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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Agernicy for Healthcare Research and Quality;

Ll Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
BSC ang. Best Supportive Care;
Leczenie objawowe
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badar klinicznych Biblioteki Cochrane‘a
ang. Cholinesterase;
itz Cholinesteraza
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
Skala oceny sity dowoddéw naukowych
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena technologii medycznych
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
MD ang. Mean Difference;
Réznica w $rednich wartosciach; “srednia réznica”
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Relrieval System Online,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MRZ-9201 Akronim badania dotyczacego bioréwnowaznosci memantyny w postaci roztworu i tabletek
N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktdrych wystapit analizowany punkt koricowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

NNH

ang. Number Needed to Harm;

Liczcba pacjentéw, u ktdrych  stosowanie danej technologii  medycznej
(interwencji/technologii wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej)
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym
czasie.

NNT

ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac¢ efekt pozytywny, w
okreslonym czasie.

NOS

ang. Newcastle-Oltawa Scale;
Skala oceniajgca wiarygodnosc badan obserwacyjnych

Peto OR

ang. Peto Odds Ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto

PICO

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wynik zdrowotny

PICOS

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotny, badanie

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz

ang. Relative Benefit;
Korzys¢ wzgledna

RCT

ang. Randomized Controlled Trial;
Randomizowane badanie kliniczne

ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne

SBU

ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia

SD

ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe

ang. Standard Error;
Blad standardowy

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WMD

ang. Weighted Mean Difference;,
Wazona réznica w srednich wartosciach; “srednia wazona roznica”

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [419]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych

Poréwnanie badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.
thf;:': ;:\:airala Technologia opcjonalna finansowana ze srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalga zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zloZenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027, z pézn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ziozenia wniosku.
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Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny,
roztwdr doustny) wzgledem chlorowodorku donepezyiu, rywastygminy lub placebo/ braku leczenia/ leczenia objawowego
w terapii pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [417], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
[418] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [419].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 22 randomizowanych
badan klinicznych [1]-[18], [56]-[57], [73]-[95] (opisanych w 43 referencjach), 42 badania o nizszej wiarygodnosci [97]-
[152] (opisanych w 56 referencjach), 9 badan nieopublikowanych [153]-[161], 5 publikacji wiaczonych do dodatkowej
oceny bezpieczeristwa [162]-[166], 88 opracowan (badan) wtérnych [167]-[261] (opisanych w 95 referencjach).

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnych wiarygodnych badan klinicznych
(randomizowanych lub badar o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) dotyczacych zastosowania memantyny w postaci
roztworu doustnego. Z tego powodu uwzgledniono w niniejszym opracowaniu badanie kliniczne o akronimie MRZ-9201,
ktérego wyniki opublikowano w raporcie EMA [96], oceniajace biordwnowazno$¢ roztworu doustnego memantyny w
poréwnaniu do tabletek powlekanych podawanych w tej samej dawce (20 mg/dobe) w populacji zdrowych ochotnikéw.
Wyniki uzyskane przez-ochotnikéw stosujacych memantyne w postaci roztworu doustnego byly poréwnywalne (p>0,05)
wzgledem wynikéw uzyskanych przez osoby stosujgce memantyne w formie tabletek powlekanych w zakresie takich
parametréw jak: maksymalne stezenie leku w osoczu krwi, czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu,
okres pottrwania leku i wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu 0 do nieskoficzonosci.
Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg na bioréwnowaznos¢ memantyny w postaci roztworu doustnego i tabletek
powlekanych.

Ze wzgledu na fakt, ze w wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych badar
klinicznych, w ktérych stosowano memantyne w postaci roztworu doustnego w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera
o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu oraz na wykazanie bioréwnowaznosci memantyny w postaci roztworu doustnego w
poréwnaniu do tabletek [96], niniejsza analize oparto o wyniki i wnioski zawarte w Analizie klinicznej
produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej)
[421].

Wyniki i wnioski zawarte w Analizie klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki

ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) [421] sa zgodne z wynikami i wnioskami niniejszego opracowania w zakresie analizy:

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkawanym lub
ciezkim nasileniu [1]-[5], [6]-[7], [8]-[9], [10],

e  bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o lagodnym lub
umiarkowanym nasileniu [11]-[12], [13]-[14], [15],

e  bezposredniego pordéwnania memantyny z donepezylem i rywastygming w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu [73] (w badaniu oceniano wplyw leczenia na objawy behawioralne i
psychologiczne oraz profil bezpieczeristwa stosowanych lekdw, z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono réwniez wyniki poréwnan posrednich memantyny z donepezylem i rywastygming z zakresu oceny
wplywu leczenia na zdolnoSci poznawcze, sprawnos¢ i stan Kliniczny pacjentéw oraz profil bezpieczenstwa
analizowanych lekow),
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e posredniego poréwnania memantyny z donepezylem (poprzez wspdlny komparator — placebo) w leczeniu pacjentéw z

chorobg Alzheimera o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu [11]-[12], [13]-[14] vs [16], [17], [18],

¢  posredniego poréwnania memantyny z rywastygming (poprzez wspolny komparator — placebo) w leczeniu pacjentéw

z chorabg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu [11]-[12], [13]-[14] vs [56], [57],
bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu w ramach terapii skojarzonej z donepezylem (chlorowodorek donepezylu) [74]-[79],

¢ bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o tagodnym lub

umiarkowanym nasileniu w ramach terapii skojarzonej z donepezylem (chlorowodorek donepezylu) [80]-[81],

e  bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub

ciezkim nasileniu w ramach terapii skojarzonej z inhibitorem cholinesterazy (chlorowodorkiem donepezylu,
rywastygming, galantaming) [82], [83]-[84], [85]-[86],

e  bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub

umiarkowanym nasileniu w ramach terapii skojarzonej z inhibitorem cholinesterazy (chlorowodorkiem donepezylu,
rywastygming, galantaming) [87], [88]-[89], [90]-[91], [92]-[95].

Wyniki i wnioski zawarte w Analizie klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) [421] s3 zgodne z wynikami i wnioskami niniejszego opracowania réwniez w zakresie
analizy efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczernstwa) memantyny stosowanej w leczeniu
pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w oparciu o: badania o nizszej wiarygodnosci
[971-[152], dodatkowa ocene profilu bezpieczenstwa [162]-[166], opracowania (badania) wtdrne [167]-[261] i badania
nieopublikowane [153]-[161].

Podsumowujac, memantyna (chlorowodorek memantyny) jest istotnie statystycznie i klinicznie skuteczniejsza od
placebo w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, poprawiajac ich
zdolnoéci poznawcze, sprawnos¢ w wykonywaniu codziennych czynnosci oraz ogdlny stan kliniczny pacjentéw, zaréwno
gdy jest stosowana w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej (z inhibitorem cholinesterazy). Ponadto, memantyna jest
réwnie skuteczna w poréwnaniu do donepezylu i rywastygminy w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu. Memantyna byta réwniez dobrze tolerowana przez pacjentdw, a jej profil bezpieczenstwa
byt jedynie nieco gorszy od placebo.




