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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

APO

ARD

BMT

CDS

CGl-l

ChPL

COomMT

DBS

EMA

EQ-5D-5L

FDA

FLD/FCD

GBI

GDS-15

GPi

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji
Apomorfina

Agonisci receptoréw dopaminowych
(Dopamine receptor agonist)

Najlepsza opieka medyczna
(Best medical therapy)

Koncepcja ciggtej stymulacji dopaminergicznej
(Continuous dopaminergic stimulation)

Skala ogolnego wrazenia klinicznego
(Clinical global impression — improvement scale)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Katecholo-tleno-metylotransferaza
(Catechol-O-methyltransferase)

Gleboka stymulacja mézgu
(Deep brain stimulation)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz samooceny jako$ci zycia zwigzany ze zdrowiem
(Self-assessed, health related, quality of life questionnaire)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

foslewodopa/foskarbidopa

Program badawczy o zasiegu globalnym
(Global Burden of Disease)

Geriatryczna skala oceny depres;ji
(Geriatric Depression Scale)

Wewnetrzna czes¢ galki bladej
(Globus pallidus interna)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 6



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

H&Y

HAS

LCIG

LD

LD/CD

LSM

MAO-B

MD

MDS-UPDRS

MHRA

NICE

NS

PAS

PD

PDQ

PDSS

PEG

PGIC

QTc

Skala opracowana przez M.M. Hoehn i M.D. Yahr do oceny nasilenia choroby Parkinsona

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wynik istotny statystycznie

Zel dojelitowy z lewodopa/karbidopg
(Levodopa, carbidopa intestinal gel)

Lewodopa
Lewodopa z karbidopg

Metoda najmniejszych kwadratow
(The method of least squares)

Monoaminooksydaza B
Srednia réznica

Skala powikfan ruchowych po rewizji Towarzystwa Zaburzeh Ruchu
(Movement Disorder Society -Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(The National Institute for Health and Care Excellence)

Wynik nieistotny statystycznie

Skala zaburzen poznawczych
(Cognitive impairment scale)

Choroba Parkinsona
(Parkinson’s Disease)

Kwestionariusz Choroby Parkinsona
(The Parkinson's Disease Questionnaire)

Test zespotu leku napadowego
(Panic Disorder Severity Scale)

Przezskoérna endoskopowa gastrostomia
(Percutaneous endoscopic gastrostomy)

Skala badania ogélnego wrazenia zmiany w odczuciu pacjenta
(Patient’s Global Impression of Change scale)

Odstep QT w zapisie elektrokardiograficznym
(QT interval)
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RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
RR/RD Ryzyko wzgledne/réznica ryzyka
RWD Codzienna praktyka kliniczna
(Real World Data)
SAE Powazne skutki uboczne
(Serious adverse event)
STN Jadro niskowzgorzowe
(Subthalamic nucleus)
TD Réznica w leczeniu
(treatment difference)
TEAE Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(Treatment-emergent adverse effect)
UPDRS Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale)
URPL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL)
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 8
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Produodopa®
(foslewodopal/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwoér do infuzji, w leczeniu pacjentdw z zaawansowang postacig
choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosto

zadowalajgcych efektow.

e Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FLD/FCD

wzgledem komparatoréw zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.:

e Gleboka stymulacja mézgu (DBS)
e Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskérne;j

o Lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG (LCIG)

Poszukiwano randomizowanych badarn klinicznych z zaslepieniem lub bez, bezposrednio pordéwnujgcych
FLD/FCD wzgledem komparatorow, a w przypadku ich braku badania umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego analizowanej interwencji z komparatorami. Wigczano takze przeglady systematyczne
literatury naukowej odnoszace sie do ocenianej interwencji oraz badania przedstawiajgce skutecznosé¢ i
bezpieczenstwo FLD/FCD w codziennej praktyce klinicznej (real world data, RWD). W trakcie prowadzonego
przeszukania zdecydowano o wigczeniu dodatkowo badan nRCT dla przedmiotowej interwencji w celu
poszerzenia bazy dowodowej. Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez

dwdch analitykow.

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 12 398 pozycji, kidére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono

10 badan opisanych w 27 publikacjach, w tym:

e 3 badania dla ocenianej interwencji opisane w 12 publikacjach, w tym:
o 1 badanie RCT (M15-736), oraz
o 2 badania nRCT (M15-741 i M15-739);

e 7 badanh dla komparatoréw opisanych w 15 publikacjach, w tym:

o 3 badania dla LCIG (Olanow 2014, DYSCOVER, INSIGHTS)
> 3 badania dla DBS (Weaver 2009, Deuschl 2006, PD SURG)
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> 1 badanie dla APO (TOLEDO).

Wszystkie odnalezione badania randomizowane porownywaty si¢ bezposrednio z najlepszg opiekg medyczng
(BMT), ktdéra stanowita wspdlng grupe referencyjng do poréwnania posredniego. Wyniki przeprowadzonej analizy
homogenicznos$ci wskazujg na pewne réznice pomiedzy badaniami w szczegdlnosci w zakresie populacji
(nasilenia choroby) oraz wynikéw uzyskanych w grupie referencyjnej. Pomimo tych réznic, zdecydowano sie na
dokonanie poréwnania posredniego FLD/FCD z LCIG oraz APO. W zwigzku z istotnymi réznicami w okresie
obserwacji pomiedzy badaniami dla FLD/FCD i DBS od poréwnania tych interwencji odstgpiono a wyniki

przedstawiono wytgcznie w postaci zestawienia naiwnego.

e  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji

Wyniki odnalezionych badan, zaréwno z randomizacjg (wzgledem BMT) jak i jednoramiennych (konstrukcja
przed/po), wskazujg na wysokg skuteczno$¢ ocenianej terapii w zakresie poprawy komplikacji p6znego okresu
choroby (wydtuzenie czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz bez problematycznych dyskinez, redukciji
czasu spedzonego w stanie off), poprawy jakosci zycia pacjentdw mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39,

poprawy jakosci snu oraz poprawy w zakresie powiktan ruchowych mierzonej za pomoca skali MDS-UPDRS-IV.

Analiza bezpieczehstwa ocenianej interwencji wskazuje natomiast na wyzsze, wzgledem BMT, ryzyko
wystgpienia AE ogdtem, prowadzacych do przerwania terapii, zwigzanych z leczeniem, czy zdarzen w miejscu
infuzji (w tym rumien, bol, zapalenie tkanki fgcznej oraz obrzek w miejscu infuzji) oraz halucynacji lub psychoz.
Wiekszos¢ tych AE wystapita w fazie dostosowania dawki leku (trwajgcej 4 tygodnie). Przerwanie terapii z

powodu AE zwigzane byto przede wszystkim z zdarzeniami w miejscu infuz;ji.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa FLD/FCD wzgledem LCIG — poréwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego, przez wspodlng grupe referencyjna BMT, wskazujg, ze terapia FLD/FCD

w poréwnaniu z LCIG cechuje sie:
e Poréwnywalng skutecznoscig w zakresie poprawy komplikacji p6znego okresu choroby, w tym:

o Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [h/dobe] (TD = -0,91 [-2,80; 0,98]);
o Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez [h/dobe] (TD = -0,70 [-3,06; 1,66]);
o Zmiana czasu spedzonego w stanie off [h/dobe] (TD = 0,39 [-1,28; 2,06));

o |[stotnie lepszg poprawa jakosci snu mierzonej za pomocg skali PDSS-2 (TD = -7,56 [-12,77; -2,35]);
o Poréwnywalng skutecznoscig w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentéw, w tym:

o Zmiang jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza EQ-5D (TD = -0,02 [-0,11; 0,07]);
o Zmiang jakosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza PDQ-39 (TD = 2,9 [-4,01; 9,81]);

e Poroéwnywalnym profilem bezpieczenstwa
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa FLD/FCD wzgledem APO — poréwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego, przez wspolng grupe referencyjna BMT, wskazuja, ze terapia FLD/FCD

w poréwnaniu z APO cechuije sie:
o Porownywalng skutecznoscig w zakresie poprawy komplikacji pé6znego okresu choroby, w tym:

o Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [h/dobe] (TD = -0,22 [-2,04; 1,60]);
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o Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez [h/dobe] (TD = -0,19 [-1,68; 1,30]);
o Zmiana czasu spedzonego w stanie off [h/dobe] (TD = 0,10 [-1,68; 1,88]);

e Poréwnywalng skutecznoscig w zakresie zmiany objawéw ruchowych mierzong za pomocg skali MDS-UPDRS
Il (TD = 2,48 [-3,53; 9,21])

e Poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa FLD/FCD wzgledem DBS — zestawienie wynikow

Zestawienie naiwne wynikow FLD/FCD z DBS wskazuje na:
e Podobng skutecznos¢ obu interwencji w zakresie komplikacji p6znego okresu choroby, w tym:

o Zmiany czas spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez

o Zmiany czasu spedzonego w stanie off

o Prawdopodobnie lepszg skutecznos¢ w zakresie zmiany jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
PDQ-39. Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje, iz wsréd pacjentdw przyjmujgcych
FLD/FCD jakos$¢ zycia poprawia sie istotnie w poréwnaniu do BMT, natomiast w przypadku pacjentéow z DBS
nie obserwuje sie istotniej roznicy

e Podobny profil bezpieczehstwa obu terapii:

o Zarowno wsrod pacjentdow przyjmujagcych terapie FLD/FCD jak i w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje
sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia TEAE prowadzacych do przerwania terapii oraz AE zwigzanych
z leczeniem w poréwnaniu do BMT;

o WSsrod pacjentdéw przyjmujgcych FLD/FCD obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia TEAE ogotem
w poréwnaniu do BMT, natomiast w przypadku pacjentow z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko

wystgpienia SAE oraz upadkéw i zaparé.

e  Whnioski koncowe

FLD/FCD jest skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z zaawansowang PD, u ktérych
optymalna terapia doustna nie przynosi zadowalajgcych efektow. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na podobng
skutecznos$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatoréw. Wyniki analizy bezpieczenstwa nie wykazaty
istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Profil bezpieczenstwa FLD/FCD w postaci ciagtej infuzji
podskornej nie odbiega od dobrze opisanego profilu LCIG (ta sama klasa leku) oraz APO (ten sam sposob

podania).
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1.1.

1.2.

Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej chorohy Parkinsona

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Produodopa® (foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwor do infuzji, w leczeniu pacjentéw z
zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane
leczenie doustne nie przyniosto zadowalajgcych efektéw, spetniajgcych kryteria wigczenia do

przedtozonego programu lekowego.

Definicja problemu decyzyjnego

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe) (Tabela 1).

