sont principalement en lien avec le déplacement du tube ou la gastrostomie et des infections de la stomie.

Des cas de péritonites de méme que d’abandons du traitement ont été constatés.

Le profil d'innocuité spécifique au médicament est similaire a celui observé pour la forme orale de lévodopa.

Le taux de complications semble diminuer avec le temps en lien avec la courbe d'apprentissage des gastroentérologues.
Les patients présentant des événements indésirables sont pris en charge par l'infirmier dédié au suivi des patients traités
ou référés a un gastroentérologue. La prise en charge des événements indésirables est a la charge de I'hdpital.
Augmentation de la charge de travail pour le neurologue.
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5.5. Evaluation sommaire des impacts potentiels reliés a Iintroduction du gel intestinal de
lévodopal/carbidopa au CHU de Québec

Une hospitalisation d'une durée de cing & sept jours est & prévoir pour chaque patient afin d’amorcer le traitement avec le gel
intestinal de lévodopa/carbidopa. Cette période d’hospitalisation est utilisée afin de procéder a la mise en place de la sonde par
GEP, d'ajuster sur une base individuelle les doses ainsi que d’effectuer une surveillance étroite des éventuelles complications.
Avant la mise en place de la sonde par gastrostomie, une réponse clinique positive a 'administration du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa au moyen d’une sonde nasoduodénale temporaire est effectuée pour tous les patients. L'ajustement des
doses s'établit en fonction de I'état clinique du patient par une infirmiére. L’hospitalisation des patients serait le mode privilégié
au départ pour l'introduction de cette nouvelle pratique au CHU de Québec.

5.5.1. Ressources humaines

L'introduction du gel intestinal de lévodopa/carbidopa dans I'arsenal thérapeutique de la MP implique I'ajout d’une ressource en
soins infirmiers soit une infirmiére clinicienne pour I'ajustement du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa et le suivi des patients qui
vont recevoir ce médicament. La Corporation AbbVie, compagnie commercialisant un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa, est
responsable de dispenser la formation initiale au personnel des hdpitaux qui auront la responsabilité de prendre en charge et
d'assurer le suivi des patients recevant ce traitement [74]. Cette formation est a prévoir pour le personnel infirmier de l'unité des
sciences neurologiques et de la salle d’endoscopie, mais également pour les pharmaciens, les infirmieres de liaison, le
personnel de I'urgence ainsi que les partenaires en premiére ligne en dehors du CHU de Québec (CLSC, médecin de famille)
qui sont suceptibles dans I'exercice de leur fonction de donner des soins a cette clientéle. L'infirmiere clinicienne contribue, avec
I'équipe médicale, & I'ajustement de la dose de médicament & recevoir en fonction de I'état clinique du patient. Par ailleurs, un
spécialiste en gastroentérologie doit étre impliqué pour la mise en place de la sonde par GEP. Le neurologue collabore
étroitement avec celui-ci pour le suivi des événements indésirables en lien avec lintervention endoscopique relative a
linstallation de la sonde et le systéme d’administration du médicament.

Globalement, selon les experts du groupe de travail du CHU de Québec, aucun ajout de ressources humaines ne serait a prévoir
par la suite pour la prise en charge de la clientéle visée par ce médicament qui fréquente déja la Clinique du trouble du
mouvement de I'Hdpital de 'Enfant-Jésus (HEJ). Le nombre estimé d’'usagers pouvant bénéficier de ce médicament est estimé
a environ cing par année. La charge de travail réelle pour asssurer le suivi des patients et la prise en charge des évenements
indésirables demeure pour le moment un élément inconnu.

5.5.2. Ressources financiéres

Comme le traitement amorcé en milieu hospitalier va se poursuivre a I'extérieur de I'établissement, il est nécessaire pour le
neurologue d'obtenir au préalable une autorisation de la RAMQ pour le remboursement du gel intestinal de lévodopa/carbidopa
via la mesure du patient d’exception. Cette mesure permet la couverture, par le régime public d’assurance médicaments, de
médicaments non inscrits a la Liste de médicaments ou de médicaments d’exception prescrits pour une indication thérapeutique
ne figurant pas a la Liste [75]. Ces médicaments doivent étre d’'une nécessité particuliére et exceptionnelle pour la personne
assurée. A noter que le colt quotidien du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa (166 $) est supérieur & celui des associations
disponibles de lévodopa et de carbidopa administrées par voie orale (moins de 3 $) [76].

Les colts récurrents reliés a I'ajout d'une infirmiére clinicienne représentent un montant variant de 43865$ a 78 171 $ par
année selon la convention collective actuelle. Une entente a été conclue en novembre 2013 entre la Corporation AbbVie et le
CHU de Québec. Cette entente prévoit la couverture des colts associés a la médication lors du séjour initial en milieu
hospitalier, le matériel (tubes, connecteurs, adaptateurs) requis pour la mise en place de la sonde par GEP et la pompe
permettant 'administration du médicament (pompe CADD-Legacy, modéle 1400) pour un maximum de 24 patients. Dans le
cadre de cette entente, AbbVie s'engage a assurer la responsabilité de I'entretien et de la réparation de la pompe en cours
d’utilisation par le patient et a remplacer celle-ci lorsqu’elle est endommagée ou inutilisable. Toutefois, a la fin de la période de
cette entente, soit un an apres l'introduction initiale de la technologie, les colts récurrents pour l'introduction de cette médication
au CHU de Québec, excluant les colits d’hospitalisation et les honoraires des médecins, s'éléveraient a 3 316 $ par patient [74].
Ce colt exclut les frais relatifs a 'hébergement du patient en milieu hospitalier, au matériel nécessaire a la prise en charge du
patient lors de son hospitalisation ou & la prise en charge des événements indésirables ainsi que les honoraires des médecins. Il
est & noter qu'une portion des colts pour I'ajustement initial de la dose du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa attribuable a
I'hospitalisation pourrait étre réduite dans le futur avec une prise en charge possible des pateints au CHU de Québec en mode
ambulatoire.
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5.5.3. Clientéle et proches aidants