1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) \

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczehstwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) w
poréwnaniu do chlorowodorku donepezylu, rywastygminy lub placebo/ braku leczenia/ leczenia
objawowego w terapii pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w

monoterapii oraz w terapii skojarzonej (z inhibitorem cholinesterazy).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [417], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [418] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [419].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdow pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koricowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz Swiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem peinych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co

najmniej dwie osoby),




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwor doustny) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o f' %
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

e ocenie wiarygodnosci badan witaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

o analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtaczonych do analizy,

o interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

o przedstawieniu wynikow z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

o przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [417] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (S.k., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladéw
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie ocena technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline - dostep przez PubMed,

o Embase®,

e  Cochrane Library,

s Centre for Reviews and Dissemination (CRD),




2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badar) wtérnych c%
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych -

o National Institute for Health and Clinical Excelfence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e  Furopean Medicines Agency (EMA),

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koficowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtornych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 31.10.2013-12.06.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
12.06.2014 roku). Przedzial czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski plynace z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdrnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwengji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wlaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtornych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu by} przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod
katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt
przez dwodch analitykdw pracujgcych niezaleznie (S.k., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline - dostep przez Pubmed,

o Embasée®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan Kklinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 31.10.2013-12.06.2014 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 12.06.2014 roku). Przedziatl czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdow (ang. population): stanowia pacjenci z chorobg Alzheimera o

umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
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2.4, Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego i\%

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Memabix®
(chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) w monoterapii lub w terapii skojarzonej (z
inhibitorem cholinesterazy),

komparatory/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison). chlorowodorek
donepezylu, rywastygmina lub placebo/ brak leczenia/ leczenie objawowe (ang. Best Supportive
Care; BSC) w umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera oraz placebo/ brak leczenia/ leczenie
objawowe w ciezkim nasileniu choroby Alzheimera,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skuteczno$é kliniczna
(mierzona: oceng zdolnosci poznawczych, oceng codziennego funkcjonowania, oceng zachowania,
ogolng oceng kliniczng, zmianami w mézgu, rezygnacja z udziatu w badaniu ogétem lub z powodu
braku skutecznosci leczenia, jakosScig zycia) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem
wystapienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych), dziatan
niepozadanych zwigzanych/ podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z
udzialu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, zgonu),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje docelowa stanowili: pacjenci z chorobg Alzheimera o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu,

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczehstwa stosowania
chiorowodorku memantyny wzgledem wybranych komparatoréw — chiorowodorku donepezylu,
rywastygminy lub placebo/ braku leczenia/ leczenia objawowego (BSC) w umiarkowanym
nasileniu choroby Alzheimera oraz placebo/ braku leczenia/ leczenia objawowego w ciezkim
przebiegu nasileniu choroby Alzheimera, w ramach monoterapii lub terapii skojarzonej (z
inhibitorem cholinesterazy),

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania chlorowodorku memantyny wzgledem wybranego komparatora
(refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy planowano wiaczy¢ badania umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z
wykorzystaniem wspdlnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego

(poprzez wspolny komparator) chlorowodorku memantyny z wybranym komparatorem
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(refundowang technologig opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce poréwnanie
chlorowodorku memantyny i wybranego komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

« randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczeristwa, pochodzace z badan wiaczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dzialan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z diugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

e Health Canada,

e  WHO (T7he Uppsala Monitoring Centre),

e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

o Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa witaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkdw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.
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2.6. Selekgja informadji %
2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych oy

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegdtowy protokot (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreSlone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badafi wstepnie spetniajacych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem bylta selekcja na podstawie pelnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriéw wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastgpnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (S.t., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie
do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw
publikacji byt bardzo wysoki (okolo 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentéw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrddtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekow oraz bezpieczeristwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
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Odnalezione i wiaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

¢ liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

o protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [417].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, oparta na skali
Jadad [533] (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

¢ zastosowanie randomizacji,

wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

zastosowanie zamaskowania,

rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriéw. Przyjeto progowa wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktore moze by¢ wiaczone

do analizy, wynoszacq co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wpltywu potencjalnych czynnikdw
zakldcajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pteé¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspolistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale) [537], rekomendowang
przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group [418] oraz zalecang przez wytyczne
AOTM [417]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej 3

wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene sitly dowodéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocy skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [534]-
[536].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badar), oceniono wedtug

nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekécie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. , compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykéw (S.k., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentow z badania,

o charakterystyke pacjentéw w poszczegdlnych grupach,

o charakterystyke interwendji,

» definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

» podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie nie-gorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:
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e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami [504], [506], [507].

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesiert naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegétowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktore nalezy leczyc, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystapienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedzialu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Mumber Needed to Treaf; liczba
os6b, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. NMumber Needed to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [511].
W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego

dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.
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Wyniki dla zmiennych cigglych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub $redniej
réznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz
wartosci p; jezeli nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci  w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci
parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH
wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy

wartosc p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikéw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktdre charakteryzowaly sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

¢ zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie
obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wlaczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wiaczane byly do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, Ze badania wiaczone do analizy s3 homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna

0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
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wynikow (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metoda random effects. W
innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metoda fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajacych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metoda poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora [526]-[532].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [528]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego w
zadowalajgcy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordéwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [529]-[532].

Metoda ta polega na pordwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktdrych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikdw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C

vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujacymi przeksztatceniami:
Eqjc = Epyp— Ecya
var(Ey ) = var(Eyp) + var(Ec/s)
, gdzie:
E,c - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odnlesieniu interwengji C,
E,5 - to wypadkowy efekt kiiniczny zastosowanla Interwencji A w odniesieniu wspdinego komparatora (B),
Ec/g - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencjl C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

var(E;;; ) - to warlancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwengji i oraz ;.
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO h

Przy okresleniu wynikéw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR lub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametréw
efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej [501]-[510].

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
o StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegétowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentédw z chorobg
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu) pod wzgledem informagcji z zakresu: etiologii,
klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru
komparatora oraz aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i
alternatywnego sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa [420].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego
opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

pacjenci z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. intervention) stanowi podanie produktu leczniczego
Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) w monoterapii lub w terapii skojarzonej (z

inhibitorem cholinesterazy).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi chlorowodorek
donepezylu, rywastygmina lub placebo/ brak leczenia/ leczenie objawowe (BSC) w umiarkowanym
nasileniu choroby Alzheimera oraz placebo/ brak leczenia/ leczenie objawowe (BSC) w ciezkim

nasileniu choroby Alzheimera.
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(0) Punkty konncowe — wyniki (ang. outcome) - istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o ocena zdolnosci poznawczych,

o ocena codziennego funkcjonowania,

o ocena zachowania,

o ogdlna ocena kliniczna,

o zmiany w mézgu,

o rezygnacja z udziatu w badaniu ogdtem lub z powodu braku skutecznosci leczenia,
o jakosc zycia,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dziatan niepozadanych (ogotem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych/ podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

o zgonu.