Tabela 1.
Definiowanie problemu decyzyjnego

Obszar Definicja

* Dorosli pacjenci z zaawansowang PD, u ktorych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto

Populacja zadowalajacych efektow, spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego

* Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) w ciaglym wlewie podskérnym — produkt ProDuodopa

Interwencja (FLD/FCD) stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

* Gleboka stymulacja moézgu (DBS)
Komparatory « Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskomej
e | ewodopa/karbidopa w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomoga PEG (LCIG)

« Komplikacje péZnego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie on),

e Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci codziennych (MDS-UPDRS 1), ruchowe
aspekty codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS II), objawy ruchowe (MDS-UPDRS Il),
powiktania ruchowe (MDS-UPDRS 1V) - dla zachowania spdjnosci danych pomiedzy badaniami,
w przypadku gdy nie okreslono wersji skali UPDRS, punkt koricowy nie byt prezentowany,

e Jakosc¢ snu (PDSS-2),

e Jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L),

o Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
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2.2.

Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

2.2.1. Kryteria wtgczenia

POPULACJA

Dorosli pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosto

zadowalajgcych efektéw, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, poszukiwano badah zgodnych z populacjg docelowa, a w przypadku braku

takich badan — dla populacji mozliwie zblizonej do docelowe;j.

INTERWENCJA

Foslewodopa/foskarbidopa w ciggtym wlewie podskérnym (FLD/FCD) — zgodnie z ChPL

KOMPARATORY

e Gfeboka stymulacja mézgu (DBS) — symulacja z wykorzystaniem jednej lub dwdch elektrod,
miejsce symulacji STN lub GPi
e Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskérnej — zgodnie z ChPL
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e Lewodopal/karbidopa (LD/CD) w postaci zelu dojelitowego podawanego za pomogg PEG
(LCIG) — zgodnie z ChPL

PUNKTY KONCOWE

¢ Komplikacje péznego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie on)
e Pozaruchowe aspekty umiejetnosci w zakresie czynnosci codziennych (MDS-UPDRS 1),
ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS IlI), objawy ruchowe (MDS-
UPDRS Ill), powiktania ruchowe (MDS-UPDRS 1V) - dla zachowania spojnosci danych
pomiedzy badaniami, w przypadku, gdy nie okreslono wersji skali UPDRS, punkt korncowy nie
byt prezentowany
e Jakosc¢ snu (PDSS-2)
e Jakosc¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L)
o Profil bezpieczenstwa:
o AE ogoétem, SAE, AE prowadzgce do przerwania terapii, AE zwigzane z leczeniem, zgon
o AE specjalnego zainteresowania, w tym: zdarzenia w miejscu infuzji, halucynacje lub
psychozy, upadki i zwigzane z nimi urazy, sennos¢, polineuropatia, utrata masy ciata
o AE szczegotowe: niepokdj, omamy, zawroty gtowy, upadki, dyskinezy, depresja,
bezsennos¢, nasilenie PD, niedoci$nienie ortostatyczne, nudno$ci, zaparcia, zaburzenia
chodu, zaburzenia mowy
o AE zwigzane z podaniem, w tym ropien w miejscu infuzji, zapalenie tkanki fgcznej w miejscu
infuzji, rumien w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, obrzek
w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, zakazenie rany pooperacyjnej, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po
zabiegu, bol zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu, krwawienia zwigzane

z operacjg, AE zwigzane z elektrodami

Lista dziatan niepozgdanych szczegdtowych oraz zwigzanych z podaniem zostata stworzona na
podstawie zdarzen wystepujgcych ,bardzo czesto” zgodnie z ChPL ocenianej interwencji

i komparatoréw.

METODYKA BADAN KLINICZNYCH

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem Ilub bez, bezposrednio poréwnujgce
foslewodope/foskarbidope wzgledem komparatorow, a w przypadku ich braku badania
umozliwiajgce  przeprowadzenie poréwnania posredniego  analizowanej interwencji

z komparatorami.

Wigczano takze przeglady systematyczne literatury naukowej odnoszace sie do ocenianej interwencji
oraz badania przedstawiajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo foslewodopy/foskarbidopy w codziennej

praktyce klinicznej (real world data, RWD). W trakcie prowadzonego przeszukania zdecydowano
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Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

o wigczeniu dodatkowo badan nRCT dla przedmiotowej interwencji w celu poszerzenia bazy

dowodowe;.

POZOSTALE KRYTERIA WLACZENIA

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe opublikowane wytgcznie w formie petnego tekstu
(chyba ze stanowity uzupetnienie publikacji gtéwnej). W trakcie prac, w celu poszerzenia bazy
dowodowej, zdecydowano sie takze wigczy¢ badania w postaci innej niz publikacje petnotekstowe

(dotyczy wytacznie badan nRCT dla przedmiotowej interwencji)

2.2.2. Kryteria wykluczenia

Za niespetniajgce kryteridow wtgczenia do analizy uznano dodatkowo:
e badania opublikowane w jezyku innym niz jezyk polski lub angielski,
e przeglady systematyczne opublikowane wytgcznie w postaci abstrakiéw konferencyjnych,
e badania dla DBS, w ktérych u wszystkich pacjentow przeprowadzano zabieg, natomiast
randomizacja dotyczyta momentu inicjalizacji stymulacji (np. po zabiegu vs po 3 mies.),
e badania dla DBS, w ktérych randomizacja dotyczyta miejsca stymulacji,

e badania dla DBS, w ktoérych miejsce stymulacji byto inne niz STN lub GPi (np. cZi).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwenciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punkiéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,

ktorg wykorzystano do przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej (B.1).
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji [1].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przeglagdu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library),

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw naukowych (American Academy of Neurology, European
Academy of Neurology, European Parkinson's Disease Association, Movement Disorder
Society, Parkinson's UK)

e strony raportujgce wyniki badah klinicznych (FDA, EMA, strona internetowa producenta

preparatu AbbVie).

Ostatniego przeszukania zroédet informacji medycznej dokonano w lutym 2023 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie (Aneks B). Przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 31.10.2023.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow (KC, AW).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwéch analitykéw decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (MM).
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2.5. Ocena wiarygodnosci dowoddw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [2].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykow (KC, AW), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [3]. Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacja
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaly: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie H.3.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteridw witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentéow, wiek, odsetek mezczyzn, czas spedzony w stanie off, czas
spedzony w stanie on bez dyskinez, czas spedzony w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami,
MDS-UPDRS I, II, lll, stosowane leki, dzienna dawka LD),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie I.1.

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [4]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.3.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (KSM) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (1.2 i 1.3). Kontrola ekstrakcji i obliczen zostata

zweryfikowana przez innego analityka (KC).

Analiza statystyczna

2.7.1. Porobwnanie bezposrednie

W przypadku punktow koncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci s$rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu warto$¢ koricowg
danego parametru wraz z miarami rozrzutu. Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora
w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw) w postaci sredniej réznicy
(MD), roznicy w leczeniu (TD) lub $redniej uzyskanej metodg najmniejszych kwadratéow (LSM) wraz z
miarg rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano

wiasnych obliczen. W pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki poréwnania w oparciu o $rednie
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zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku mozliwosci poréwnania zmian wzgledem
baseline, porownanie dokonywano w oparciu o uzyskane w grupie interwencji i grupie komparatora
Srednie wartosci koncowe (pod warunkiem braku istotnych réznic w odniesieniu do wynikow
uzyskanych w baseline). Wyniki przedstawiano w postaci réznicy s$rednich wartosci ocenianych

parametréw (MD).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka os6b, u ktérych stwierdzono wystagpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH.

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw badano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

kohcowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random effect

model. W innych przypadkach stosowano metode fixed effect model.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Porébwnanie posrednie

Mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego foslewodopy/foskarbidopy wzgledem
komparatorow zostata poprzedzona oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy

poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
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poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow
koncowych, metodyki i definicji punktéw koncowych. Poréwnano réwniez wyniki uzyskane we

wspolnej grupie referencyjnej, tji. BMT.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem zostato przeprowadzone metodg Bichera [5]. Interwencje
oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng, wyznaczajac RR lub MD
lub TD wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR/MD wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

Wik . taczny efekt dla A vs K,
Wk

- taczny efekt dla B vs K,
o Wi taczny efekt dla A vs B,

i -
", (—”) — goérna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla 7,

p=AK,BK, AB.

A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspdlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(WAB) = \/SEZ(WAK)+ SEz(WBK)'

SE (WAK ) oraz SE (WBK ) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
gdzie: SEGW ) = w, -,
r a’
2-u(l- E)

-2 -2
ul=-= _Z
p=4KBK 2" _ kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 , & _ poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

wzorsw: Vas = Wiz =196 -SEW 1), W, =W, +1,96 - SE(W ;).
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Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki TD/MD/RR podane przez autoréw
z liczbg miejsc po przecinku raportowang w badaniach lub w przypadku ich braku uwzgledniano
wyniki bedace efektem obliczen wlasnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%Cl z doktadnoscia do 4

miejsc po przecinku.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w lutym 2023 r., odnaleziono tgcznie 12 398 pozycji bibliograficznych.
Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz
abstraktow. Do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 214 z nich. W wyniku
pierwotnego przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano 26 pozycji bibliograficznych. W dniu
31.10.2023 r. dokonano przeszukania aktualizacyjnego, w wyniku ktérego odnaleziono dodatkowo
1 publikacje do gtéwnego badania oraz publikacje gtdéwng do badania M-15-741 dla ocenianej

interwenciji.