Selon la Corporation AbbVie, 'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa aux personnes atteintes de la MP de stade
avancé pourrait entrainer une réduction des colits d’hospitalisation et des traitements tout en offrant la possibilité aux patients de
réintégrer le marché du travail [77]. Des effets positifs sur la qualité de vie des patients sont rapportés dans les études
recensées dans le cadre de ce rapport d’évaluation sans qu'il soit possible toutefois de porter un jugement sur la signification au
plan clinique. Quant aux proches aidants, deux des séries de cas répertoriées suggérent que I'administration de gel intestinal de
lévodopalcarbidopa chez des personnes atteintes de MP n’a pas eu d'impact significatif sur la qualité de vie des proches aidants
[19] ou sur la surcharge de travail et la répercussion sur |'état d'esprit de ces derniers [20].
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6. DISCUSSION

La prise en charge de la MP de stade avancé représente un défi au plan clinique alors que les options thérapeutiques
disponibles pour contrdler les fluctuations motrices involontaires se limitent & quelques choix possibles pour maintenir une
qualité de vie acceptable pour les patients. Le présent rapport dresse un tableau le plus exhaustif possible des données
probantes disponibles sur 'une de ces options que représente 'administration d'un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa chez les
patients atteints de la MP de stade avancé dont la réponse aux autres associations d’antiparkinsoniens n'est plus satisfaisante.

De linformation recueillie via la littérature scientifique sur l'efficacité et I'innocuité entourant ce mode d’administration, des
échanges avec le groupe de travail interdisciplinaire, de I'expérience d'utilisation du gel intestinal de lévodopa/carbidopa ailleurs
au Québec ainsi que de I'analyse des impacts organisationnels et financiers pour le CHU de Québec se dégagent les constats
suivants :

1. Malgré les incertitudes, I'administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa semble constituer une
intervention thérapeutique efficace chez les personnes atteintes de la MP de stade avancé

Sur 'ensemble des documents identifiés via la stratégie de recherche utilisée dans le cadre de ce rapport d’évaluation, peu de
documents étaient éligibles et de bonne qualitt méthodologique. La preuve d'efficacité s'appuie principalement sur
un ECR [16, 17] et cinq séries de cas prospectives [24-26], de méme que deux guides de pratique clinique [16, 17] et l'avis de
trois groupes d’experts dans le traitement de la MP [24-26]. Quelle que soit la nature des devis d'études considérées, les auteurs
ont conclu a l'efficacité du gel intestinal de lévodopa/carbidopa. Les résultats des études recensées suggérent que cette
intervention serait efficace pour réduire la durée des périodes OFF et les complications motrices liées a la médication, tout en
améliorant la qualité de vie des personnes atteintes de MP [18-23]. Deux études indiquent que I'administration continue d’un gel
intestinal de Iévodopalcarbidopa pourrait amener un bénéfice sur la durée des périodes ON sans fluctuation motrice [18, 22]
mais avoir peu d’impact sur la durée des périodes ON avec fluctuations motrices invalidantes. Les données issues de la
littérature suggerent également que I'administration continue du gel intestinal de |évodopalcarbidopa n’a pas d'impact significatif
sur la qualité de vie et le fardeau des proches aidants [19, 20]. Les guides de pratique et les avis d’experts reconnaissent que
I'administration continue d'un gel intestinal de lévodopa/carbidopa pourrait étre efficace pour le traitement des personnes
atteintes de la MP de stade avancé. Cependant, certains nuancent leurs propos en raison de la faible qualité des preuves
disponibles.

Les bénéfices du gel intestinal de lévodopa/carbidopa observés dans les études recensées sont statistiquement significatifs.
Cependant, aucun des auteurs des études répertoriées n'a apprécié la signification au plan clinique des variations observées
dans les scores aux questionnaires ou dans les durées des périodes ON ou OFF. Sur la base des données a six mois de deux
études portant sur l'efficacité d’'une monothérapie de ropinirol pour le traitement des personnes atteintes de la MP de stade 1 a3
sur I'échelle de Hoehn et Yahr, des auteurs ont suggéré qu’une différence de cing points au questionnaire UPDRS - section IlI
pourrait constituer une différence cliniquement significative [78]. En admettant que ces données s’appliquent a une population de
MP a un stade avancé, les variations des scores rapportés dans les études de Fernandez et al., de Honig et al. et de
Zibetti et al. pourraient étre considérées cliniquement significatives [21-23]. Pour ce qui est de la durée des périodes OFF
évaluée a l'aide d'un journal de bord personnel chez des patients traités a la Iévodopa, une étude suggére apres six mois de
suivi, qu’une différence d’'une heure pourrait s'avérer cliniquement significative chez les personnes ayant eu une réponse
minimale & la lévodopa [79]. En considérant les limites liées a la généralisation des résultats de cette étude, la réduction
observée de la durée de la période OFF, dans I'étude d'Olanow et al. et celle de Fernandez et al. pourrait s’avérer cliniquement
significative [18, 22]. Pour ce qui est des autres parametres tels que I'évaluation de la qualité de vie ou de la durée des périodes
ON avec ou sans fluctuation motrice invalidante, aucune différence minimale importante de durée ou de score n'a été suggérée.
De ce fait, il est impossible de statuer sur la signification clinique des variations de ces indicateurs observées dans les études
retenues. Toutefois, quel que soit I'outil de mesure utilisé (questionnaires PDQ-39 ou PDQ-8), une amélioration significative de
la qualité de vie des sujets est observée. L'ampleur de I'effet sur la qualité de vie varie en fonction du questionnaire utilisé. Bien
qu'il s'agisse d’'une version écourtée du PDQ-39, le questionnaire PDQ-8 est plus sensible aux variations en raison du nombre
d’énoncés évalués. En effet, le questionnaire UPDRS évalue I'impact de différents symptémes, moteurs ou non, sur la qualité de
vie fonctionnelle du patient. Toutefois, une corrélation positive entre les questionnaires PDQ-39 et UPDRS-section Il a été
observée dans la littérature (corrélation de Spearman : 0,753; p = 0,01) [80].