Oceniono, Zze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykéw (S.k., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ CHLOROWODORKU MEMANTYNY
(PRODUKT LECZNICZY MEMABIX®, ROZTWOR DOUSTNY) W LECZENIU PACIENTOW Z
CHOROBA ALZHEIMERA O UMIARKOWANYM LUB CIEZKIM NASILENIU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych badan
klinicznych (randomizowanych lub o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng), w ktdrych analizowano
efektywnos¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczeristwa) memantyny (chlorowodorek
memantyny) stosowanej w postaci roztworu doustnego w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. W zwiazku z powyzszym uwzgledniono badanie dotyczace
bioréwnowaznosci mematyny w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do tabletek powlekanych,

przedstawione w raporcie EMA [96].
6. BIOROWNOWAZNOSC ROZNYCH POSTACI CHLOROWODORKU MEMANTYNY

Bioréwnowaznos$¢ roztworu doustnego memantyny (chlorowodorku memantyny) w poréwnaniu do
tabletek podawanych w tej samej dawce wykazano w nieopublikowanym badaniu o akronimie MRZ-
9201. Z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki i wnioski zawarte w raporcie

EMA dotyczacym produktu leczniczego Ebixa® [96], zawierajacego chlorowodorek memantyny.

W ramach wspomnianego nieopublikowanego badania o akronimie MRZ-9201 memantyne w dawce 20
mg/dobe w postaci: roztworu doustnego, tabletek powlekanych lub tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu, podano 12 zdrowym ochotnikom (mezczyznom). Wszyscy ochotnicy przyjmowali kazdg z
form memantyny przez okres 2 tygodni. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu

dotyczace roztworu doustnego i tabletek powlekanych [96].

Tabela 2. Bioréwnowaznoé¢ (ciagle punkty korficowe) memantyny w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu
do tabletek powlekanych [96].

Grupa badana Grupa kontrolna
Memantyna Memantyna
Punkt koncowy Roztwor doustny Tabletki MD [CI]

Wartos¢
*
[srednia+SD] [srednia+SD] P
N=12 N=12

160 [95% CI: -106,13; 426,13]* >0,05*

- a + +
AUC(o.) (ng x h/ mL) 2030+312 1870+352 [90% CI: 0,99; 1,21]** >0,05%*
0 [95% CI: -3,32; 3,32]* >0,05*

AA + +
Crmax (ng/mL) 26,00+4,22 26,00+4,07 [90% CI: 0,93; 1,07]** >0,05%*
tmax (W)AAA 3,33+1,93 3,25+1,74 0,08 [95% CI: -1,39; 1,55]* Aty
X ’ ’ ’ ’ ’ . Canded Biad ] >0,05**
>0,05*
Ti/zterm (N)AAAA 74,3+23,8 68,9+21,6 5,4 [95% CI: -12,78; 23,58]* 50.05%*

* Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** Dane pochodzace z publikacji referencyjnej [96]. ~ AUCi-w) - pole pod
krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu 0 do nieskoriczonoscl. A~ Maksymalne stezenle leku w osoczu krwi. ~A» Czas do osiagnigcia
maksymalnego stezenia leku w osoczu krwi. A~~~ Okres pditrwania leku.
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6. Bioréwnowaznosc roznych postaci chlorowodorku memantyny y
7. Podsumowanie analizy efektywnosci klinicznej chlorowodorku memantyny (produkt leczniczy Memabix®, roztwdr {
doustny) w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu

Wyniki uzyskane przez zdrowych ochotnikow stosujgcych memantyne w postaci roztworu doustnego
byly poréwnywalne (p>0,05) wzgledem wynikow uzyskanych przez ochotnikéw stosujgcych
memantyne w formie tabletek powlekanych w zakresie: wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia
leku w osoczu od czasu 0 do nieskofnczonosci, maksymalnego stezenia leku w osoczu, czasu do

osiggniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu oraz okresu pottrwania leku.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja na biorownowaznos¢ memantyny w postaci roztworu
doustnego i tabletek powlekanych.

7. PODSUMOWANIE ANALIZY EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ CHLOROWODORKU
MEMANTYNY (PRODUKT LECZNICZY MEMABIX®, ROZTWOR DOUSTNY) W LECZENIU
PACIENTOW Z CHOROBA ALZHEIMERA O UMIARKOWANYM LUB CIEZKIM NASILENIU

Ze wzgledu na fakt, ze w wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych
wiarygodnych badan klinicznych (randomizowanych lub o nizszej wiarygodnosci z grupa kontroing), w
ktorych stosowano memantyne (chlorowodorek memantyny) w postaci roztworu doustnego w leczeniu
pacjentdbw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu oraz wykazanie
bioréwnowaznosci mematyny w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do tabletek powlekanych
przedstawione w publikacji [96], niniejsza analize oparto o wyniki i wnioski zawarte w Analizie
klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej) [421].

Wyniki i wnioski zawarte w Analizie Klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) [421] sa zgodne z wynikami i wnioskami
niniejszego opracowania w zakresie analizy:

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [1]-[5], [6]-[7], [8]-[9], [10],

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu [11]-[12], [13]-[14], [15],

s bezposredniego poréwnania memantyny z donepezylem i rywastygming w leczeniu pacjentéw z
chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu [73] (w badaniu oceniano wplyw
leczenia na objawy behawioralne i psychologiczne oraz profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw,
z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki poréwnan posrednich
memantyny z donepezylem i rywastygming z zakresu oceny wplywu leczenia na zdolnosci
poznawcze, sprawnos¢ i stan kliniczny pacjentdw oraz profil bezpieczerstwa analizowanych
lekow),
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e posredniego poréwnania memantyny z donepezylem (poprzez wspolny komparator — placebo) w
leczeniu pacjentdéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu [11]-[12],
[13]-[14] vs [16], [17], [18],

e posredniego poréwnania memantyny z rywastygming (poprzez wspdlny komparator — placebo) w
leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu [11]-[12],
[13]-[14], [56], [57],

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w ramach terapii skojarzonej z donepezylem (chlorowodorek
donepezylu) [74]-[79],

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o
tagodnym Ilub umiarkowanym nasileniu w ramach terapii skojarzonej z donepezylem
(chlorowodorek donepezylu) [80]-[81],

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentdéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w ramach terapii skojarzonej z inhibitorem cholinesterazy
(chlorowodorkiem donepezylu, rywastygming, galantaming) [82], [83]-[84], [85]-[86],

e bezposredniego poréwnania memantyny z placebo w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu w ramach terapii skojarzonej z inhibitorem cholinesterazy
(chlorowodorkiem donepezylu, rywastygming, galantaming) [87], [88]-[89], [90]-[91], [92]-[95].