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano:

¢ 3 badania dla ocenianej interwencji opisane w 14 publikacjach, w tym:
o 1 badanie RCT (M15-736), oraz
o 2 badania nRCT (M15-741 i M15-739);

e 7 badan dla komparatoréw opisanych w 15 publikacjach, w tym:
o 3 badania dla LCIG (Olanow 2014, DYSCOVER, INSIGHTS)
o 3 badania dla DBS (Weaver 2009, Deuschl 2006, PD SURG)
o 1 badanie dla APO (TOLEDO)

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Liste badan wraz

z uwzglednionymi publikacjami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2)
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Ostatnie

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

| |ldentyfikacja badan w innych zradiach! | || ||

e N ~N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
(n =12 398) Liczba rekordéw usunietych przed (n=119)
* MEDLINE (przez PubMed): 2 607 procesem selekgji (duplikaty( ® Towarzystwa naukowe: 62
® EMBASE: 7 929 (n=2953) ®FDA: 0
e Cochrane: 1 861 eEMA:0
o Clinicaltrials.gov: 1 ® Google Scholar: 55
® EU Clinical Trials Register: 0 e Strony internetowe producenta: 0
\_ Y, ® Materiaty otrzymane od klienta: 2
J
4 + N\ 4
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n =9 445) analizy tytutow i abstraktow
L y (n =9 226)
¢ .
\4
e N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostgpu do peinego tekstu Pozycje zakwalifilkowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=15) analizy petnego tekstu
(n=219) \ (n=6) (n=0)
N\ J e
Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
— ~ (n =190) !
Pozycje analizowane na podstawie .| epopulacja: 23 i ] ] Pozycje wykluczone
peinych tekstow ”| e interwencija/komparator: 30 Pozycje analizowane na podstawie f
~ ) P elnvch tekstd na podstawie petnych
(n=214) ® punkty konicowe: 58 P n);::‘ - %)S ow tekstow
~ e metodyka: 48 (n=0)
o typ publikacji/badania: 22
einne: 9
.
\ 4
I ) )
Pozycje zakwalifikowane w ramach
Ostatecznie w analizie uwzaledniono: | przeszukania aktualizacyjnego
10 badan RCT (29 publikacji) h L
przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 31.10.2023 r.
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Tabela 2.
Lista badan wigczonych do analizy
Lp. Akronim b az‘;‘:“ - Interwencja Komparator Publikacja Ref.
FLD/FCD
Publikacja ;
glowna Soileau 2022
1. M15-736 RCT FLD/FCD o Kam 2023 [6-9]
(doustne LD/CD) S
Publikacje CSR
dodatkowe
NCT04380142
Publikacja
glowna Aldred 2023
Aldred 2022
2. M15-741 nRCT  FLD/FCD nd Dostepne ~_cnaudhuri 2022 4 4z
publikacje
(brak publikacji __'Saacson 2022
petnotekstowej) CSR
NCT03781167
Shprecher 2019
DosiePne  Robieson 2020
3. M15-739 nRCT FLD/FCD nd publikade —_________ [16-19)
(brak publikacji g, 4tmann 2020
pelnotekstowej)
NCT03374917
LCIG
Publikacja
BMT glowna Olanow 2014
(LD o
2. Olanow 2014 RCT LCIG natychmiastowym o NCT00357994 [20-22]
uwalnianiu) Publikace -~ "~ =
dodatkowe  \c100660387
Publikacja Freire-Alvarez
BMT gtéwna 2021
3. DYSCOVER RCT LCIG (optymalna terapia [23, 24]
doustna) Publikacje
dodatkowe NCT02799381
I Chung 2022
4. INSIGHTS RCT LCIG BMT Publkaca 125, 26]
g NCT02549092
DBS
Publikacja
glowna Weaver 2009
5. Weaver 2009 RCT DBS BMT . [27-29]
Publikacje Rothlind 2015
dodatkowe N 100056563
6. PD SURG 2010 RCT  DBS+BMT BMT P;%m;‘a Williams 2010 [30]
Publikacja — po\schi 2006
gtéwna
8. Deuschl 2006 RCT DBS BMT [31, 32]
Publikacje
dodatkowe NCT00196911
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Lp. Akronim b a?a’a':\i . Interwencja Komparator Publikacja Ref.
APO
Publikacja Katzenschlager
gtéwna 2018
8. TOLEDO RCT APO PLC+BMT [33, 34]
Publikacje
dodatkowe NCT02006121
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy wraz z oceng homogenicznosci

Badania dla ocenianej interwencji

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych zidentyfikowano tgcznie 3 badania
oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania terapii FLD/FCD u pacjentéw z zaawansowang
PD. Skrécong charakterystyke odnalezionych oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 3, Tabela 4). Szczegdtowa charakterystyka badan i ocena wiarygodnosci znajduje sie
w Aneksie (Rozdz.D.1, E.1.1, E.2).

Badanie M15-736 zostatlo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie
randomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania FLD/FCD w poréwnaniu do
BMT u pacjentéw z zaawansowang PD. W badaniu wykorzystano randomizacje blokowg ze
stratyfikacjg wzgledem osrodka. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IRT, a
ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. W badaniu zastosowano zaslepienie pacjentow oraz badaczy.

Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez
problematycznych dyskinez w 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsSciowych. Predefiniowanym
drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana czasu spedzonego w stanie off w 12 tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowych. Ponadto, w badaniu oceniano s$rednia zmiane w zakresie motorycznych
aspektéw doswiadczen zycia codziennego na podstawie MDS-UPDRS IlI, $rednig zmiane czasu
spedzonego w stanie on bez dyskinez, jakos¢ snu (PDSS-2), jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L) oraz
profil bezpieczehstwa. Drugorzedowe punkty koncowe testowano hierarchicznie. Badanie
zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) FLD/FCD nad BMT. Sponsorem badania
byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat z idiopatyczng chorobg Parkinsona
reagujgcg na lewodope, ktérzy przyjmujg przynajmniej 400 mg/dzien lewodopy lub jej ekwiwalentu
oraz u ktérych pomimo stosowania optymalnej terapii doustnej wystepujg powiktania ruchowe
zdefiniowane jako $redni czas stanu off utrzymujgcy sie co najmniej przez 2,5h przez 3 kolejne dni.
Kryteria wykluczenia obejmowaty wczesniejszg terapie PD za pomocg DBS, LCIG lub inng terapie w

formie ciagtej codziennej infuzji oraz wczeéniejszg eskpozycje na FLD/FCD.

Pacjenci losowo przydzieleni do interwencji przyjmowali 24-godzinny wlew podskérny FLD/FCD

w optymalnej dawce oraz doustne kapsutki PLC, z kolei chorzy przydzieleni do grupy BMT
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otrzymywali 24-godzinny wlew podskérny roztworu PLC oraz kapsutki doustne LD/CD o
natychmiastowym uwalnianiu w optymalnej dawce. W fazie leczenia przez pierwsze 28 dni dozwolone
bylo dostosowanie dawkowania indywidualnie dla kazdego pacjenta. W ciggu kolejnych 8 tygodni
pacjenci przyjmowali state dawki lekow. W obu grupach dozwolone byto stosowanie doustnej terapii
LD/CD o natychmiastowym uwalnianiu w ramach terapii ratunkowej w przypadku pogorszenia

objawoéw motorycznych. Okres interwencji w badaniu wynosit 12 tyg (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat badania M15-736
Screening Oral Levodopal/Carbidopa Double-Blind Treatment Period
Period Stabilisation Period
S e Maintenance Phase
Stabilisation | No change | CSCI Optimisation Phase (stable treatment regimen)
6-60days | 7-14 days 7 days 28 days =i 9
ke £z
: 5 : 2 2
: E &
: e : £ :
P8 $ i
: l : € :
Vi v2 V3 va V5 VEV7 v Vo V10 Vi1 vi2 V13
| ] | [ | L | | | | |
I | | | I 1 | | | | | |
Baseline Di1D2 D8 D15 D22 D29 D57 D85

Badanie M15-741 to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie eksperymentalne oceniajgce
bezpieczenstwo i tolerancje catodobowej ekspozycji na ciggty wlew podskérny FLD/FCD u pacjentow

z chorobg Parkinsona.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty punktu dotyczgce bezpieczenstwa terapii, w
tym AE ogdtem, AE o szczegdlnym znaczeniu, odsetek pacjentdow z oceng liczbowg = 5 i oceng
literowg =D w skali ISES oraz wyniki badan laboratoryjnych. Ocena skuteczno$ci w omawianym
badaniu stanowita drugorzedowe punkty koncowe. Oceniano $rednig zmiane czasu spedzonego w

stanie off i on, jako$¢ snu (PDSS-2), jakos¢ zycia (PDQ, EQ-5D-5L) oraz zmiane symptoméw PD.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z idiopatyczng PD reagujaca na
lewodope, u ktérych pomimo stosowania optymalnej terapii doustnej wystepujg powiktania ruchowe
zdefiniowane jako $redni czas stanu off wynoszacy przynajmniej 2,5 godziny dziennie oraz
z wystepujgcymi rozpoznawalnymi / mozliwymi do zidentyfikowania stanami on i off. Pacjenci byli
wykluczani z badania, gdy wystepowato u nich uposledzenie poznawcze lub gdy uczestnik byt
uwazany przez badacza za nieodpowiedniego kandydata do otrzymania FLD/FCD z jakiegokolwiek

powodu.

Wszyscy pacjenci w badaniu przyjmowali 24-godzinny wlew podskérny FLD/FCD w optymalnej dawce

przez okres 52 tygodni. W fazie leczenia przez pierwsze 4 tygodnie dozwolone bylo dostosowanie
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dawkowania indywidualnie dla kazdego pacjenta. W ciggu kolejnych 48 tygodni badania pacjenci

przyjmowali state dawki leku (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat badania M15-741

Screening Period Treatment Period
10-42 Days 52 Weeks

10 to 42 days,

during which 3 &-day 0”’;’“"“" Mag:"‘,“ame
Manitoring Period eriod riod
was to be completed 4 weeks 48 weeks

Wearable devices

: : i

i : g g

: : 2 :

: : 2 i :

: : =& O
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3 : < i C : : :
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Badanie M15-739 to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie eksperymentalne oceniajgce
bezpieczenstwo, tolerancje oraz farmakokinetyke 4 tygodniowej ciggtej infuzji FLD/FCD u dorostych

0s6b z chorobg Parkinsona.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byly odsetek uczestnikédw z reakcjami w miejscu
infuzji, odsetek uczestnikow z AE, odsetek pacjentdow z nieprawidtowymi parametrami zyciowymi,
ocena w skali C-SSRS a takze odsetek uczestnikéw z istotnymi klinicznie odchyleniami wartosci
laboratoryjnych oraz nieprawidtowosciami w EKG. W ramach oceny drugorzedowych punktow

koncowych uwzgledniono stezenie lewodopy w osoczu.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z idiopatyczng PD reagujacg na
lewodope. Pacjenci ktérzy mimo stosowania optymalnej terapii doustnej doswiadczyli stanu off
wynoszgcego przynajmniej 2,5 godziny dziennie oraz z wystepujgcymi rozpoznawalnymi / mozliwymi
do zidentyfikowania stanami on i off. Pacjenci byli wykluczani z badania, gdy wystepowaty u nich
klinicznie istotne odchylenia w zapisie EKG, zidentyfikowano historie istotnych schorzen, w tym
schorzeh skornych, ktére mogtyby zaktocié wlew leku lub ocene badania, wystepowata umiarkowana
lub ciezka choroba nerek lub gdy uczestnik byt uwazany przez badacza za nieodpowiedniego

kandydata do otrzymania FLD/FCD z jakiegokolwiek powodu.