Les études primaires sur I'évaluation de lefficacité du gel intestinal de Iévodopal/carbidopa présentent plusieurs lacunes
méthodologiques en raison notamment du nombre limité de sujets étudiés, de la courte durée de suivi des patients (trois & 36
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mois), du taux élevé d’abandon, des analyses statistiques non optimales et de I'apparence de conflits d'intéréts avec la
Corporation AbbVie. L'implication de la Corporation AbbVie dans les études répertoriées est omniprésente et on ne peut écarter
la possibilité qu’elle pourrait avoir influencé positivement les résultats. Par exemple, dans le cas de 'ECR d’Olanow et al., la
compagnie a été impliquée dans le développement de I'étude, la collecte de données, le suivi des patients et I'analyse statistique
des résultats en plus d’'avoir financé I'étude et d’avoir révisé le manuscrit de l'article. Les auteurs des séries de cas rapportent
aussi des conflits d'intéréts avec la Corporation AbbVie. Un biais de sélection lors de la procédure pour inclure les patients dans
les études ne peut également étre totalement éliminé. La procédure initiale standard d’évaluation du gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa implique de mesurer dans un premier temps la réponse du patient au médicament via une administration par
un tube nasoduodénal. Ainsi, seuls les patients ayant toléré la procédure et qui présentent une réponse adéquate au
médicament se verront offrir la possibilité de poursuivre le traitement par la voie d'une GEP. En plus de cette considération,
s'ajoute un autre facteur dans 'ECR d’Olanow et al. soit I'évaluation avant la randomisation de I'assiduité du patient & remplir le
journal de bord et la concordance des données avec celles du médecin évaluateur [18]. Dans la série de cas de Zibetti et al.,
une réponse initiale a la lévodopa définie par une diminution d'au moins 33 % du score initial au questionnaire UPDRS-
section Il était un prérequis a 'entrée dans I'étude [21]. Des taux d’abandons significatifs variant de 32 % a 45 % ont également
été observés dans trois des séries de cas incluses [19-21] dans ce rapport, laissant suspecter un biais d'attrition qui peut mener
a une surestimation de l'effet du médicament. L’ensemble de ces facteurs pourrait avoir influencé les résultats en faveur de
lintervention mais questionne également la capacité de généraliser ces résultats a une plus large population de patients atteints
de MP de stade avancé. Les auteurs restent toutefois critiques dans leurs conclusions et plusieurs mentionnent que des études
de plus grande envergure devraient étre effectuées.

Sans remettre en question la validité de I'outil au plan clinique, la direction et 'ampleur de I'effet sur les symptdmes moteurs de
la maladie évalués a l'aide du questionnaire UPDRS-section Ill varient d’'une étude a I'autre dans les séries de cas analysées.
Ceci pourrait en partie étre lié a la nature méme de l'outil utilisé qui, contrairement au journal de bord personnel, est davantage
une mesure d'appréciation qualitative que quantitative en période ON de I'amélioration des symptémes de la maladie. Cette
section du questionnaire inclut plusieurs items dont I'évaluation de la posture, la rigidité, les tremblements et les dyskinésies qui
pourraient varier en fonction d’autres problémes médicaux concomitants tels qu'un accident vasculaire cérébral, de I'arthrose ou
des problemes orthopédiques affectant ainsi la sensibilité de cet outil. L'ampleur et la direction de I'effet mesurées par le score
au questionnaire UPDRS-section Ill varient également en fonction de la durée du suivi des patients suggérant que le bénéfice
du traitement serait plus significatif dans les études ou le suivi est de courte durée [22, 23]. A défaut d’avoir des résultats d’'une
étude prospective de longue durée avec un groupe de comparaison sur le gel intestinal de lévodopa/carbidopa, il n’est pas
possible de déterminer si la différence persiste ou s'amenuise dans le temps par un effet relié soit a I'inefficacité du médicament
(p. ex.: tolérance, trouble d’absorption), soit la progression de la maladie. Ces questions ne semblent pas pour le moment
pouvoir étre répondues.

2. L’administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa via une GEP: une modalité innovante mais non
sans risque pour le patient

Bien que ce rapport d’évaluation n'ait pas porté sur les événements indésirables en lien avec le gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa, il est toutefois reconnu que le profil d'innocuité est similaire a celui de la Iévodopa [74]. Les événements
indésirables les plus couramment liés & 'administration de la Iévodopa incluent un rythme cardiaque irrégulier, une sensation de
vertige ou de perte de conscience en position debout et un changement de I'état mental comme des hallucinations ou la
dépression [74].

La mise en place d’une sonde via une GEP est nécessaire afin de pouvoir administrer le gel intestinal de lévodopa/carbidopa.
Bien que cette intervention par voie endoscopique soit frequemment effectuée en milieu clinique, il n’en demeure pas moins que
cette procédure chirurgicale est associée a la survenue d'événements indésirables au site de la plaie, dont les infections de la
stomie et le développement de granulomes. L'intervention peut également, dans de rares cas, causer une péritonite ou un
pneumopéritoine qui sont des incidents pouvant avoir des conséquences graves pour la santé du patient. Des événements
indésirables sont également rapportés assez fréquemment avec ['utilisation de la sonde pour 'administration du médicament et
se résument a des dislocations, des occlusions, des entortillements, des plis, des fuites et méme des retraits non-intentionnels
de cette derniere ou de la cassette de gel. La fréquence de survenue de ces événements indésirables chez les patients sous
traitement avec le gel intestinal de Iévodopalcarbidopa est semblable a celle généralement observée avec ce type de procédure
pour d'autres indications médicales [63]. Certains événements indésirables peuvent toutefois survenir plus d’une fois chez un
méme patient. Bien qu'ils soient de faible gravité, ces événements indésirables peuvent alourdir le processus de prise en charge
de ces patients en milieu hospitalier (chirurgie, hospitalisation, médication) et occasionner pour le patient des déplacements
fréquents réduisant ainsi, la qualité de son expérience de soins. Le taux d’événements indésirables reliés a 'administration du
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gel intestinal de lévodopa/carbidopa dans les études a un impact direct sur I'adhésion des patients au traitement. En effet,
environ 60 % des sujets qui ont abandonné les études I'ont fait en raison de la survenue d’événements indésirables.

En somme, les données probantes portant sur l'innocuité et la sécurité du mode d’administration du gel intestinal de
Iévodopalcarbidopa suggérent que ce traitement semble étre sécuritaire pour le patient. Néanmoins, malgré la faible fréquence
des évenements indésirables graves, les personnes désirant entreprendre ce traitement auraient tout avantage a connaitre les
risques associés a cette intervention et au mode d’administration du médicament afin de pouvoir prendre une décision éclairée.