Wyniki i wnioski zawarte w Analizie klinicznej produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) [421] sg zgodne z wynikami i wnioskami
niniejszego opracowania rowniez w zakresie analizy efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) memantyny stosowanej w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w oparciu o: badania o nizszej wiarygodnosci [97]-[152],
dodatkowg ocene profilu bezpieczenstwa [162]-[166], opracowania (badania) wtérne [167]-[261] i
badania nieopublikowane [153]-[161].
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10. ANEKS

10.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odno$nie do efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, roztwér doustny) w pordwnaniu do chlorowodorku donepezylu, rywastygminy lub
placebo/ braku leczenia/ terapii objawowej (BSC) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o

umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, stosowanego zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duza czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[417] i Cochrane Collaboration [418] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [419]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaly sie réwnolegle dwie osoby (S.k., A.M.), a ostateczna strategia byla
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono
czasowo i zostato ono przeprowadzone w dniach 31.10.2013-12.06.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 12.06.2014 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesief
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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10.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu giéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdérnych ograniczono sie

jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 3. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badai) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) oraz komparatora (rywastygmina) w leczeniu
pacjentow z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Stowa kluczowe

(Alzheimer Disease OR Disease, Alzheimer OR Alzheimer's Disease OR Disease, Alzheimer's OR Alzheimers
disease OR Dementia, Alzheimer Type OR Alzheimer Type Dementia OR Alzheimer dementia OR dementia,
alzheimer OR Alzheimer Disease, Late Onset OR Late Onset Alzheimer Disease OR Alzhelmer's Disease, Focal
Onset OR Focal Onset Alzheimer’s Disease OR Alzheimer Disease, Early Onset OR Early Onset Alzheimer
Disease OR alzheimer fibrillary change OR alzheimer fibrillary lesion OR alzheimer neurofibrillary change OR

Problem zdrowotny alzheimer neurofibrillary degeneration OR alzheimer neuron degeneration OR alzheimer perusini disease OR
(populacja) alzheimer sclerosis OR alzheimer syndrome OR Senile Dementia, Alzheimer Type OR Alzheimer Type Senile

Dementia OR Dementia, Primary Senile Degenerative OR Dementia, Senile OR Dementias, Senile OR Senile
Dementia OR Senile Dementias OR Primary Senile Degenerative Dementia OR Presenile Alzheimer Dementia
OR Alzheimer Dementia, Presenile OR Dementia, Presenile Alzheimer OR Dementia, Presenile OR Dementias,

Presenile OR Presenile Dementia OR Presenile Dementias OR Acute Confusional Senile Dementia OR Senile

Dementia, Acute Confusional OR cortical sclerosis, diffuse OR diffuse cortical sclerosis)

(Memantine Hydrochloride OR memantine hc/ OR Memabix OR Memantin OR Namenda OR Ebixa OR Axura

Interwencja OR akatinol OR ebix OR ebixza OR maruxa OR nemdatine OR D-145 OR D 145 OR D145 OR nsc 102290 OR
whnioskowana nsc102290 OR Lundbeck Brand of Memantine Hydrochloride OR Merz Brand of Memantine Hydrochloride OR

(Memabix®, 1-Amino-3,5-dimethyladamantane OR 1,3-Dimethyl-5-aminoadamantane OR 1 amino 3, 5
chlorowodorek dimethyladamantane OR 1, 3 dimethyl 5 adamantanamine OR 1, 3 dimethyl 5 aminoadamantane OR 3, 5

memantyny) dimethyl 1 adamantamine OR 3, 5 dimethy! 1 adamantanamine OR 3, 5 dimethylaminoadamantane OR 5

amino 1, 3 dimethyladamantane OR adamantane, 5 amino 1, 3 dimethyl)

Komparator
(technologia
opcjonalna) - w Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.
przypadku opracowan
(badan) wtérnych
(donepezil hydrochloride OR donepezilium oxalate trihydrate OR Eranz OR Aricept OR aricept odt OR asenta
OR memac OR memorit OR E 2020 OR E2020 OR E-2020 OR Wyeth brand of donepezil hydrochloride OR
Pfizer brand of donepezil hydrochloride OR Eisai brand of donepezil hydrochloride
Komparatqr OR 1-benzyl<4-((5,6-dimethoxy-1-indanon)-2-yl) methylpiperidine hydrochloride OR 1 benzyl 4 [(5, 6
(technologia dimethoxy 1 oxo 2 indanyl) methyl] piperidine OR 2 (1 benzyl 4 piperidylmethyi) 5, 6 dimethoxy 1 indanone)

opcjonalna) - w
przypl:::ljku pien)notnych (rivastigmine tartrate OR rivastigmine hydrogen tartrate OR Exelon OR nimvastid OR prometax OR rivastigmin

badari klinicznych OR ENA 713 OR ENA-713 OR ena713 OR SDZ ENA 713 OR sdz ena713 OR sdz 212-713

OR sdz 212 713 OR sdz 212713 OR sdz212-713 OR sdz212 713 OR sdz212713 OR (5)-N-ethyl-3-((1-dimethyi-
amino Jethyl)-N-methylphenylcarbamate OR n ethyl 3 [1 (dimethylamino) ethyl] n methylphenylcarbamate
hydrogen tartrate OR n ethy/ n methylcarbamic acid [3 (1 dimethylaminoethyl) phenyl] ester)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o mozZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposdb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koricowe
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Stowa kluczowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Melta-Analysis, Systematic Review;
wtdrne] Baza Cochrane; nie stosowano fimitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 4. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, roztwér doustny) oraz komparatoréw (chlorowodorek donepezylu, rywastygmina) w leczeniu
pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (data ostatniego wyszukiwania:
12.06.2014 rok).