Wszyscy pacjenci w badaniu przyjmowali 24-godzinny wlew podskérny FLD/FCD w optymalnej dawce

przez 4 tygodnie.
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Tabela 3.
Skrécona charakterystyka badan dla FLD/FCD

Badanie  Metodyka Populacia  Olftyg]  Lb populacji Sreﬁ::a‘;’iek %mezczyzn  Ocehd
Badania RCT
Badanie M15- Ret o e 12 141 66,3-66,6 6873 A
Badania nRCT
Badapie M1S- nrer  Padencz 52 244 63,6-64,3 50-71,4 IID
Badar;:i,; M15- nRCT Pacljjegci z bd 21 61.6 62% 11D
Tabela 4.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) dla FLD/FCD
Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena § Podsumowanie
Bada;l:i;:5 M15- N N N N N N

W — wysokie, N — niskie, PZ — pewnie zastrzezenia, brak mozliwosci oceny
Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji;

Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletnos¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego;

Domena 5 — Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

Badania dla komparatora — LCIG

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowanie tacznie 3 badania RCT oceniajace
skutecznos$é i bezpieczenstwo LCIG wzgledem BMT u pacjentéw z zaawansowang postacig PD.
Skrécong charakterystyke odnalezionych oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 5, Tabela 6). Szczegdétowa charakterystyka badan i ocena wiarygodnosci znajduje sie
w Aneksie (Rozdz.D.2, E.1.2).

Badanie Olanow 2014 zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg
(typ HIA wg AOTMIT), w ukitadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy
uzyciu systemu VRS, a ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. Randomizacje przeprowadzono w
stosunku 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek. W badaniu zastosowano zaslepienie pacjentéw,
badaczy jak réwniez os6b oceniajgcych wyniki (do momentu zablokowania bazy danych). Dla
zapewnienia prawidtlowego zaslepienia, kazda zmiana dawkowania leczenia aktywnego musiata by¢
odwzorowana przez odpowiednig zmiane dawkowania alternatywnej terapii w danej grupie w taki
sposob, ze zmiany w dawkowaniu placebo i aktywnego leczenia byty przeprowadzane jednoczesnie.
Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie off
w 12. tyg., wzgledem wartosci wyjsciowych. Predefiniowanym drugorzedowym punktem koncowym
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byta srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Ponadto, w badaniu
oceniano $rednig zmiane czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez, srednig zmiane czasu
spedzonego w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami, zmiang wyniku UPDRS (ogétem, |, Il, IlI, V),
ogoblne wrazenie poprawy (CGl-l), jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D), obcigzenie opiekuna wg skali
Zarita, dawke lewodopy oraz bezpieczenstwo. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi

(superiority) LCIG nad BMT. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z zaawansowang postacig PD,
powiktang stanami off (faczny czas trwania stanoéw off co najmniej 3 godz. w ciggu dnia), ktére nie
mogg by¢ skutecznie kontrolowane za pomocg zoptymalizowanej terapii. Dodatkowo pacjenci musieli
przyjmowac stabilne dawki lewodopy przez co najmniej 4 tyg. przed wtgczeniem do badania. Kryteria
wykluczenia obejmowaly: przeciwwskazania do zatozenia PEG, atypowy lub wtérny parkinsonizm,
wczesniejsze leczenie neurochirurgicznie oraz klinicznie istotne medyczne, psychiczne Ilub
laboratoryjne nieprawidtowosci, kiére w ocenie badacza mogty wptywac¢ na absorbcje, dystrybucje,

metabolizm lub wydalanie badanego leku.

U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania zatozono PEG. Pacjenci losowo przydzieleni
do grupy badanej otrzymywali LD z CD (20 mg/ml i 5 mg/ml) we wlewie dojelitowym (LCIG) oraz
placebo podawane doustnie, z kolei chorzy przydzieleni do grupy BMT otrzymywali LD z CD (100 mg /
25 mg) o natychmiastowym uwalnianiu podawang doustnie oraz placebo w postaci wlewow
dojelitowych. W ciggu 4 pierwszych tygodni (titration period) dozwolone byto dostosowanie
dawkowania indywidualnie dla kazdego pacjenta. W ciggu kolejnych 8 tygodni (maintenance period)
pacjenci otrzymywali state dawki lekow. W obu grupach dozwolone byto stosowanie lekow
przeciwparkinsonowskich (z wyjatkiem apomorfiny) pod warunkiem, iz pacjent przyjmowat state dawki
4 tyg. przed wigczeniem do badania i dawkowanie nie ulegto zmianie w trakcie badania. W obu
grupach dozwolone byto réwniez stosowanie lewodopy z karbidopg o natychmiastowym uwalnianiu
podawanej doustnie, jako terapii ratunkowej w przypadkach trwatych epizodéw off. Okres obserwaciji

w badaniu wynosit 12 tyg. (Rysunek 4).

Pacjenci, ktérzy ukonhczyli 12-tygodniowe badanie Olanow 2014, a podczas leczenia wykazali dobrg
odpowiedz (potwierdzong poprawag wynikow w skalach UPDRS, PDQ 39 lub CGI-l) na leczenie za
pomocg LCIG lub BMT, mogli zosta¢ zakwalifikowani do przediuzonej fazy badania, w ktérej
kontynuowano terapie z wykorzystaniem LCIG (grupa leczona w ramach badania RCT) lub jg
rozpoczynano (grupa leczona BMT w ramach badania)) W zwigzku 2z kryteriami

wilgczenia/wykluczenia do niniejszej analiz, faza przedtuzona badania nie zostata w niej uwzgledniona.
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Rysunek 4.
Schemat badania Olanow 2014

RCT Przedtuzona faza badania
(Extension Study)
Dostosowanie Stabilne dawki Dostosowanie Dawkowanie zalezne od potrzeb pacjenta
dawek (8 tyg.) dawek
(41tyg.) (2-7 dni)
Hospitalizacja Hospitalizacja
— fp—

DD

LC-IR Placebo

LC-IR

BSC
LCIG Placebo
0 4 124 0 1 4 B8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
PEG Czas (tyg.) Czas (tyg.)

Badanie DYSCOVER to randomizowane, badanie otwarte prowadzone w uktadzie grup rownolegtych,
poréownujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCIG wzgledem BMT.
Randomizacja byla stratyfikowana wzgledem lokalizacji osrodka (panstwo). Badanie zostato
przeprowadzone metoda otwartej préby (bez zaslepienia) i nie podano w nim informacji na temat
ukrycia kodu alokacji pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2

zostato ocenione jako pewne zastrzezenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta s$rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
dyskinezy, mierzona za pomocg skali UDysRS w 12 tygodniu badania. Dodatkowo, w badaniu
oceniano srednig zmiane czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez, ogélne wrazenie
poprawy (CGI-C), jakos¢ zycia pacjentéw, UPDRS (Il i lll), znormalizowany czas spedzony w stanie
on bez dyskinez lub ucigzliwych dyskinez, ocena ruchu mimowolnego za pomoca zmodyfikowanej
skali mAIMS, ocena bdlu a takze profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania
przewagi (superiority) LCIG nad BMT. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku 230 lat, z rozpoznaniem zaawansowanej PD
reagujacej na lewodope, z uporczywymi fluktuacjami ruchowymi, z dyskineza niekontrolowang za
pomoca BMT (zdefiniowang jako catkowita liczba punktow w skali UDysRS = 30). Kryteria wykluczenia
zawieraly wystepowanie gtéwnie dyskinezy dwufazowej, wczesniejsze leczenie neurochirurgiczne PD
(np. DBS) oraz wynik w skali MMSE <24 punkty.

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy badanej otrzymywali LD z CD (20 mg/ml i 5 mg/ml) we wlewie
dojelitowym (LCIG), z kolei chorzy przydzieleni do grupy BMT kontynuowali dotychczasowe leczenie.
Dawka leku w grupie badanej byta indywidualnie zoptymalizowana zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego Wszyscy pacjenci mogli kontynuowaé terapie amantadyng, jesli przyjmowali ja
przed rozpoczeciem badania. W grupie LCIG dopuszczalne byto stosowanie (open label) terapii
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ratunkowej w postaci doustnej LD i CD o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku utrzymujacych sie

stanow off. Okres obserwacji w badaniu wynosit 13 tyg. (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Schemat badania DYSCOVER

oy Final Visit
OMT Group oy f;mup
OoMT
Screening
30-67 da LCIG Treatment
‘ < 14 days
Taper anti- Follow-up?
HE MG W oes Post-PEG Period
Titration TR
{optional) Titration

30-60 days X 3=7 days < 14 days > Treatment period up to 12 weeks X 7days >

visit V1 v2 v3 va vls v6 v7 V|~‘3 "|9
I l
I I I | | | ! |
Time W-4/-8 w-1 BL/ Day 1 w2 wa ws w12 wi3

Randomization LCIG Group

Badanie INSIGHTS to randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3b, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LCIG w poréwnaniu do BMT u pacjentéw z
zaawansowang PD. Randomizacja byta stratyfikowana wzgledem lokalizacji osrodka (panstwao).
Badanie zostato przeprowadzone metodg otwartej proby (bez zaslepienia) i nie podano w nim
informacji na temat ukrycia kodu alokacji pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego =z

wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako pewne zastrzezenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byfa srednia zmiana wyniku NMSS oraz $rednia zmiana
wyniku zmodyfikowanego PDSS-2. Pozostate punkty koncowe obejmowaly jako$é zycia pacjentow
mierzong za pomoca kwestionariusza PDQ-8, ogolne wrazenie poprawy (CGI-C), UPDRS (I, Il, Ill oraz
IV), zmiane wyniku PAS i GDS-15, ocena bodlu przy uzyciu skali KPPS, PGIC oraz profil

bezpieczenstwa.

Najwazniejszymi kryteriami wtgczenia pacjentéw do badania byta potwierdzona zaawansowana PD
reagujgca na lewodope u dorostych pacjentéw powyzej 30 roku zycia. Ponadto pacjenci musieli
posiada¢ utrzymujgce sie fluktuacje ruchowe pomimo indywidualnie zoptymalizowanego leczenia
a minimalny catkowity wynik PDSS-2 wynoszgcy 18 na poczgtku badania. Kryteria wykluczenia
z badania zawieraty niejasng diagnoze PD i podejrzenie parkinsonizmu, wczesniejsze leczenie
neurochirurgiczne PD (np. DBS), obecne lub w wystepujgce w przesziosci znaczace napady snu,
zachowania impulsywne, psychozy lub urojenia w ciggu trzech miesiecy przed badaniem

przesiewowym, deficyt neurologiczny, ktdry mogtby zaktoci¢ ocene badania oraz niedobory witamin.
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Pacjenci losowo przydzieleni do grupy badanej otrzymywali LD z CD we wlewie dojelitowym (LCIG),
z kolei chorzy przydzieleni do grupy BMT kontynuowali dotychczasowg terapie. Pacjenci w grupie
badanej musieli przerwa¢ dotychczasowg terapie przeciw PD (za wyjatkiem preparatow na bazie
lewodopy). Dawke LCIG dostosowywano do optymalnej odpowiedzi klinicznej dla kazdego pacjenta
do 28 dnia. Nastepnie dawka LCIG powinna pozostaé stabilna przez caly czas trwania badania.
Wszyscy pacjenci mogli kontynuowaé terapie preparatami lewodopy, jesli przyjmowali jg przed
rozpoczeciem badania. W grupie LCIG dopuszczalne byto stosowanie wszystkich lekéw przeciw PD (z
wyjatkiem ciagtego podskoérnego podania lewodopy i apomorfiny) po 28 dniu od rozpoczecia terapii
LCIG, jesli byto to koniecznie do leczenia objawéw PD. Okres obserwacji w badaniu wynosit 38 tyg.
(Rysunek 6).