3. L’administration continue d’un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa aux patients atteints de MP de stade avancé au
CHU de Québec : une innovation a encadrer et a optimiser.

A la lumiére des données probantes disponibles, I'administration du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa chez les personnes
atteintes de MP de stade avancé est-elle une pratique a encourager ? En considérant 'ensemble des incertitudes a ce suijet, les
différents éléments issus des données probantes suggérent que, pour le moment, lintroduction du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa dans I'arsenal thérapeutique de la MP de stade avancé répond davantage aux critéres d’une pratique
innovante plutdt qu'un standard de pratique. En effet, cette intervention répond & un besoin de santé et représente pour le
patient une nouvelle possibilité de traitement accompagnée de bénéfices positifs. Cependant, les incertitudes liées a la
démonstration de la preuve de I'efficacité du traitement et de la sécurité du mode d’administration, aux impacts potentiels de son
introduction sur 'organisation des soins et a son statut réglementaire au Québec font en sorte que I'utilisation du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa cadre bien avec la notion de traitement se situant au milieu de son processus de maturation clinique ouvrant
ainsi la porte & de nouvelles pistes de recherche. Par exemple, le positionnement de cette intervention dans l'arsenal
thérapeutique et la trajectoire de soins de la MP reste a étre déterminé puisque peu d’études comparatives entre cette
intervention et les autres options thérapeutiques de la MP de stade avancé (p. ex. : la SCP) sont disponibles.

Santé Canada, dans une monographie de produit portant sur un gel intestinal de Iévodopa/carbidopa, a défini un cadre pour
orienter la sélection des patients atteints de la MP a un stade avancé qui pourraient recevoir ce traitement [2]. Toutefois,
notamment parce que des hauts taux d’abandons en raison d’effets indésirables ont été observés dans les études répertoriées,
la sélection de la clientéle pouvant le plus bénéficier de ce traitement constitue un élément clé et, par conséquent, d’autres
criteres que ceux déja énonceés par Santé Canada doivent étre regardés pour encadrer l'introduction de cette pratique innovante
dans le réseau de la santé. Par exemple, la capacité du patient & gérer la pompe et la tubulure ou 'importance du réseau social
autour du patient sont des critéres importants a considérer lors de la sélection des patients susceptibles de bénéficier du
traitement. La littérature scientifique révisée semble indiquer qu'en plus d’'une maitrise non satisfaisante des fluctuations
motrices suivant la prise d'antiparkinsoniens traditionnels, la population ciblée par le gel intestinal de Iévodopalcarbidopa ne
devrait pas présenter de problémes psychiatriques cliniquement significatifs. Selon I'expert consulté a I'Unité des troubles du
mouvement André Barbeau du CHUM, la population ciblée pourrait étre sensiblement la méme que celle éligible a la stimulation
cérébrale profonde. Toutefois, I'opinion des neurologues spécialistes en troubles du mouvement impliqués dans le groupe de
travail du présent rapport divergent un peu a ce sujet. lls ont indiqué que les patients éligibles pourraient correspondre a ceux
chez qui une stimulation cérébrale profonde n'est pas envisageable pour des raisons telles qu’un &ge avancé, la présence d’un
trouble cognitif significatif, la présence de symptémes psychiatriques non contrdlés ou le refus de considérer la SCP comme
traitement!. Egalement, il apparait essentiel, & la lumiére des données probantes d'innocuité disponibles, que les patients aient
acces a toute 'information nécessaire & une prise de décision éclairée quant au choix du traitement afin d’assurer 'adhésion a
long terme au traitement.

De plus, I'impact réel de cette thérapie sur les ressources humaines a l'interne reste inconnu méme si les données préliminaires
recensées suggérent que l'introduction de cette innovation aurait peu d'impact. Néanmoins, les discussions actuelles convergent
vers I'ajout d’une infirmiére clinicienne pour assurer un suivi adéquat de cette clientéle. De plus, la charge de travail que pourrait
représenter le suivi des patients ainsi que la prise en charge des événements indésirables est un autre élément & mieux
documenter pour mieux apprécier impact sur les ressources. Une formation sera requise pour le personnel infirmier de I'unité
des sciences neurologiques et de la salle d’endoscopie, les autres membres du personnel du CHU de Québec (pharmaciens,
infirmiéres de suivi, gastroentérologues, infirmiéres de stomie, infirmiéres de liaison, personnel de I'urgence) et également pour
d’autres professionnels de la santé en premiére ligne qui donnent des soins a cette clientéle. La mise en place de ressources
dédiées au suivi des patients recevant ce traitement est nécessaire. Aussi, puisque 'administration de ce médicament implique
la mise en place d’une sonde par GEP, la disponibilité d’'une équipe en gastroentérologie est essentielle a la prise en charge des
patients qui pourraient développer des événements indésirables en lien avec l'installation de la sonde ou la sonde elle-méme.

1 Communication par courriel entre S.L. et De Mélanie Langlois, neurologue au CHU de Québec, le 25 aolt 2014.
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L'impact net engendré par 'administration de ce nouveau médicament sur la santé du patient ainsi que sur I'organisation des
services de santé (les gains potentiels dans les interventions, les impacts financiers, etc.) sont des éléments inconnus et non
négligeables qui méritent d’étre documentés dans le cadre de l'introduction d'une pratique innovante. En effet, Iintroduction
d’'une nouvelle thérapie médicamenteuse entraine souvent des changements, parfois importants, dans la fagon de dispenser,
d’utiliser et d'organiser certains services [81].