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed ! Cochrane’ #
Problem zdrowotny (populacja) '

Alzheimer Disease OR Disease, Alzheimer OR Alzheimer's
Disease OR Disease, Alzheimer's OR Alzheimers disease **
alzheimer AND ('disease’/exp OR disease) OR disease, AND

alzhelmer OR alzhelmer AND s AND ('disease'/exp OR disease)
OR disease, AND alzheimer AND s OR alzheimers AND
(‘disease'/exp OR disease) 2

#1 99 883 127 752 4991

Dementia, Alzheimer Type OR Alzheimer Type Dementia OR
Alzheimer dementia OR dementia, alzheimer ¥
#2 dementia, AND alzheimer AND type OR alzheimer AND type 73 380 133 682 4004
AND (‘dementia'/exp OR dementia) OR alzheimer AND
(‘dementia‘’/exp OR dementia) OR dementia, AND alzheimer 2

Alzheimer Disease, Late Onset OR Late Onset Alzheimer
Disease OR Alzheimer's Disease, Focal Onset OR Focal Onset
Alzheimer's Disease OR Alzheimer Disease, Early Onset OR
Early Onset Alzheimer Disease 3
alzheimer AND disease, AND late AND onset OR late AND
#3 onset AND alzheimer AND ('disease'/exp OR disease) OR 72 659 4 655 204
alzheimer AND s AND disease, AND focal AND onset OR focal
AND onset AND alzheimer AND s AND ('disease'/exp OR
disease) OR alzheimer AND disease, AND early AND onset OR
early AND onset AND alzheimer AND ('disease'/exp OR
disease) 2

alzheimer fibrillary change OR alzheimer fibrillary lesion OR
alzheimer neurofibrillary change OR alzheimer neurofibrillary
degeneration OR alzheimer neuron degeneration 3
alzheimer AND fibrillary AND change OR alzheimer AND
#4 fibrillary AND lesion OR alzheimer AND neurofibrillary AND 7 096 21652 61
change OR alzheimer AND neurofibrillary AND
(‘degeneration/exp OR degeneration) OR alzheimer AND
('neuron’/exp OR neuron) AND ('degeneration'/exp OR
degeneration) 2

alzhelmer perusini disease OR alzhelmer sclerosis OR
alzheimer syndrome **
#5 alzheimer AND perusini AND (‘disease'/exp OR disease) OR 72 763 10 794 343
alzheimer AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) OR alzheimer
AND (‘'syndrome'/exp OR syndrome) 2

Senile Dementia, Alzheimer Type OR Alzheimer Type Senile
Dementla 3

il senile AND dementia, AND alzheimer AND type OR alzheimer Ui 228 —
AND type AND senile AND (‘dementia‘/exp OR dementia) 2
Dementia, Primary Senile Degenerative OR Dementia, Senile

#7 OR Dementias, Senile OR Senile Dementia OR Sennem 75 085 183 390

Dementias OR Primary Senile Degenerative Dementia
dementia, AND primary AND senile AND degenerative OR




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) stosowany w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o r
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan. 3

Wynik
PubMed * Embase? Cochrane’ #

Zapytanie Slowa kluczowe/ deskryptory

dementia, AND senile OR dementias, AND senile OR senile
AND (‘dementia’/exp OR dementia) OR senile AND dementias
OR primary AND senile AND degenerative AND
('dementia‘/exp OR dementia) 2

Presenile Alzheimer Dementia OR Alzheimer Dementia,
Presenile OR Dementia, Presenile Alzheimer 3
#8 presenile AND alzheimer AND (‘dementia'/exp OR dementia) 72 637 1529 26
OR alzheimer AND dementia, AND presenile OR dementia,
AND presenile AND alzheimer 2

Dementia, Presenile OR Dementias, Presenile OR Presenile
Dementia OR Presenile Dementias 3
#9 dementia, AND presenile OR dementias, AND presenile OR 73 286 272 36
presenile AND (‘dementia'/exp OR dementia) OR presenile
AND dementias 2

Acute Confusional Senile Dementia OR Senile Dementia, Acute
Confusional **
#10 acute AND confusional AND senile AND (‘dementia‘/exp OR 72 627 7 4
dementia) OR senile AND dementia, AND acute AND
confusional 2

cortical sclerosis, diffuse OR diffuse cortical sclerosis ¥

#11 cortical AND sclerosis, AND diffuse OR diffuse AND cortical 817 305 5
AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
#12 OR #10 OR #11 104 010 151 012 5566

Interwencja wnioskowana (Memabix®, chlorowodorek memantyny)

Memantine Hydrochloride OR memantine hcl 13
#13 ‘memantine'/exp OR memantine AND ('hydrochloride’/exp OR 2427 22 22
hydrochloride) OR ‘memantine’/exp OR memantine AND hcl 2

Memabix OR Memantin OR Namenda OR Ebixa OR Axura OR
akatinol OR ebix OR ebixza OR maruxa OR nemdatine *3
memabix OR memantin OR 'namenda’/exp OR namenda OR
#14 'ebixa'’/exp OR ebixa OR 'axura'/exp OR axura OR 2436 6 925 32
‘akatinol'/exp OR akatinol OR 'ebix'/exp OR ebix OR
‘ebixza'/exp OR ebixza OR 'maruxa'/exp OR maruxa OR
'nemdatine'/exp OR nemdatine 2

D-145 OR D 145 OR D145 *?
#15 'd 145'/exp OR 'd 145' OR d AND 145 OR 'd145'/exp OR d145 2472 59 593 1791
2

nsc 102290 OR nsc102290 3
nsc AND 102290 OR 'nsc102290'/exp OR nsc102290 2 ead kL g

Lundbeck Brand of Memantine Hydrochloride OR Merz Brand
of Memantine Hydrochloride 2
‘lundbeck’/exp OR lundbeck AND brand AND of AND
#17 (‘memantine’/exp OR memantine) AND ('hydrochloride'/exp 2427 0 0
OR hydrochloride) OR merz AND brand AND of AND
(‘memantine’/exp OR memantine) AND ('hydrochloride’/exp
OR hydrochloride) 2

1-Amino-3,5-dimethyladamantane OR 1,3-Dimethyl-5-
aminoadamantane OR 1 amino 3, 5 dimethyladamantane OR
1, 3 dimethyl 5 adamantanamine OR 1, 3 dimethy! 5
aminoadamantane OR 3, 5 dimethyl 1 adamantamine OR 3, 5
dimethyl 1 adamantanamine OR 3, 5
dimethylaminoadamantane OR 5 amino 1, 3
dimethyladamantane OR adar{lzantane, 5 amino 1, 3 dimethyl

#16

'1 amino 3,5 dimethyladamantane'/exp OR '1 amino 3,5
dimethyladamantane’ OR '1,3 dimethyl §

#18 aminoadamantane'/exp OR '1,3 dimethyl 5 aminoadamantane’ 2436 30 6
OR 1 AND amino AND 3, AND 5 AND dimethyladamantane OR
1, AND 3 AND dimethyl AND 5 AND (‘adamantanamine'/exp
OR adamantanamine) OR 1, AND 3 AND dimethyl AND 5 AND
('aminoadamantane'/exp OR aminoadamantane) OR 3, AND 5
AND dimethy! AND 1 AND adamantamine OR 3, AND 5 AND
dimethyl AND 1 AND ('adamantanamine'/exp OR
adamantanamine) OR 3, AND 5 AND
dimethylaminoadamantane OR 5 AND amino AND 1, AND 3
AND dimethyladamantane OR adamantane, AND 5 AND amino
AND 1, AND 3 AND dimethyl 2

#19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 9436 59 620 1838
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Zapytanie

Slowa kluczowe/ deskryptory

PubMed *

Wynik

Embase?