Rysunek 6.
Schemat badania INSIGHT
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Tabela 5.
Skrocona charakterystyka badan dla LCIG
. . Okres . Sredni wiek . Ocena
Badanie Metodyka Populacja obserwacji Lb populacji [lata] % mezczyzn AOTMIT

Pacjenci z 12 tyg + 52

Olanow 2014 RCT o o 71 63,7-65,1 65 A
DYSCOVER RCT Pacé,e[’)‘c' z 12 tyg. 61 68,7-69 3 4352 IIA
INSIGHTS RCT Pacenciz  281yg. +1 87 66,9-68,6 54 567 4 A
PD tydz.
Tabela 6.

Skrécona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) dla LCIG

Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

Olanow 2014 N N N N N N
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Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
DYSCOVER Pz Pz N N N Pz
INSIGHTS Pz Pz PZ N N Pz

W —wysokie, N — niskie, PZ — pewnie zastrzezenia, brak mozliwosci oceny
Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji;

Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego;

Domena 5 — Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

Badania dla komparatora — APO

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie RCT oceniajace
skutecznosé i bezpieczenstwo APO wzgledem PLC u pacjentéw z zaawansowang postacig PD.
Skrécong charakterystyke odnalezionego badania oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono
w tabelach ponizej (Tabela 7, Tabela 8). Szczegdtowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci
znajduje sie w Aneksie (Rozdz.D.2, E.1.2).

Badanie TOLEDO zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg
(typ lIA wg AOTMIT), w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu zastosowano randomizacje centralng
przy uzyciu sekwencji generowanej komputerowo. Przydziat pacjentéw do grup odbywat sie losowo,
przy czym nie podano szczego6towych informacji na temat ukrycia kodu alokacji pacjentéw. W badaniu
zastosowano zaslepienie pacjentéw, badaczy jak réwniez oséb oceniajgcych wyniki (do momentu
zablokowania bazy danych). Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2
zostato ocenione jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana czasu spedzanego w stanie off
wzgledem okresu wyjsciowego. Pozostate punkty koricowe obejmowaly odpowiedz na leczenie
zdefiniowang jako redukcja czasu off o 22h, punktacja PGIC, $rednia zmiana czasu spedzanego w
stanie on bez ucigzliwych dyskinez, srednia zmiana dawki lewodopy, MDS-UPDRS-III, jako$¢ zycia
oceniana kwestionariuszem PDQ-8 oraz profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu
wykazania przewagi (superiority) APO nad PLC. Sponsorem badania byta firma Britannia

Pharmaceuticals.

Objeci badaniem zostali dorosli pacjenci w wieku =30 lat, ktérzy mieli zdiagnozowana PD w okresie =23
lat przed rozpoczeciem badania i u ktérych wystepowaly fluktuacje ruchowe zwigzane z lewodopa,
niedostatecznie kontrolowane za pomocg optymalnej terapi. Pacjenci musieli uzyskaé <3 punkty w
skali Hoehn and Yahr w stanie on oraz 2-5 w stanie off oraz otrzymywaé stabilng dawke terapii
doustnej przez 24tyg. Przed rozpoczeciem badania, pacjenci bedacy w stanie odréznié¢ subiektywne
stany on i off oraz stany on z ktopotliwg lub niektopotliwg dyskineza, >3 godziny stanéw off dziennie
przez 2 dni w trakcie skriningu.
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U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania zastosowano pompe infuzyjng CRONO.
Pacjenci losowo przydzieleni do grupy badanej otrzymywali apomorfine w cigglym wlewie
podskérnym, w zindywidualizowanej dawce przy szybkosci przelewu godzinowego 3-8 mg. APO
podawano przez okoto 16h w ciggu dnia. Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC za pomocag pompy
otrzymywali sél fizjologiczng, Leczenie rozpoczynano podczas pobytu pacjenta w szpitalu trwajgcego
5-10 dni, podczas ktérego pacjenci i opiekunowie zostali przeszkoleni w zakresie obstugi systemu
infuzyjnego. W ciagu 4 pierwszych tygodni dozwolone byto dostosowanie dawkowania indywidualnie
dla kazdego pacjenta. W ciagu kolejnych 8 tygodni pacjenci otrzymywali state dawki lekéw. W obu
grupach dozwolone byto stosowanie lekéw przeciwparkinsonowskich. Dodatkowo, w badaniu
dopuszczono mozliwosé stosowania leczenia ratunkowego w postaci lewodopy w dawce 300

mg/dzien. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tyg. (Rysunek 7).

Po zakonczeniu 12-tygodniowej fazy randomizowanej lub w przypadku wycofania z badania z powodu
braku skutecznosci, pacjenci mogli przystagpi¢ do 52-tygdoniowej fazy przedtuzonej badania, w ktérej
wszyscy pacjenci przyjmowali apomorfine w ciggtym wlewie podskérnym (Rysunek 7). W zwiazku
z kryteriami wigczenia/wykluczenia do niniejszej analiz, faza przedtuzona badania nie zostata w niej

uwzgledniona

Rysunek 7.
Schemat badania TOLEDO
| Apomorphine infusion >
10 mg domperidone I Oral dose reduction (in order) of dopamine agonists, MAOB inhibitors, COMT inhibitors, and levodopa*
giventhreetimesa |
dayfor3daysbefore | || Apomorphine or placebo infusion initiated in hospital or as an outpatient over 5-10 days: infusion given
infusion 1| over 16 h (range 14-18), with the rate increased daily by 0-5-1-0 mg/h; ECG at baseline and discharge
i Placebo infusion >
' |
! T L // 1 >
3 0 28 84
Time (days)
Tabela 7.
Skrocona charakterystyka badan dla APO
. . Okres - Sredni wiek . Ocena
Badanie Metodyka Populacja obserwacii Lb populacji [lata] % mezczyzn AOTMIT
TOLEDO RCT Pacjenciz  121yg. +52 106 63-63,6 60-64 A
PD tyg.
Tabela 8.
Skrocona ocena wiaryodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) dla APO
Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
TOLEDO N N N N N N

W — wysokie, N — niskie, PZ — pewnie zastrzezenia, brak mozliwosci oceny
Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji;
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Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5 — Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Badania dla komparatora — gteboka stymulacja mézgu

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowanie fgcznie 3 badania RCT oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo DBS wzgledem BMT u pacjentéw z zaawansowang postacig PD.
Skroécong charakterystyke odnalezionych badan oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 8, Tabela 9). Szczegdtowa charakterystyka badan i ocena wiarygodnosci znajduje sie
w Aneksie (Rozdz.D.2, E.1.2).

Badanie Weaver 2009 zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie kliniczne z
randomizacjg (typ IIA wg AOTMIT), w uktadzie grup réwnoleglych. W badaniu zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem miejsca badania i wieku pacjentéw (<70 vs 270 lat). Przydziat
pacjentow do grup odbywat sie losowo, przy czym nie podano szczegétowych informacji na temat
ukrycia kodu alokacji pacjentéw. W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentéw. Ryzyko btedu

systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako pewne zastrzezenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez
ucigzliwych dyskinez w 6. miesigcu. Na pozostate punktu kohcowe skfadaty sie UPDRS IIl, jako$¢
zycia, ocenia funkcji neuropoznawczych a takze profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w
celu wykazania przewagi (superiority) DBS nad BMT. Sponsorem badania byt US Department of

Veterans Affairs.

Populacje badania stanowili dorosli pacjenci w wieku =21 lat z potwierdzong idiopatyczna PD,
sklasyfikowana na 22pkt wg Hoehen and Yahr przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii. Dodatkowymi
kryteriami wigczenia pacjentéw byta PD reagujgca na lewodope, pacjenci ktérzy majg utrzymujgce sie
objawy (np. fluktuacje ruchowe, dyskinezy) pomimo przyjmowania lekéw, =3 h/dobe ze stabg funkcja
motoryczng, lub kontrolg objawéw, stabilne przyjmowanie lekéw przez =1 mies. przed rozpoczeciem
badania. Kryteria wykluczenia z badania stanowity zespoty atypowe, przebyty zabieg chirurgiczny
wleczeniu PD w wywiadzie, przeciwwskazanie do chirurgicznej metody leczenia, aktywne

naduzywanie alkoholu lub narkotykéw oraz demencja.

Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup: DBS oraz BMT. Pacjenci zrandomizowani do grupy
DBS zostali poddani ponownej randomizacji w celu alokacji elektrod — STN lub GBi. Implantacja DBS
nastgpita w ciggu miesigca od randomizacji. U pacjentéw zrandomizowanych do DBS stosowano statg
stymulacje przy pomocy dwéch elektrod. Pacjenci w grupie BMT kontynuowali dotychczasowg terapie.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies.

Badanie PD SURG zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg

(typ lIA wg AOTMIT), w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu zastosowano randomizacje centralng
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przy uzyciu sekwencji generowanej komputerowo ze stratyfikacjg wzgledem wieku, czasu od
diagnozy, wyniku w skali Hoehn and Yahr, przyczyny koniecznosci wykonania operacji, rodzaju
operacji oraz regionu. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS, a ukrycie
kodu alokacji byto prawidtowe. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2
zostato ocenione jako pewne zastrzezenia. W badaniu zastosowano nie zastosowano zaslepienia

pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana jako$ci zycia pacjentéw oceniana za
pomocg kwestionariusza PDQ-39 po roku terapii wzgledem wartosci wyjsciowych. Pozostate punkty
koncowe oceniaty UPDRS (ogotem, I, I, 1l i IV stopnia), funkcje neuropoznawcze a takze profil
bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) DBS nad BMT.

Sponsorem badania byt UK Medical Research Council and Parkinson’s UK.

Populacje oceniang w badaniu stanowili pacjenci ze zdiagnozowang PD, ktéra nie byta kontrolowana
dotychczasowym leczeniem. U pacjentow, ktoérzy kwalifikowali sie do interwencji chirurgicznej nie
mogta wystepowaé demencja. W odnalezionych materiatach brak przedstawionych kryteriow

wykluczenia z badania.