En somme, lintroduction dans I'arsenal thérapeutique disponible au CHU de Québec du gel intestinal de lévodopa/carbidopa
pour le traitement de la MP de stade avancé nécessite d'optimiser les pratiques actuelles mais aussi de mettre en place de
nouvelles mesures afin de limiter les impacts organisationnels et financiers afin de s’assurer que ce traitement constitue la
meilleure intervention au bénéfice du patient. L’entente prévue avec la Corporation AbbVie pour la premiére année d'utilisation
de cette innovation représente une opportunité de documenter les impacts de ce mode dadministration de la
lévodopalcarbidopa sur la clientéle et I'organisation des soins et services de santé. Cette documentation de la pratique sur le
terrain pourrait permettre de mieux évaluer les impacts réels de I'introduction du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa au CHU de
Québec. Toutefois, ce lien d’affaire ne doit en aucun moment étre considéré comme un argument en faveur de la prise de
décision pour lintroduction de cette option dans l'arsenal thérapeutique qui doit reposer avant tout sur une analyse des
bénéfices et des risques pour les patients.
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7. RECOMMANDATIONS

Recommandation 1

Considérant que

Le CHU de Québec doit atteindre les plus hauts standards de qualité en intégrant 'évaluation de la pertinence, de
l'efficacité, de la qualité et de la sécurité de I'ensemble des interventions offertes a la clientéle;

Les options thérapeutiques sont limitées pour les patients atteints de la maladie de Parkinson de stade avancé qui
présentent des fluctuations motrices involontaires non contrdlées de fagon satisfaisante avec des associations
standards d’antiparkinsoniens;

Un gel intestinal de Iévodopalcarbidopa est présentement approuvé par Santé Canada pour le traitement des
personnes atteintes de la MP de stade avancé mais non inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissement de la
RAMQ;

Malgré les incertitudes relatives aux données probantes disponibles, I'administration du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa pourrait constituer une innovation efficace et sécuritaire pour contrdler les fluctuations motrices
involontaires et améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de maladie de Parkinson de stade avancé;

Le mode d’administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa est associé & des évenements indésirables qui
doivent étre pris en considération lors de la décision du patient d’initier ou non le traitement;

La définition des criteres d'éligibilité constitue un élément clé du succés de la thérapie, notamment en raison des taux
d’abandons répertoriés, des effets indésirables et de la capacité du patient de gérer le mode d’administration;

Il est pertinent de documenter I'expérience d’administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa chez les patients
atteints de la MP de stade avancé pour développer la preuve et soutenir les décisions;

La décision d'introduire ou non cette pratique innovante ne doit pas simplement s’appuyer sur le fait que les colts
entourant ce traitement seront couverts, pour une période déterminée, par une compagnie commercialisant ce
médicament.

Il est recommandé au CHU de Québec d’introduire, a titre de pratique innovante, I'utilisation d’'un gel intestinal de
lévodopalcarbidopa en tant que médicament de nécessité médicale pour la prise en charge des personnes

rencontrant les critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson de stade avancé et,

répondant a la Iévodopa et,

dont la maitrise des fluctuations motrices et hyper/dyskinésies invalidantes et graves est insatisfaisante
suivant 'administration d’autres associations de médicaments antiparkinsoniens et,

ne présentant aucun probléme psychiatrique cliniquement significatif.

Cette recommandation est conditionnelle au respect des éléments suivants :

Que les patients aient acces a toute I'information nécessaire a une prise de décision éclairée et partagée relativement
aux bénéfices et aux risques attendus avec I'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa, de méme que sur
les autres options thérapeutiques disponibles (p. ex. : la SCP);

Que les patients chez qui on envisage d’introduire cette intervention aient une capacité fonctionnelle et un réseau
social bien développés pour prendre en charge la pompe et les diverses modalités liées & 'administration du gel
intestinal de Iévodopa/carbidopa;

Que les patients recevant cette intervention soient suivis par un personnel (infirmiéres cliniciennes, médecins,
pharmaciens) formé relativement au mode d’administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa;

Que les deux premiéres années d'utilisation du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa puissent servir @ documenter
0 les caractéristiques des patients traités
0 les bénéfices pour le patient
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= indicateurs proposés de suivi:
v Durées des périodes ON et OFF (journal de bord)
v' Symptdmes moteurs et complications motrices liées au médicament (scores aux sections Il
et IV du questionnaire UPDRS)
v Qualité de vie (PDQ-8)
o lafréquence d’événements indésirables chez les personnes traitées et leurs implications pour le patient et le
CHU de Québec
= indicateurs proposés de suivi:
v Tous les événements indésirables nécessitant une visite a I'hopital
v Fréquence des événements indésirables graves (péritonite, pneumopéritoine)
v" Nombre de visites & I'hdpital par patient dues a des événements indésirables
v" Professionnels de la santé impliqués dans la prise en charge de chacun des effets
indésirables (infirmieres cliniciennes, infirmieres de stomie, gastroentérologues, neurologues)

0 e taux d’abandon et les raisons sous-jacentes;

0 une estimation des colts associés a la mise en place de la sonde requise pour I'administration du
médicament et aux épisodes subséquents de consultation ou d’hospitalisation liés aux événements
indésirables;

o0 limpact du suivi des patients et de la prise en charge des événements indésirables sur les ressources
humaines.

que les neurologues de la Clinique du trouble du mouvement de I'Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec
définissent a priori pour chacun des indicateurs d’efficacité soit une valeur de référence, soit des critéres d’amélioration
cliniquement significative;

que l'expérience d'utilisation du gel intestinal de lévodopa/carbidopa soit révisée aprés la premiére année
d’introduction par les neurologues de la Clinique du trouble du mouvement de 'HEJ du CHU de Québec, soit a la fin
de I'entente avec la Corporation AbbVie. Cette révision devrait étre réalisée a la lumiére des données cliniques et
organisationnelles issues de la documentation de la pratique et permettre d’effectuer, au besoin, certains ajustements
dans la prise en charge des patients traités avec ce médicament en fonction des résultats observés;

que I'expérience d'utilisation du gel intestinal de Iévodopal/carbidopa soit réévaluée a la fin de la deuxiéme année afin
de revoir sa pertinence comme traitement offert au CHU de Québec pour les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson de stade avancé comparativement a la prise orale d'une association de |évodopalcarbidopa ou a la
stimulation cérébrale profonde. Une prise de décision partagée quant a la poursuite de l'utilisation de ce médicament
au CHU de Québec devrait étre sous la responsabilité du Comité clinique stratégique du CHU de Québec. Le Comité
de pharmacologie du CHU de Québec devrait également étre avisé de tout changement quant a l'utilisation de ce
traitement.
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Recommandation 2
Considérant que

» Les preuves de l'efficacité et de 'innocuité du gel intestinal de Iévodopalcarbidopa doivent étre appuyées par d’autres
données probantes;

» Peu d'études permettent de bien positionner I'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa dans I'arsenal
thérapeutique pour prendre en charge adéquatement les patients atteints de la MP de stade avancé;

e Peu détudes permettent de déterminer si I'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa constitue une
intervention efficace et rentable au plan pharmacoéconomique;

» Le CHU de Québec doit se distinguer parmi les meilleurs en atteignant des niveaux académiques supérieurs dans ses
secteurs spécialisés et surspécialisés.