Cochrane’ #

Razem (opracowania wtérne)

#20 #12 AND #19 1145 3964 60
#21 20% 385 188 45
#22 21~ 352 178 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie
#23 #12 AND #19 1145 3964 60
#24 23* 181 266 15
#25 240 170 262 -
Komparator (chlorowodorek donepezylu)
donepezil hydrochloride OR donepezillum oxalate trihydrate *3
#26 'donepezil'/exp OR donepezil AND (‘hydrochloride'/exp OR 2655 1 M
hydrochloride) OR donepezilium AND (‘oxalate'/exp OR
oxalate) AND trihydrate 2
Eranz OR Aricept OR aricept odt OR asenta OR memac OR
memorit *3
#27 ‘eranz'fexp OR eranz OR ‘aricept'/exp OR aricept AND odt OR 2789 8712 51
‘asenta'/exp OR asenta OR 'memac'/exp OR memac OR
‘memorit'/exp OR memorit 2
E 2020 OR E2020 OR E-2020 '3
#28 e AND 2020 OR 'e2020'/exp OR e22020 OR 'e 2020'/exp OR 'e 2 668 12 748 257
2020'
Wyeth brand of donepezil hydrochloride OR Pfizer brand of
donepezil hydrochloride OR Eisal brand of donepezil
hydrochloride 3
wyeth AND brand AND of AND ('donepezil'/exp OR donepezil)
#29 AND (‘hydrochloride’/exp OR hydrochloride) OR pfizer AND 2 655 1 1
brand AND of AND ('donepezil'/exp OR donepezil) AND
(*hydrochloride'/exp OR hydrochloride) OR eisai AND brand
AND of AND ('donepezil'/exp OR donepezil) AND
(hydrochloride'/exp OR hydrochloride) 2
1-benzyl-4-((5,6-dimethoxy-1-indanon)-2-yl)methylipiperidine
hydrochloride OR 1 benzyl 4 [(5, 6 dimethoxy 1 oxo 2 indanyl)
methyl] piperidine OR 2 (1 benzyl 4 piperidylmethyl) S, 6
dimethoxy 1 indanone
'1 benzyl 4 5,6 dimethoxy 1 indanon' AND ‘2 yI' AND
#30 methylpiperidine AND (‘hydrochloride'/exp OR hydrochloride) 0 1 0
OR 1 AND benzyl AND 4 AND 5, AND 6 AND dimethoxy AND 1
AND oxo AND 2 AND indanyl AND methyl AND
('piperidine’/exp OR piperidine) OR 2 AND benzyl AND 4 AND
piperidylmethyl AND 5, AND 6 AND dimethoxy AND 1 AND
indanone 2
#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 2802 12751 325
Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: chlorowodorek memantyny vs chlorowodorek donepezylu
#32 #19 AND #31 345 2201 33
#33 #32 AND #12 291 1809 16
#34 33** 55 141 3
#35 39~ 49 137 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) ~ poréwnanie posrednie: komparator (donepezyl) szerokie wyszukiwanie
#36 #12 AND #31 1 800 6 037 85
#37 36%* 532 575 54
#38 37~ 506 556 -
Komparator (rywastygmina)
rivastigmine tartrate OR rivastigmine hydrogen tartrate 13
‘rivastigmine’/exp OR rivastigmine AND ('tartrate'/exp OR
#39 tartrate) OR 'rivastigmine'/exp OR rivastigmine AND 1352 17 9
(‘"hydrogen'/exp OR hydrogen) 4\ND (‘tartrate'/exp OR tartrate)
Exelon OR nimvastid OR prometax OR rivastigmin 13
‘exelon'/exp OR exelon OR 'nimvastid'/exp OR nimvastid OR
Za0 ‘prometax'/exp OR prometax OR ‘rivastigmin'/exp OR —— BT %)
rivastigmin 2
#41 ENA 713 OR ENA-713 OR ena713 3 1357 5 305 35




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) stosowany w leczeniu pacjentdw z choroba Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

%

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptor
3% AL PubMed ! Embase ? Cochrane’ #
ena AND 713 OR 'ena 713'/exp OR 'ena 713' OR 'ena713'/exp
OR ena713 2
SDZ ENA 713 OR sdz ena713
#42 sdz AND ena AND 713 OR sdz 2AND ('ena713'/exp OR ena713) 1353 62 10
sdz 212-713 OR sdz 212 713 OR sdz 212713 OR sdz212-713
OR sdz212 713 OR sdz212713 *3
#43 sdz AND '212 713' OR sdz AND 212 AND 713 OR sdz AND 1399 5300 1
212713 OR 'sdz212 713'/exp OR 'sdz212 713' OR sdz212 AND
713 OR 'sdz212713'/exp OR s5dz212713 2
(S)-N-ethyl-3-((1-dimethyl-amino)ethyl)-N-
methylphenylcarbamate OR n ethyl 3 [1 (dimethylamino)
ethyl] n methylphenylcarbamate hydrogen tartrate OR n ethyl
n methylcarbamic acid [3 (1 dimethylaminoethyl) phenyl]
ester 3
#44 's n ethyl 3 1 dimethyl amino' AND ‘ethyl n 0 2 0
methylphenylcarbamate’ OR n AND 3 AND 1 AND
dimethylamino AND ethyl AND n AND methylphenylcarbamate
AND (‘hydrogen'/exp OR hydrogen) AND ('tartrate’/exp OR
tartrate) OR n AND ethyl AND n AND methylcarbamic AND
(‘acid'/exp OR acid) AND 3 AND 1 AND dimethylaminoethy!
AND phenyl AND (‘ester'/exp OR ester) 2
#45 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 2745 5317 83
Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: chlorowodorek memantyny vs rywastygmina
#46 #19 AND #45 235 1699 7
#47 #46 AND #12 188 1436 6
#48 47%* 33 89 0
#49 48~ 29 86 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie posrednie: komparator (rywastygmina) szerokie wyszukiwanie
#50 #45 AND #12 990 3870 66
#51 50** 296 349 47
#52 517 282 340 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtormych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczer; ** zastosowane filtry dla pierwotnych
badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;
baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; *
publikacje w jezykach: English, German, French, Polish; # przeszukane bazy w przypadku opracowari (badari) wtormych: Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; przeszukane bazy w przypadku
pierwotnych badari kiinicznych: Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtornych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz petnych tekstéw,
zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne dotyczace zastosowania memantyny (chlorowodorku
memantyny) w leczeniu pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
Zidentyfikowano réwniez pierwotne badania kliniczne bezposrednio porédwnujgce memantyne
(chlorowodorek memantyny) wzgledem donepezylu (chlorowodorku donepezylu), rywastygminy oraz
placebo w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera, jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci

spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.
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10.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 5. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badai) wtérnych oraz pierwotnych badai klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwoér
doustny) w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu (data ostatniego
wyszukiwania: 12.06.2014 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 memantine AND Alzheimer disease 22
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 memantine AND Alzheimer disease 45
European Medicines Agency (EMA) #1 memantine AND Alzheimer disease 498
Food and Drug Administration (FDA) #1 memantine AND Alzheimer disease 34
Health Canada (HC) #1 memantine AND Alzheimer disease 4
International Net;vsosl;le( s:;‘z?“:'zgi’f:'g;\;'ea Ith Technology #1 memantine AND Alzheimer disease 10