Implantacja systemu w grupie DBS+BMT nastepowata w ciggu 4 tyg. od randomizacji. Technika
chirurgiczna, postepowanie pooperacyjne oraz ustawienie stymulatora dla kazdego pacjenta
podlegato decyzji miejscowego klinicysty. U pacjentéw stosowano statg stymulacje, STN lub GPi.
Pacjenci zrandomizowani do grupy BMT kontynuowali dotychczasowe leczenie za pomocg
apomorfiny, antagonistow dopaminy (ARD), inhibitorow MOA-B, COMT, amantadyny lub innych lekéw

przeciw PD. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 mies.

Badanie Deuschl 2006 zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie Kkliniczne z
randomizacjg (typ A wg AOTMIT), w uktadzie grup rownolegtych. Osrodki zapisywaty pacjentéw w
parach, z czego jeden pacjent zostat losowo przydzielony do grupy DBS, natomiast drugi do BMT.
Randomizacja, monitorowanie, i zarzadzanie danymi zostaly przeprowadzone przez Centrum
Koordynacyjne Badan Klinicznych na Uniwersytecie Philippsa w Marburgu. Przydziat pacjentéw do
grup odbywat sie losowo, przy czym nie podano szczegdtowych informacji na temat ukrycia kodu
alokacji pacjentow. W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentéw. Ryzyko btedu

systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako pewne zastrzezenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana jakosci zycia pacjentéw oceniana za pomoca
kwestionariusza PDQ-39 oraz UPDRS Ill w 6 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych. Dodatkowo
oceniane punkty koncowe w badaniu stanowity zmiane dyskinezji mierzong za pomocg skali
dyskinezji, UPDRS Il oraz skali Schwab and England, ocena UPDRS lll, ocena funkcji poznawczych
za pomocg oraz neuropoznawczych za pomocg skali MDRS oraz BPRS, jakos$¢ zycia oceniana za

pomocg kwestionariusza SF-36 a takze profil bezpieczenstwa.
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Populacja pacjentéw wiaczonych do badania obejmowata dorostych pacjentéw diagnozowanych
z idiopatyczng PD zgodnie z kryteriami British Parkinson’s Disease Society Brain Bank w ciggu
przynajmniej 5 lat przed randomizacjg, ktérzy mieli nie wiecej niz 75 lat, u ktérych wystepowata
obecnosé objawéw motorycznych zwigzanych z PD lub dyskinezji ograniczajacej aktywnosé zycia
codziennego pomimo stosowania optymalnej terapii medycznej. U wigczonych pacjentéw nie mogta
wystepowaé demencja lub powazne choroby psychiczne oraz wystapito brak przeciwwskazan do
leczenia chirurgicznego. W odnalezionych publikacjach dotyczacych badania nie odnaleziono
opisanych kryteriéw wykluczenia z badania.

W grupie pacjentéw zrandomizowanych do DBS stosowano statg stymulacje przy pomocy dwéch
elektrod. Nasilenie impulséw ustalane byto indywidualnie dla kazdego pacjenta. Odpowiednie
nasilenie okreslone zostato jako istotny wplyw na objawy PD przy najmniejszej intensywnosci
stymulacji. Pacjentom implantowano system Kinetra, Medtronic. Pacjenci zrandomizowani do grupy
BMT kontynuowali dotychczasowe leczenie. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 mies.

Tabela 9.
Skrocona charakterystyka badan dla DBS

. . Okres . Sredniwiek . Ocena
Badanie Metodyka Populacja obserwacji Lb populacji [lata] % mezczyzn AOTMIT
Weaver 2009 RCT Pacg,e[')‘d z 6 mies. 255 62,3-62,4 81-82 IA
PD SURG RCT Pacjenciz 1 rok 366 59 68-74 A
Deuschl 2006 RCT Pacend z 6 mies. 156 60,5-60,8 64 A
Tabela 10.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2) dla DBS
Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
Weaver 2009 PZ PZ N N N PZ
PD SURG N PZ N N N PZ
Deuschl 2006 N PZ N N N PZ

W — wysokie, N — niskie, PZ — pewnie zastrzezenia, brak mozliwosci oceny
Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji;

Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$¢ danych;

Domena 4 — Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego;

Domena 5 — Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Ocena homogenicznosci badan

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Blchera) wigczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci
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w zakresie metodyki, populacji, punktdow koncowych oraz wynikéw uzyskanych we wspdlnej grupie

referencyjnej.

4.5.1. Metodyka

Analizowane badania ogoélnie cechowaty sie zbieznoscia metodyczng. Wszystkie badania
uwzglednione w porownaniu zostaty zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe proby
kliniczne prowadzone w ukfadzie grup rownolegtych. W przypadku wszystkich analizowanych badan
hipoteza badawcza zakladata wykazanie przewagi interwencji nad komparatorem (superiority).
Réznice wystepowaly natomiast w przypadku zaslepienia badan, okresu interwencji oraz
pierwszorzedowych punktéw koncowych. Badanie M15-736, Olanow 2014, Weaver 2009 oraz
TOLEDO to badania, w ktérych zastosowano podwodjne zaslepienie. Pozostate badania prowadzone
byly metodg otwartej préby. W przypadku wiekszosci odnalezionych badanh okres interwencji wynosit
12 tygodni. Wyjatek stanowi jedno badanie dla LCIG (INSIGHTS), w ktérym okres interwencji wynosit
26 tyg. oraz wszystkie badania dla DBS, w ktérych okres interwencji wynosit odpowiednio 6 mies.
(badanie Weaver 2009 oraz Deuschl 2006) oraz 12 mies. (PD SURG). W badaniu M15-736
pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana wzgledem baseline czasu spedzanego w
stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Taki sam pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano wytgcznie w
badaniu Weaver 2009. Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie
ryzyko btedu (w badaniach z zaslepieniem) lub pewne zastrzezenia, ktére stwierdzono gtdéwnie ze

wzgledu na otwarty charakter pozostatych prac.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — metodyka

Rodzaj analizy Utrataz  RY2ZYKo bledu

Akronim Poréwnanie Metodyka I rz. punkt koncowy Hipoteza (skutecznosc) Okres interwencji P sy;t‘.,(Bt:Iczt;na
FLD/FCD
FLD/FCD vs RCT, faza lll, Srednia zmiana wzgledem baseline czasu spedzanego w - 35,1% vs L
M1S-136 BMT W, DB stanie on bez uciazliwych dyskinez w 12 tyg. Stiperonty FAS 12yg. 7,5% Hiskie
LCIG
R ] . . 12 tyg. (dodatkowo
RCT, faza lll, Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie off wzgledem - ) 5,4% vs .
Olanow 2014 LCIG vs BMT W, DB okresu wyjsciowego superiority miTT 52 tgfté\gs?:,ie;nlu 8.8% Niskie
S_rednia z_miana wzgledem wartosci wyjsciowych o 17 9% vs Pewne
DYSCOVER LCIG vs BMT RCT, W, OL  dyskinezy, mierzona za gg:jnaoncig skali UDysRS w 12 tyg. superiority miTT 12 tyg. 12.1% sastrzezenia
Srednia zmiana wzgledem baseline wyniku NMSS w 26
RCT, faza . tyg.; - 15,6% vs Pewne
INSIGHTS LCIG vs BMT 1llb, W, OL Srednia zmiana wzgledem baseline wyniku superiorily L 28tyg. 6,8% zastrzezenia
zmodyfikowanego PDSS-2 w 26 tyg.
DBS
RCT, faza |, Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez - . 10,7% vs Pewne
Weaver 2009 DBS vs BMT W, DB uciazliwych dyskinez w 6 mies. superiority T 6 mies. 13,4% zastrzezenia
Zmiana jakosci zycia pacjentow oceniana za pomoca 11.5% vs Pewne
PD SURG DBS vs BMT RCT, W, OL kwestionariusza PDQ-39 po roku terapii wzgledem superiority miTT 12 mies. 1’6 4‘:,/ sastrzezenia
wartosci wyjsciowych e
Zmiana jakosci zycia pacjentéw oceniana za pomocg 10.3% vs Pewne
Deuschl 2006 DBS vs BMT RCT, W, OL kwestionariusza PDQ-39 oraz UPDRS Il w 6 mies. superiority ITT 6 mies. g 0:/ sasirzezenia
wzgledem wartosci wyjsciowych 70
APO
TOLEDO APOVsPLC ~ RCT,w,DB ST Zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem oo FAS 12tyg+52tyge  00%Vs Niskie
v okresu wyjsciowego : 1,9%

a) Do badania extension mogli by¢ wiaczani pacjenci, ktdrzy ukonczyli 12 tygodniowa, zaslepiong faze badania, i ktérzy wykazali dobrg odpowiedz (potwierdzong poprawa wynikow w skalach UPDRS, PDQ39 lub CGI-l) na
leczenie lewodopg karbidopg w postaci zelu dojelitowego lub tabletek doustnych o natychmiastowym uwalnianiu;
b) W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie 12 tygodniowy okres badania — w fazie przedtuzonej pacjenci przyjmowali APO OL

HTA Consulting 2024 (www_hta.pl) Strona 40



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

4.5.2. Populacja

Zgodnie z kryteriami wigczenia, do wszystkich badan kwalifikowano pacjentéw z zaawansowang PD,
u ktérych pomimo stosowania optymalnej terapii przeciw PD wystepowaty powikfania ruchowe. Ocena
homogenicznosci w zakresie charakterystyk wyjsciowych byta utrudniona, gdyz w badaniach dla
komparatoréw nie raportowano niektérych parametréw, w szczegélnosci w badaniach dla DBS. Mimo
wszystko mozna zaobserwowac, iz wyjsciowa charakterystyka pacjentéw réznita sie nieznacznie
pomiedzy badaniami. Dotyczy to szczegdlnie czaséw w stanie on (z lub bez dyskinez) oraz off.

Réznice te mogg wskazywac na rézne nasilenie choroby u pacjentéw uwzglednionych w badaniach.