Il est recommandé aux médecins, professionnels et chercheurs experts de la maladie de Parkinson du CHU de Québec
de s’associer avec le Bureau de direction du Centre de recherche du CHU de Québec afin de soutenir le développement
des structures de recherche permettant la réalisation de recherches cliniques et évaluatives sur la prise en charge des
patients atteints de la maladie de Parkinson de stade avancé.
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8. CONCLUSION

L'objectif de ce rapport était d’évaluer les dimensions d'efficacité, d’innocuité et de sécurité et les impacts organisationnels en
lien avec I'utilisation du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa chez les patients atteints de la MP de stade avancé.

La revue des données probantes suggere que I'administration continue du gel intestinal de lévodopa/carbidopa est associée a
des bénéfices notamment sur les fluctuations motrices involontaires et la qualité de vie des personnes atteintes de la MP de
stade avancé. Toutefois, plusieurs incertitudes persistent au sujet de 'administration du gel intestinal de lévodopa/carbidopa
particuliérement quant & la signification clinique des améliorations observées, aux effets a long terme pour le contréle de la
maladie et & l'efficacité comparativement & d'autres options thérapeutiques. La présente analyse indique également que
I'administration du gel intestinal de Iévodopa/carbidopa via une sonde installée par GEP n’est pas sans risque. Les complications
liées a son mode d'administration devraient étre prises en considération dans le processus de prise de décision du patient
d’initier ou non ce traitement.

Compte tenu de I'état actuel des données probantes, TUETMIS recommande l'introduction au CHU de Québec du gel intestinal
de lévodopal/carbidopa a titre de pratique innovante pour la prise en charge des personnes atteintes de la MP de stade avancé
répondant a certains critéres cliniques. Cette pratique devra étre encadrée afin de documenter, pendant les deux premieres
années d'introduction, les bénéfices pour le patient, la fréquence des événements indésirables et leurs conséquences de méme
que les impacts sur les ressources du CHU de Québec. La décision quant a la poursuite de I'utilisation du gel intestinal de
lévodopalcarbidopa devra faire l'objet d’une réévaluation par les parties prenantes intéressées afin de revoir sa pertinence
comme traitement offert au CHU de Québec. Considérant la nature innovante de cette intervention et les incertitudes, 'UETMIS
recommande également d’encourager la recherche clinique pour améliorer les connaissances entourant le positionnement de ce
traitement dans I'arsenal thérapeutique de la MP de stade avancé.
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Annexe 1 - Liste des organismes, des associations professionnelles et des bases
considérés pour la recherche documentaire dans la littérature grise

de données

Acronyme Nom Pays Site Internet REECED(E
(province) recherche
Mots-clés
Sites en anglais : Duodopa, levodopa-carbidopa, gel
Sites en frangais : Duodopa, |évodopa-carbidopa, gel
Sites Internet généraux visités
ACMTS Agence canaqienne des me'd icaments et Canada http://www.cadth.ca/fr 0
des technologies de la santé
Agence frangaise de sécurité sanitaire
AFSSPS des produits de santé France www.afssaps.fr/ 0
AHRQ Ag ency for Healthcare Research and Etats-Unis http://www.ahrg.gov/ 1
Quality
ASERNIP-S Australian Safgty and Efficacy Registe( of Australie http://wvyw.surqgons.orq/racs/research- 0
New Interventional Procedures — Surgical and-audit/asernip-s
AHTA Adelaide Health Technology Assessment | Australie http://www.adelaide.edu.au/ahta/ 0
CEBM Center for Evidence-based Medicine Royaume-Uni http://www.cebm.net/ 0
CEDIT IComiteld’evaIuation eF de diffusion des France http://cedit.aphp.fr/ 0
innovations technologiques
DACEHTA Danish Centre for Health Technology Danemark http://www.sst.dk/English.aspx 2
Assessment
. , http://www.chumontreal.qc.ca/patients-et-
DETMIS- CHUM Dwecpop del E,TMIS dl.J C entre . Canada (Québec) | soins/a-propos-du-chum/les- 0
hospitalier de I'Université de Montréal - -
directions/detmis
http://www.has-
HAS Haute Autorité de Santé France sante.fr/portail/jcms/fc_1249601/fr/evaluati 3
on-recommandation
HIQA Health Information and Quality Authority Irlande http://www.higa.ie/ 0
HSAC Health Seryices Assessment Nouvelle-Zélande http://www.healthsac.net/aboutus/aboutus. 0
Collaboration htm
Institute for Clinical and Economic : . . .
. = . l .
ICER Review (ICER) Etats-Unis www.icer-review.org 0
ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences Canada (Ontario) | http://www.ices.on.ca/ 0
IHE Institute for Health Economics Canada (Alberta) | http://www.ihe.ca/ 0
INESSS Insfitut natlonal .d excellence en santé et Canada (Québec) | http://www.inesss.qc.ca/ 1
en services sociaux
. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit -
IQWIG im Gesundheitswesen Allemagne www.igwig.de 0
KCE S:,?tge féaéral d'expertiss des soins de Belgique http://www.kce.fgov.be/ 0
MHRA Medicines and Healthcare products Royaume-Uni www.mhra.gov.uk/index.htm 1
Regulatory Agency
MSAC Medical Services Advisory Committee Australie http://www.msac.gov.au/ 0
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Acronyme Nom Pays Site Internet REECED(E)
(province) recherche
NGC National Guidelines Clearinghouse Etats-Unis http://www.guidelines.gov/ 3
NICE National Institute for Health and Care Royaume-Uni htto:/fwww.nice.ora.uk/ 0
Excellence b ot
National Institute for Health Research
NIHR HTA Health Technology Assessment Royaume-Uni http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta 0
programme
NIHW (ancien . . . . )
National Institute for Health and Welfare Finlande http://www.thl.filen_US/web/en 0
FINOHTA)
NPSA National Patient Safety Agency Royaume-Uni www.npsa.nhs.uk/ 0
NZHTA New Zealand Health Technology Nouvelle-Zélande http://www.otago.ac.nz/christchurch/resear 0
Assessment ch/nzhta/
SCIRP Scientific Research Publishing (Open Etats-Unis http://www.scirp.org/ 0
Access)
OHTAC Ontanq Health Technology Advisory Canada (Ontario) http://www.health.gov.on.ca/english/provid 0
Committee ers/program/ohtac/ohtac_mn.html
OMS Organisation mondiale de la Santé International http://www.who.int/fr/ 0
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Ecosse htto://www sian.ac.uk 1
Network e e
I Technology Assessment Unit-McGill ) . .
TAU-MUHC University Health Center Canada (Québec) | http://www.mcqill.ca/tau/ 0
THETA Toronto Heaith Economics and Canada (Ontario) | http:/theta.utoronto.ca/ 0
Technology Assessment
UETMIS- CHUS UETMIS QU Centre hospitalier Canada (Québec) ht@p://www.ghus.qc.ca/volet-agademmue- 0
universitaire de Sherbrooke ruis/evaluation-des-technologies/
UETMIS- http://www.chu-sainte-
UETMIS du CHU Sainte-Justine Canada (Québec) | justine.org/Pro/micro- 0
CHUSJ - —
portails.aspx?AxelD=16
Veterans Affairs Technology Assessment | - i .
VATAP Program (VATAP) Etats-Unis http://www.va.gov/vatap/ 0
Washington State Healthcare Authority — : . .
WSHCA-HTAP Health Technology Assessment Program Etats-Unis http://www.hta.hca.wa.gov/ 0
Sites Internet d’organismes et d’associations professionnelles spécifiques au sujet
NEUROLOGIE
AAN Amercian Academy of Neurology Etats-Unis https://www.aan.com/ 1
ABN Association of British Neurologists Angleterre http://www.theabn.org/Home.aspx 0
ANQ Association d logues du Québec | 2Nadd http://www.ang.qc.cal 0
ssociation des neurologues du Québec (Québec)
Association des neurologues libéraux de .
ANLLF langue francaise France http://anlif.org/ 0
ANS Australasian Neuroscience Society Australie http://www.ans.org.au/ 0
APDA American Parkinson Disease Association | Etats-Unis http://www.apdaparkinson.org/ 0
BNA British Neuroscience Association Angleterre http://www.bna.org.uk/ 0
Fédération d . o http://www.mybrainmatters.ca/fr/organisati
FSNC ederation des sciences neurologiques Canada on/canadian-neurological-sciences- 0