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 memantine AND Alzheimer disease 25
National Institute for Health Research Health Technology

#1 memantine AND Alzheimer disease 34

Assessment Programme (NIHR HTA) LA Ut B
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 memantine 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 memantine 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 memantine 0
Thompson Micromedex® #1 memantine 0
Trip Database #1 memantine AND Alzheimer disease 523
e " ey 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 memantine AND Alzheimer disease 69

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujace sie do wiaczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

10.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikagji (w tym
gléwnie powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan (badan) wtdrnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych opgji
terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) stosowany w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o @
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Embase i Cochrane), w ktdrych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan (badan)
wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

-

[ Ogdina liczba zidentyfikowanych opracowari ( Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badart) wtdrnych w giéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrédet: 1196
danych: 575 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed - 352; Embase — 178; Cochrane — 45 22+45+498+34+4+10+34+25+1+523=1196

od Zamawiajacego: 0

J

':,[ Eliminacja powtdrzen: 55
! == -

.-

= )
Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminagji
powtdrzer: 1716 . e
- - i Eliminacja opracowar (badan)
p- Wtémych na podstawie tytutéw
i 8 | | abstraktéw: 1550
| Liczba opracowar (badari) wtérnych L) R —
| zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminagja publikacjl na podstawie
petnych tekstéw: 166 petnych tekstéw: 70
= - opracowania niebedace przegladem
| systematycznym, meta-analiza, raportem
HTA, analiza zblorczg (31)
{" N =3 . - mieszana populacja (1)
Liczba dodatkowych opracowall - analizy zblorcze dotyczace
(badan) wtdrnych, ktére uzyskano rywastygminy (3)

v

- starsze wersje wigczonego przegladu,
do ktdrych brak dostepu (5)
| - brak analizy efektywnosci leczenia
| memantyna (15)
- Inne (1)
- brak dostepu, opracowania jedynie
potencjainie przydatne (14)

L‘ z referencji: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtémych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim

nasileniu.

Po uwzglednieniu zafozonych kryteriéw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 88 opracowan (badan) wtérnych (opisanych w 95 referencjach):

e 12 raportow HTA (opisanych w 14 referencjach) [167]-[180],
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o 37 przegladow systematycznych (opisanych w 38 referencjach) [181]-[218],

e 16 przegladdéw systematycznych z meta-analiza [219]-[234],

e 10 meta-analiz (opisanych w 14 referencjach) [235]-[248],

e 13 analiz zbiorczych [249]-[261],

oraz 3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [162], raport FDA
[163], opracowanie wtorne [166]).

Diagram PRISMA dotyczacy —wyszukiwania pierwotnych badan  klinicznych _umozliwiajacych

przeprowadzenie  pordwnania __bezposrednieqo _memantyny _(chlorowodorek memantyny)

z donepezylem (chlorowodorek donepezylu)

- ==, - = T
| Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badar | Ogdlina liczba zidentyfikowanych plerwotnych badan
| klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 69
danych: 189 | Witym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 69
PubMed — 49; Embase — 137; Cochrane - 3 | od Zamawlajacego: 0 4}
- e R i L . —

:1 Eliminacja powtdrzen: 21

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 237 ——— ———
—— — | Eliminagja pierwotnych badar
| =I klinicznych na podstawie

,} | tytuldw i abstraktdw: 228

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 9

. - e e

I Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych plerwotnych J petnych tekstow: 5

badar Klinicznych, ktére uzyskano - brak grupy kontrolnej (4)
z referencji: 0 5 - komentarz (1)

- -

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerfistwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) w poréwnaniu do chlorowodorku donepezylu
w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajqce sig referencje. Zidentyfikowano 1 badanie randomizowane [73] oraz 3 badania o nizszej




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwér doustny) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o (%

umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

wiarygodnosci (badanie RCT, ktdrego abstrakt byt jedynie w jezyku angielskim [100], badanie
prospektywne z grupg kontroing [104], badanie retrospektywne z grupg kontrolng [143]).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan  klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie poréwnania __bezposredniego memantyny  (chlorowodorek _memantyny) z

rywastygming

Ogdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badar Ogdina liczba zidentyfikowanych plerwotnych badar

klinicznych w gtéwnych medycznych bazach Klinicznych z dodatkowych Zrodet: 69
I danych: 114 W tym:
I W tym: | w dodatkowych bazach danych: 69
! PubMed - 29; Embase - 85; Cochrane - 0 i od Zamawiajacego: 0
\ e - A : Rl
1 ||
': Eliminacja powtérzen: 10

] Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 169 _ )
A : - o [ Eliminacja pierwotnych badari
> klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktow: 162

\

Liczba plerwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie

Il petnych tekstow: 7
A" g - ==

| Liczba dodatkowych pierwotnych ) L IR
! badari klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
\ z referengji: 0 ' petnych tekstéw: O

-

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, roztwér doustny) w poréwnaniu do rywastygminy w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Po uwzglednieniu zatoZzonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 1 badanie randomizowane [73] oraz 4 pierwotne
badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci (badania prospektywne z grupg kontrolng [104], [112]-
[113], badania prospektywne bez grupy kontrolnej [125]-[126], [127]).
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Diagram PRISMA dotyczacy szerokiego wyszukiwania pierwotnych badani klinicznych umozliwiaiacych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatoréw (placebo,

rywastygmina) oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania _technologii

whioskowanej
P : 2 —— p- ——.m--—,.\\l
| Ogdina liczba zldentyfikowanych plerwotnych badari | Ogdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
| klinicznych w gtéwnych medycznych bazach | klinicznych z dodatkowych Zrédet: 69

danych: 447 ! W tym:
Wtym: w dodatkowych bazach danych: 69
PubMed — 170; Embase — 262; Cochrane — 15 od Zamawliajgcego: 0

|
€ . J

1 ]
[

I
b

Eliminacja powtérzeri: 71

»
>

v

Liczba plerwotnych badar klinicznych po eIImInacjl_
powtdrzer: 446

< — Eliminacja pierwotnych badan

> klinicznych na podstawie

tytutdw i abstraktéw: 290

———

A

( Liczba pierwotnych badan klinicznych

Zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji é"a_ podstawie
f Sl petnych tekstéw: 156 petnych tekstéw: 50
L - mieszana populaga i/lub brak oceny
e R — e efektywnosci leczenia memantyng (17)
- komentarz (2)
= A - - inne (7)
{ A - memantyna o przedtuzonym dziataniu
| Liczba dodatkowych pierwotnych @

| badan Klinicznych, ktl?re e lsinfe | - pacjentéw nie leczono memantyng (2)
i < FEEErgR L) | » ] - opisy przypadkéw — inna populacia,
: s : et . Inne punkty korficowe (3)
- donlesienia koferencyjne — brak
| dostepu (12)
| - badania nieopublikowane (4)
| - badanie opublikowane w chifiskim
czasopismie — brak dostepu (1)

v A 4

 Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 1¢

ixiH

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Memabix® (chlorowodorek
memantyny, roztwér doustny) w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 71 pierwotnych badan klinicznych:

e 17 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci

klinicznej memantyny wzgledem:




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwor doustny) stosowany w leczeniu pacjentdw z choroba Alzheimera o %
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

o placebo w umiarkowanym lub ciezkim nasileniu choroby Alzheimera [1]-[5], [6]-[7], [8]-[°],
[10] i w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera [11]-[12], [13]-[14],
[15],

o donepezylem i rywastygming w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera
(73],

o placebo w umiarkowanym lub ciezkim nasileniu choroby Alzheimera [74]-[79] i w tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera [80]-[81] w ramach terapii skojarzonej z
donepezylem

o placebo w umiarkowanym lub ciezkim nasileniu choroby Alzheimera [82], [83]-[84], [85]-[86]
i w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu choroby Alzheimera [87], [88]-[89], [90]-[91],
[92]-[95] w ramach terapii skojarzonej z inhibitorem ChE (donepezylem, rywastygming,
galantaming),

1 badanie biorownowaznosci memantyny w postaci roztworu doustnego i tabletek powlekanych

zawarte w raporcie EMA [96],

42 badania o nizszej wiarygodnosci (3 badania RCT, ktore nie spetniaty zatozen analizy [100],

[101], [102], 3 badania bedace kontynuacjg badan RCT uwzglednionych w analizie [97], [98],

[99], 7 badan prospektywnych z grupg kontrolng [103], [104], [105]-[107], [108], [109]-[110],

[111], [112]-[113], 17 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej [114]-[116], [117]-[119],

[120]-[121], [122], [123], [124], [125]-[126], [127], [128], [129], [130], [131], [132], [133],

[134]-[138], [139], [140], 3 badania retrospektywne: z grupg kontrolng [142], [143] i bez grupy

kontrolnej [141], 9 opiséw przypadkéw [144], [145], [146], [147], [148], [149], [150], [151],

[152]),

2 badania wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa [164], [165],

9 badan nieopublikowanych [153], [154], [155], [156], [157], [158], [159], [160], [161].
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Diagram PRISMA dotyczacy szerokiego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie porownania posredniego technologii wnioskowanej z chlorowodorkiem donepezylu

N /
Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan | Ogdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badat
| klinicznych w gtéwnych medycznych bazach | klinicznych z dodatkowych Zrodet: 69
danych: 1116 | W tym:
| W tym; w dodatkowych bazach danych: 69
l. PubMed - 506; Embase —~ 556; Cochrane — 54 i od Zamawiajgcego: 0
L J

[
P Eliminaga powtdrzen; 193 |

\ 4

' Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
| powtdrzen: 992

™

X — T ]| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
v | tytutdw i abstraktéw: 927

Liczba plerwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 65

( peinych tekstow: 16
- brak grupy kontroinej (4)
| - komentarz (1)
& - abstrakty, do ktdrych brak dostepu (3)
- badania nieopublikowane (5)
- brak dostepu do badar w japoriskim
czasopismie (3)

‘ Eliminacja publikacji na podstawie

|  badan Klinicznych, ktdre uzyskano

Liczba dodatkowych pierwotnych
| z referencii: 0

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) chlorowodorku donepezylu w leczeniu pacjentéw
z chorobj Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Po uwzglednieniu zalozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 33 pierwotnych badan klinicznych:

e 30 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej donepezylu wzgledem placebo [16], [17], [18], [19], [20], [21]-[22], [23]-[28], [29]-
[31], {32], [33], [34], [35], [36]-[37], [38], [39]-[40], [41], [42], [43], [44], [45]-[46], [47], [48],
[49], [50], [51], [52], [53], [54]-[55] wiaczonych jako badania potencjalnie przydatne do analizy,
ostatecznie w ramach poréwnania posredniego uwzgledniono jedynie 3 badania [16], [17], [18],
do opracowania wigczono réwniez badania [1]-[5], [73],

e 3 badania o nizszej wiarygodnosci (badanie RCT, ktérego abstrakt byt jedynie w jezyku angielskim
[100], badanie prospektywne z grupg kontrolng [104], badanie retrospektywne z grupa kontrolng
[143]).




Memabix® (chlorowodorek memantyny, roztwdr doustny) stosowany w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o (%
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan. A’

Diagram PRISMA dotyczacy szerokiego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie pordwnania posredniego technologii wnioskowanej z rywastygming

| Ogdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan ' Ogdina liczba zidentyfikowanych plerwotnych badar

klinicznych w gtéwnych medycznych bazach I klinicznych z dodatkowych Zrédet: 69
danych: 669 ! W tym:

w dodatkowych bazach danych: 69

wiym:
PubMed — 282; Embase — 340; Cochrane — 47 od Zamawiajacego: 0

s I - - < R e e
]

P Eliminagja powtdrzeri: 121 I

Y

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminagji
powtdrzen: 617

; Eliminacja pierwotnych badan l
> klinicznych na podstawie
v | tytuldw i abstraktéw: 574 |

Liczba pierwotnych badan kiinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstdw: 43

", i e

| Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych plerwotnych | petnych tekstéw: 19
badan klinicznych, ktdre uzyskano | - kontynuacje badan RCT niewlgczonych

| z referengji: 0 — do analizy (4)
\ _ | - abstrakty, do ktdrych brak dostepu (12)

- badanie non-RCT (1)
- brak grupy kontrolnej (2)

- - —

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badarn klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeiistwa) rywastygminy w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 19 pierwotnych badan klinicznych:

e 15 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej rywastygminy wzgledem placebo [56], [57], [58], [59], [60], [61]-[62], [63]-[64], [65],
[66], [67]-[68], [69], [70], [711, [72], wiaczonych jako badania potencjalnie przydatne do
porownania posredniego z memantyng, ostatecznie w ramach poréwnania posredniego
uwzgledniono jedynie 2 badania [56], [57], do opracowania wtgczono réwniez badanie [73],

e 4 badania o nizszej wiarygodnosci (badania prospektywne z grupa kontrolng [104], [112]-[113], 2
badania prospektywne bez grupy kontrolnej [125]-[126], [127]).
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10.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH 2Z ANALIZY
KLINICZNEJ

Tabela z publikacjami wykluczonymi znajduje sie w Analizie klinicznej produktu leczniczego Memabix®

(chlorowodorek memantyny, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej) [421].




Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spéotka komandytowa wspdtpracuje z grupa kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spétka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
o Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wplywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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