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjsciowej pacjentow w poszczegodlnych badaniach
przedstawiono ponizej (Tabela 12).
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Tabela 12.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Wiek w Czas spedzony Czas spedzony w Czas spedzony w Stosowane leki [%]
Akronim e e e w stanie off stanie on bez stanie on z uciazliwymi LEDD [mg], srednia
badania [$rednia] [h/d], Srednia dyskinez [h/d], dyskinezami [h/d], ARD Inhibitory  Inhibitory (SD)
(SD) srednia (SD) srednia (SD) COMT MAO-B
FLD/FCD
: FLD/FCD vs 66,3 (9,2) vs 6,34 (2,27)* vs 7,23 (3,14)3vs 7,47 R 1050 [800-1500] vs
M15-736 BMT 74 vs 67 66.6 (9.8) 5.91(1,88) (3.73) 0,46 (0,86)*vs 0,6 (1,46) 46vs 25 bd bd 1000 [600-1500]
LCIG
Olanow LCIG vs 63,7(95)vs 63(1,7)vs7,0 1005,4 (373,6) vs
2014 BMT 37vs 34 65.1 (6.8) 2.1) 6,3 (2,7)vs 5,6 (3,2) 1,0(1,6)vs 1,2(1,7) 59vs 76 49 vs 44 41vs 18 1123 5 (477.9)
LCIG vs 69,3(70)vs 48(2,4)vs4,0 3,8(2,9°vs 52 b .
DYSCOVER BMT 28 vs 33 68.7 (7.2) (3,08 (3.6 24(1,8)°vs23(3,1) bd bd bd bd
LCIG vs 66,9 (7,3) vs
INSIGHTS BMT 43 vs 44 68,6 (6.2) Bd Bd Bd bd bd bd bd
DBS
Weaver DBS vs 62,4 (8,8) vs
2009 BMT 121 vs 134 62,3 (9.0) Bd 6,4 (2,7)vs7,0(2,9) 44 (31)vs4,2(3,1) bd bd bd bd
DBS vs 59 [37-79] vs
PD SURG BMT 183 vs 183 59 [36-75] Bd Bd Bd 98 vs 97 56 vs 61 54 vs 54 bd
Deuschl DBS vs 60,5 (7,4) vs 1176 (517) vs 1175
2006 BMT 78 vs 78 60,8 (7.8) Bd Bd Bd bd bd bd (461)
APO
63,6 (9,3) vs 6,69 (2,23) vs 8,52 (2,36) vs 8,56 920,4 (518,7) vs
TOLEDO APOvsPLC 53 vs 53 63,0 (8.3) 6,76 (2.51) (2,39) Bd 91vs 79 60 vs 62 43 vs 38 989 0 (461.4)
a) N=73;
b) N=27;
c) N-32.
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4.5.3. Punkty koncowe

Analiza dostepnych w badaniach punktéw koncowych wykazata, ze przeprowadzenie poréwnania
posredniego jest mozliwe wytacznie dla pojedynczych punktéw koncowych spoéjnych pod wzgledem
definicji oraz w zblizonym okresie obserwacji. Nasilenie choroby w skali MDS-UPDRS oceniano
wytacznie w badaniach dla FLD/FCD oraz APO. W pozostatych pracach korzystano prawdopodobnie
z wezesniejszej wersji narzedzia (lub nie okreslono wykorzystanej rewizji). Jak wskazano w literaturze,
ze wzgledu na odmienne podejscie do oceny choroby w kolejnych rewizjach narzedzia - nie ma
mozliwosci przeliczenia czy poréwnania wynikéw uzyskanych przy uzyciu dwéch réznych wersji skali
UPDRS (Tabela 13) [35].

Tabela 13.
Ocena homogenicznosci w zakresie punktow koncowych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
FLD/FCD LCIG DBS APO
Punkty konncowe
Olanow Weaver PD Deuschl
M15-736 2014 DYSCOVER INSIGHT 2009 SURG 2006 TOLEDO
Czas spedzony w
stanie on bez
problematycznych v (12) v (12) v (12) - v (24) - v (24) v (12)
dyskinez
MDS-UPDRS v (12) - - - - - - v (12)
Czas spedzonyw |, v (12 v (12 /(24) V(52 v (12
stenie off (12) (12) (12) - (24) (52) - (12)
Czas spedzony w
stanie on bez v (12) v (12) v (12) - - - - v (12)
dyskinez
Zmiana w ;kall PDSS- 7 (12) ) ) v (12, 26) ) ; } }
Zmiana wsgkali PDQ- v (12) v (12) ) B ) V (52) 7 (24) B
Zmiana w skali EQ-
5D-5L v (12) v (12) - - - -
. . v (12,
Profil bezpieczeristwa v (12) v (12) v (12) v (26) 24) v (52) v (24) v (12)

Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe, dla ktérych mozliwe jest przeprowadzenie porownania posredniego na sposob ilosciowy.
Vv - oceniany punkt koricowy. W nawiasie podano okres raportowania danych w tygodniach

4.5.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej réznig sie pomiedzy badaniami, zaréwno w przypadku
skutecznosci jak i bezpieczenstwa. Roéznice widoczne sg przede wszystkim, podobnie jak w
przypadku charakterystyki wyjsciowej populacji, w przypadku zmiany czaséw spedzonych w stanach
on (z lub bez problematycznych dyskinez) i off. Obserwowane réznice moga potwierdzaé rozne
nasilenie choroby u analizowanych pacjentéw w poszczegdlnych badaniach oraz wynikaé¢ z roznic

metodologicznych (w czesci badan brak zaslepienia) (Tabela 14).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 43



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 14.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — wyniki uzyskane we wspolnej grupie referencyjnej

Czas s_pedzony w Czas s_pedzony Tt o ) AE
Mconimbadans N OIING] oo, oo TSN, VmeSTier uallposis AR acogoempn SAgEOET  prowdice
dyskinez, LSM (SE) (SE) terapii [%]
FLD/FCD
M15-736 44 12 tyg 0,97 (0,50) -0,96 (0,49) 1,32 (0,53) -2,52 (1,12) -2,28 (1,75) 63,0 6,0 1,0
LCIG
Olanow 2014 35 12 tyg. 2,24 (0,76) -2,14 (0,66) 1,09 (1,05) Bd -39 (3,2) 100 21,0 59
DYSCOVER 28 12 tyg. -0,12 (0,63) 0,18 (0,49) 0,73 (0,88) Bd bd 27,3 0 0
INSIGHTS 42 12 tyg. Bd Bd Bd -11,13 (1,51) bd bd bd bd
DBS
Weaver 2009 121 24 tyg. 0[-0,5; 0,5 0[-0,4; 0,5 Bd Bd 0,4 [-1,0; 1,8 734 11,2 0
PD SURG 162  48tyg. Bd Bd Bd Bd 0,3 (11,1)P bd 14,2 bd
Deuschl 2006 71 24 tyg. Bd Bd Bd Bd 0,2 (11,2 64,1 38 bd
APO
TOLEDO 53 12 tyg. 0,8 (2,93)° -0,58 (2,80)° 1,05 (1,1)° Bd bd 57,0 4,0 0
a) MD [95% CIJ;
b) $rednia (SD)..
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4.5.5. Podsumowanie

Analiza homogenicznosci wskazuje na réznice pomiedzy badaniami w szczegélnosci w zakresie
populacji (rzeczywistego nasilenia choroby wsréd uczestnikéw) oraz wynikajacych z tego réznic
w zakresie odpowiedzi uzyskiwanych w grupach referencyjnych. W przypadku badan dla DBS

Znamiennie rézny, w poréwnaniu z innymi prébami, jest tez czas obserwacji pacjentéw w badaniu.

Tym samym, pomimo zidentyfikowanych réznic, zdecydowano sie na dokonanie poréwnania
posredniego FLD/FCD z LCIG oraz APO. Zaniechano natomiast poréwnania z DBS - wtym
przypadku zdecydowano sie na przedstawienie naiwnego zestawienia wynikéw dla obu interwenc;ji.
Niezaleznie od metody analitycznej, analiza mozliwa bedzie wylgcznie dla pojedynczych punktéw
koncowych — badania ukierunkowane byly bowiem na ocene réznych aspektéw zwigzanych z PD.

Podsumowanie analizy dotyczacej mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspoélng grupe referencyjng przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metoda Buchera przez wspodlng grupe
referencyjng badan uwzglednionych w analizie

. . Mozliwos¢
Schemat poréwnania poréwnania
Olanow 2014
DYSCOVER
ProDD M15-736 BMT i il S
ProDD M15-736 BMT ToLte0
Weaver 2009
Deuschl 2006
ProDD MI5-736 BMT PD SURG
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Wyniki analizy klinicznej

Wyniki analizy klinicznej dla ocenianegj interwencji

5.1.1. Poréwnanie z BMT

5.1.1.1. KOMPLIKACJE POZNEGO OKRESU CHOROBY

W wyniku badania M15-736 zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu w stanie ,on” bez
problematycznych dyskinez oraz skrdcenie czasu spedzonego w stanie off wéréd pacjentéw
z zaawansowang PD przyjmujgcych FLD/FCD w poréwnaniu do BMT (Tabela 16). Wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on i skrécenie czasu w stanie off wystapito juz po pierwszych 8 dniach badania
i utrzymywato sie do 12 tygodnia (Rysunek 8). Czas spedzony w stanie on bez dyskinez byt
numerycznie dtuzszy w przypadku zastosowania FLD/FCD w poréwnaniu do BMT.

Tabela 16.
Komplikacje poznego okresu choroby dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w badaniu M15-736 [7]
FLD/FCD BMT
Punkt koncowy m? gl ] Zmiana vs Zmiana vs FL?{;%‘Z%SCBI]MT p
- N baseline N baseline
LSM (SE) LSM (SE)
Zmiana czasu
spedzonego w stanie on .
bez problematycznych 12 73 2,72 (0,52) 67 0,97 (0,50) 1,75 [0,46; 3,05] 0,0083
dyskinez

Zmiana czasu
spedzonego w stanie on 12 73 3,13 (0,54) 67 1,32 (0,53) 1,81 [0,46; 3,16] 2
bez dyskinez

Zmiana czasu .
spedzonego w stanie off 12 73 -2,75 (0,50) 67 -0,96 (0,49) -1,79 [-3,03; -0,54] 0,0054

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
a) Pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotnosc statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji (zwiekszone
ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym).
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Rysunek 8.
Komplikacje péznego okresu choroby w réznych punktach czasowych dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w badaniu
M15-736 [7]

Mean (95% ClI) change from baseline (h)

On time without troublesome dyskinesia

-©- Foslevadopa-foscarbidopa
-E3- Oral levodopa-carbidopa

Off time

Baseline 8

T I T T I
15 22 29

Oral levodopa—carbidopa

o

n=67 65 63 39

Foslevodopa-foscarbidopa

n=73 70 66 39 54

Tabela 17.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w

podgrupach wzgledem wieku, czasu trwania PD, stosowania ARD oraz daki leku w badaniu M15-736 [9]
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Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow koricowych zaprezentowano w Aneksie.
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 47



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 18.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w podgrupach w badaniu M15-
736 [9]
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Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegdtowe definicje punktow konicowych zaprezentowano w Aneksie.

Tabela 19.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla porownania FLD/FCD vs BMT w podgrupach w badaniu M15-736 [9]
— - E—
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Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow koncowych zaprezentowano w Aneksie.