du Canada

federation-french
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Acronyme Nom Pays Site Internet ol
(province) recherche
MDS In'ternational Earkinson and Movement International http://www.movementdisorders.org/ 1
Disorder Society
http://www.parkinson.ca/site/c.kgLNIWOD
SPC Société Parkinson Canada Canada KpF/b.5842619/k.CTEB/Welcome/apps/s/c 0
ustom.asp
WFN World Federation of Neurology International http://www.wfneurology.org/ 0
GASTROENTEROLOGIE
ACG American College of Gastroenterology Etats-Unis http:/gi.org/ 0
AGA Amerigaq Gastroentarological Etats-Unis http://www.gastro.org 0
Association
AGEQ Ass'ociation des gastro-entérologues du Québec hito://www.aded.ac.cal 0
Québec fp-Taww.ageq.qc.cal
ASGE American Society for Gastrointestinal Etats-Unis htto:/www.asqe.ora/ 0
Endoscopy DWW 85ge.org:
BSG British Society of gastroenterology Royaume-Uni http://www.bsg.org.uk/ 0
CAG Canadian Association of Canada http://www.cag-acg.org/ 0
Gastroenterology
GESA Gastroenterological Society of Australia Australie http://www.gesa.org.au/ 0
UEG United European gastroenterology Europe http://www.ueg.eu/ 0
WGO World Gastroenterology Organisation International http://www.worldgastroenterology.org/ 0
Sites internet d’organismes gouvernementaux
cne Centers_for Disease Control and Etats-Unis www.cdc.gov 0
Prevention
SC Santé Canada Canada http://www.hc-sc.gc.calindex-fra.php 2
NOMBRE DE DOCUMENTS REPERTORIES 16
NOMBRE DE DOUBLONS g
NOMBRES DE DOCUMENTS SELECTIONNEES 13

Derniére recherche effectuée le 25 septembre 2014
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ANNEXE 2 - Résultats de la recherche de protocoles publiés

Résul |
Nom Organisation Site Internet Ssultat de la
. recherche (n)
Etudes de synthése
Mots-clés : Duodopa
PROSPERO Center for Reviews and Dissemination http://www.crd.york.ac.uk/prospero/ 0
Cochrane The Cochrane Library www.thecochranelibrary.com 0
ECR
Mots-clés : apnea and postoperative, apnoea and postoperative
U.S. National Institute for Health Research http://www.Clinicaltrials.gov 4
Current Controlled Trials Ltd. http:///www.controlled-trials.com 0
NOMBRE DE DOCUMENTS REPERTORIES 4

Derniére recherche effectuée le 25 septembre 2014
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ANNEXE 3 - Stratégies de recherche utilisées pour I'évaluation de l'efficacité, de la sécurité et de
I'innocuité de I'administration continue d’un gel de lévodopalcarbidopa

VOLET EFFICACITE
PubMed

Recherche Stratégies

#: "antiparkinson agents"[MeSH Terms] OR "antiparkinson agents" OR "levodopa"[MeSH Terms] OR levodopa OR "carbidopa"[MeSH

Terms] OR carbidopa OR "carbidopa, levodopa drug combination" OR "carbidopa levodopa" OR "Duodopa” OR "modified-release
levodopa" OR "LCIG"

#2: "infusion pumps"[MeSH Terms] OR "infusion pumps, implantable"[MeSH Terms] OR "Infusions, Parenteral” OR gel OR infusion OR
intestinal OR jejunal OR intrajejunal OR duodenal OR intraduodenal OR "PEG" OR pump* OR "CADD"

#3: #1and #2

#4:

#3 + Limites: a partir du 1 janvier 2000, Langues: francais et anglais

¢ 696 documents recensés
¢ Recherche effectuée le 25 septembre 2014

Embase
Recherche Stratégies

#: ‘antiparkinson agent'/exp OR 'antiparkinson agent' OR 'levodopa'/exp OR levodopa OR 'carbidopa’/exp OR ‘carbidopa’ OR 'carbidopa
plus levodopa'/exp OR 'carbidopa plus levodopa' OR ‘Duodopa’ OR 'modified-release levodopa' OR ‘LCIG’

#2: 'infusion pump'/exp OR 'infusion pump' OR 'intraduodenal drug administration'/exp OR 'infraduodenal drug administration' OR 'gel'/exp
OR ‘gel’ OR "infusion'/exp OR ‘infusion’ OR ‘intestinal’ OR ‘jejunal’ OR ‘intrajejunal’ OR ‘duodenal’ OR 'intraduodenal'/exp OR
‘intraduodenal’ OR ‘peg’ OR pump* OR ‘cadd’

#3: #1 AND #2 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND [embase]/lim AND [2000-2014]/py

. 1062 documents recensés
¢ Recherche effectuée le 25 septembre 2014

Bibliothéque Cochrane

Recherche Stratégies

#: MeSH descriptor: [Antiparkinson Agents] explode all trees

#2: MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees

#3: MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees

#4 "antiparkinson agents" or levodopa or carbidopa or "carbidopa, levodopa drug combination" or "carbidopa levodopa" or Duodopa or
"modified-release levodopa" or LCIG

#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Infusion Pumps, Implantable] explode all trees

#3 "Infusions, Parenteral" or "infusion pump*" or gel or infusion or intestinal or jejunal or intrajejunal or duodenal or intraduodenal or
PEG* or pump* or CADD

#9 #6 or #7 or #8

#10 #5 and #9 + Limites: a partir de 1 janvier 2000; revue Cochrane, autres revues et rapport d'évaluation des technologies seulement

e 28 documents recensés
¢ Recherche effectuée le 25 septembre 2014
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Center for Reviews and Dissemination

Recherche Stratégies
#: MeSH DESCRIPTOR Antiparkinson Agents EXPLODE ALL TREES
#: MeSH DESCRIPTOR Levodopa EXPLODE ALL TREES
#3: MeSH DESCRIPTOR Carbidopa EXPLODE ALL TREES
#4 ("antiparkinson agents" or levodopa or carbidopa or "carbidopa, levodopa drug combination" or "carbidopa levodopa" or Duodopa or
"modified-release levodopa" or LCIG)
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4
#6 MeSH DESCRIPTOR Infusion Pumps EXPLODE ALL TREES
#7 MeSH DESCRIPTOR Infusion Pumps, Implantable EXPLODE ALL TREES
#3 ("Infusions, Parenteral" or "infusion pump*" or gel or infusion or intestinal or jejunal or intrajejunal or duodenal or intraduodenal or PEG*
or pump* or CADD)
#9 #6 OR #7 OR#8
#10 #5 AND #9 + Limites & partir du 1 janvier 2000

e 6documents recensés
¢ Recherche effectuée le 25 septembre 2014

VOLET INNOCUITE

PubMed

Recherche

Stratégies

#1:

("carbidopa, levodopa drug combination" OR "carbidopa levodopa" OR "Duodopa” OR "modified-release levodopa" OR LCIG) AND
("adverse effects" [Subheading] OR "adverse effect*" OR "adverse event™ OR "negative effect™" OR safety OR "side effect*")

#2

#1 + Limites: a partir du 1 janvier 2000, Langues: frangais et anglais

¢ 96 documents recensés
¢ Recherche effectuée le 25 septembre 2014

Embase
Recherche Stratégies
#: (‘carbidopa plus levodopa'/exp OR 'carbidopa plus levodopa' OR Duodopa OR 'modified-release levodopa' OR LCIG) AND (‘adverse
drug reaction’/exp OR 'adverse drug reaction' OR 'adverse event' OR 'drug safety'/exp OR 'drug safety' OR 'side effect'/exp OR 'side
effect)
#2: #1 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND [embase]/lim AND [2000-2014]/py

e 637 documents recensés
*  Recherche effectuée le 25 septembre 2014
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ANNEXE 5 - Schéma d’entrevue utilisé auprés de I'Unité des troubles du mouvement André Barbeau du
CHUM afin de documenter les pratiques opérationnelles en lien avec I'administration du DuodopaMC¢

1. Historique de I'utilisation du DuodopaMc
a. Moment d'introduction ?
b. Qu'est-ce qui a mené a l'introduction de ce médicament ?
¢.  Comment le DuodopaMc a été introduit dans I'hopital ?

2. Qui regoit le DuodopaMc?
a. Comment sélectionne-t-on les patients éligibles ?
b. Quelle est la durée et quel est I'objectif de 'hospitalisation des patients ?
c.  Quel est le volume de patients suivis et depuis combien de temps ?

3. Effets observés
a.  Quels changements avez-vous observés chez les patients qui reoivent le DuodopaMC ?
b. Comment et par qui sont suivis les patients (aspects organisationnels) ?

4.  Avez-vous observé des complications?
a. Taux?
b.  Quelles complications ?
c. Est-ce qu'il'y a eu des complications sérieuses ?
d. Comment sont prises en charge ces complications ?

5. Connaissez-vous d’autres neurologues, ailleurs au Québec, qui administrent du DuodopaMC & leurs patients ?
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ANNEXE 6 - Critéres d’exclusion des séries de cas retenues

Conditions interférant

Difficulté du

Symptgmes Antécédent de Prgb!emes Prol?len.les avec la disponibilité, ‘Contrcla-mdwatlon patient ou de 'Taux d?
Auteurs secondaires ou neurochirurgie pour médicaux psychiatriques I'absorption et le a la mise en place Paidant 3 réponse ala
5 f atypiques de la urgle p cliniquement cliniquement osorpt de la sonde par ] lévodopa < 33
(années) [réf.] MP la maladie de MP R AL métabolisme du manipuler la 1
significatifs significatifs médicament GEP pompe %
Caceres-
Redondo et al. X X X
(2014) [20]
Fernandez et
al. (2013) [22] X X X X X
Honig et al.
(2009) [23] X X X
Sensi et al.
(2014) [19] X X X X
Zibetti et al.
(2013) [21] X X X
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