5.1.1.2. ZMIANA NASILENIA CHOROBY (MDS-UPDRS)

I ' orzypadku ruchowych aspektéw codziennego funkcjonowania (MDS-
UPDRS IlI) zaobserwowano istotng klinicznie poprawe wsrdéd pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD,

jednak poréwnanie pomiedzy grupami nie osiggneto réznicy istotnej statystycznie (Tabela 20).
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Tabela 20.
Srednia zmiana nasilenia choroby w skali MDS-UPDRS dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w badaniu M15-736 [7, 9]
FLD/FCD BMT Poréwnanie
. ol
Punkt koricowy . . Zmiana vs P
W TR | baseline TD [95% CI]
LSM (SE) LSM (SE)
I N [ | [ | |
MDS-UPDRS I 12 74 -2,65(0,82) 67 -1,06 (0,79) -1,58 [-3,65; 0,48] 0,13
I N [ | [ I |
I R Bk [ | | I |

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegétowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
5.1.1.3. JAKOSC ZYCIA | SNU

Wyniki badania M15-736 wskazujg na istotng klinicznie poprawe jakosci snu mierzong za pomoca
kwestionariusza PDSS-2 oraz jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 wsrdd
pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD. Zaobserwowana poprawa w obu przypadkach byta wyzsza w
poréwnaniu do BMT (Tabela 21,Tabela 22). Wyniki ten nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscia,
gdyz istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia btedu | rodzaju ze wzgledu na hierarchiczny sposéb
oceny wynikow dla drugorzedowych punkiéw koncowych oraz brak osiagniecia istotnosci

statystycznej dla punktu koricowego bedacego wyzej w hierarchii.

Nie zaobserwowano natomiast istotnej réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami w poprawie

jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D (Tabela 22).

Tabela 21.
Zmiana jakosci snu mierzona za pomoca kwestionariusza PDSS-2 dla poréwnania FLD/FCD vs BMT w badaniu M15-736

[71

FLD/FCD BMT Porownanie
Punkt koncowy [q(/)gl ] Zmiana vs Zmiana vs p
’ N baseline N baseline TD [95% CI]
LSM (SE) LSM (SE)
Sredaia 2miane W skel 12 44 7.02(1,18) 59  252(112)  -5,4[-8,03; -2,78] e

PDSS-2

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.

MCID dla poprawy PDSS-2: -3,44 [36]

a) Pomimo, iz wartosci liczbowe wskazujg na istotnosc statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji (zwiekszone
ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym).
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Tabela 22.
Zmiana jakosci zycia pacjentow dla porownania FLD/FCD vs BMT w badaniu M15-736 [7]
FLD/FCD BMT Poréwnanie
Punkt koncowy [t\? gl ] Zmiana vs Zmiana vs P
: N baseline N baseline TD [95% CI]
LSM (SE) LSM (SE)

Srednia zmiana jakosci zycia .
mierzona w skali EQ-5D 12 44 0,051 (0,022) 59 0,002 (0,021) 0,049 [-0,001; 0,100]

Srednia zmiana jakosci zycia . a
mierzona w skali PDQ-39 12 45 -6,38 (1,83) 59 -2,28 (1,75) -4,1 [-8,14; -0,05] -

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegétowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.

MCID dla poprawy PDQ-39: -4,72 [37]

a) Pomimo, iz wartosci liczbowe wskazuja na istotnos¢ statystyczng wyniku, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ tej obserwacji (zwiekszone
ryzyko btedu | rodzaju wykazane w testowaniu hierarchicznym).

5.1.1.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA
Stosowanie FLD/FCD jest ogélnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

W badaniu M15-736 nie zaobserwowano istotnej réznicy w czestosci wystepowania SAE pomiedzy
FLD/FCD oraz BMT. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogoétem byto natomiast o 36%
wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD w poréwnaniu do BMT. Z powodu wystgpienia
AE znamienna cze$¢ pacjentdéw zrezygnowata z tej formy terapii (Tabela 23). Przerwanie terapii z
powodu AE w grupie pacjentow przyjmujacych FLD/FCD zwigzane byto przede wszystkim ze
zdarzeniami w miejscu infuzji (w tym zapalenie tkanki tagcznej, krwawienie, obrzek i siniaki). Sposréd
16 zdarzen niepozgdanych prowadzacych do odstawienia badanego leku w grupie FLD/FCD, 12
wystapito podczas fazy optymalizacji (w ciggu pierwszych 4 tygodni od rozpoczecia badania) (Tabela
27). Temat ten zostat jeszcze rozszerzony w dyskusji.

Zdarzenia niepozgdane o szczegélnym zainteresowaniu byty zgodne z populacja, klasg leku i droga
podania. Jak opisano wczesniej, w grupie pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD obserwowano istotnie
wyzsze ryzyko zdarzen w miejscu infuzji, w tym rumien, bél, zapalenie tkanki taczne i obrzek (Tabela
24, Tabela 25). Wiekszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Jedynie dwéch pacjentéw
zgtosito ciezkie zdarzenia niepozgdane w miejscu infuzji — infekcje, ktére wymagaty terapii

antybiotykami.

Wsrod pacjentow  przyjmujacych terapie FLD/FCD zaobserwowano réwniez wyzsze ryzyko
wystagpienia halucynacji lub psychozy (Tabela 24). W badaniu M15-736 halucynacje i psychozy
wystapity u 11 pacjentéw. Nalezy tu jednak zauwazyé, iz u 2 wystepowaly one juz w przesztosci,
natomiast kolejnych 6 stosowato jednoczes$nie ARD. Znaczenie kliniczne powyzszych obserwacji
omoéwiono szerzej w dyskusiji.
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Tabela 23.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogotem dla poréwnania FLD/FCD vs BMT na podstawie badania M15-736 [7]
FLD/FCD BMT FLD/FCD vs BMT
. ol
Punkt koncowy Ityg]

9- niN (%) n/N (%) RR [95% CIF® NNT/NNH/RD [95% CI]* p
Ogétem 12 63/74(85,0) 42/67(63,0) 1,36 [1,10; 1,67] NNH =4 [2; 12] bd
SAE 12 6/74 (8,0) 4/67 (6,0) 1,36 [0,40; 4,61] RD = 0,02 [-0,06; 0,12]  bd
Zgon 12 0/74 (0,0) 1167 (1,0 0,30[0,01;7,29]  RD=-0,01[-0,05;:0,02] bd
P’°wadzqf:r::ii’c”ze“"a“'a 12 16/74(22,0)  1/67 (1,0) 14,49 [1,97; 106,30] NNH = 4[3; 9] bd
Zwiazane z leczeniem 12 5274 (70,0) 15/67 (22,0) 3,14 [1,96; 5,02] NNH=2[1; 2] bd
P’°Wad;‘*a%z "1’:; utraty z 12 14/74(189)  1/67 (1,0) 12,68 [1,71; 93,82] NNH = 5 [3; 12] bd

a) Obliczenia wiasne;
b) Zgon nie zwigzany z leczeniem zgodnie z opinig badacza;
c) Zdarzenia niepozadane ktdre byly jedng z przyczyn przerwania leczenia, niezaleznie od tego, czy byly pierwszorzedowym powodem.

Tabela 24.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) specjalnego zainteresowania dla porownania FLD/FCD vs BMT na podstawie badania
M15-736 [7]

ol FLD/FCD BMT FLD/FCD vs BMT
Punkt koncowy Itya.]
9- n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl]a NNT/NNH/RD[95% Clla p
Zdarzenia w miejscu infuzji 12 53/74 (72,0) 8/67 (12,0) 6,00 [3,08; 11,67] NNH=1[1; 2] bd
Halucynacje lub psychozy 12 11/74 (15,0) 2/67 (3,0) 4,98 [1,15; 21,66] NNH = 8 [4; 35] bd

Upadki | zwiazane z nimi 12 1374(180) 17/67(250) 0,69[036;132] RD=-008[-021:006] bd

urazy
Sennosé 12 1774 (1,0) 1/67 (1,0)  0,91[0,06; 14,19] RD = -0,001[-0,04; 0,04] bd
Polineuropatia 12 2774(30) 2067 (30)  091[0,13;6,25] RD=-0,003[-0,06;0,05] bd
Utrata masy ciala 12 174 (1,0) 1/67 (1,0)  0,91[0,06;14,19] RD =-0,001[-0,04;0,04] bd

a) Obliczenia wiasne.

Tabela 25.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) zwigzane z podaniem dla porownania FLD/FCD vs BMT na podstawie badania M15-736
[71

FLD/FCD BMT FLD/FCD vs BMT
. ol
Punkt koncowy
tyel N (%) niN (%) RR [95% CIJ* Sl N"g'l’]fD Bl

Rumien w miejscu infuzji 12 20/74 (27,0) 1/67 (1,0) 18,11 [2,50; 131,28] NNH =3 [2; 6] bd
Bol w miejscu infuzji 12 19/74 (26,0) 1/67 (1,0) 17,20 [2,37; 125,04] NNH=4[2; 7] bd

Zapalenie tkanki facznej w N - .
misjscu infuzi 12 14/7T4(19,0)  0/67 (0,0) 26,29 [1,60; 432,39] NNH = 5 [3; 10] bd
Obrzek w miejscu infuzji 12 9/74(12,0)  0/67(0,0) 17,23 [1,02; 290,40] NNH = 8 [5; 22] bd
Guzek w miejscu infuzji 12 6/74 (8,0) 0/67 (0,0) 11,79 [0,68; 205,33] NNH = 12 [6; 70] bd

a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 26.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegétowe dla porownania FLD/FCD vs BMT na podstawie badania M15-736 [7]
ol FLD/FCD BMT FLD/FCD vs BMT
Punkt koncowy Ityg]

9- n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI]* p
Dyskineza 12 8/74 (11,0) 4/67 (6,0) 1,81[0,57; 5,74] RD =0,05[-0,04; 0,14] bd
Upadki 12 6/74 (8,0) 12/67 (18,0) 0,451[0,18; 1,14] RD =-0,10[-0,21;0,01] bd
Omamy 12 5/74 (7,0) 1/67 (1,0) 4,53 [0,54; 37,77] RD 0,05 [-0,01; 0,12] bd
Zaparcia 12 4/74 (5,0) 0/67 (0,0) 8,16 [0,45; 148,78] RD 0,05 [-0,003; 0,11]  bd

a) Obliczenia wiasne.

Tabela 27.
Analiza post-hoc oceniajagca czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie fazy dostosowania dawki oraz
fazy leczenia w badaniu M15-736 wsrod pacjentow przyjmujacych FLD/FCD [6]

Faza dostosowania dawki (0-4 tyg.) Faza leczenia (4-12 tyg.)
Punkt koncowy
Ol [tyg.] % Ol [tyg.] %
AE ogolne
AE ogélem 4 743 8 67,9
AE prowadztag:r: :Ic: przerwania 4 16,2 8 71
AE zwiazane z podaniem
Zdarzenia w miejscu infuzji 4 67,6 8 58,9
Rumien w miejscu infuzji 4 20,3 8 214
Bol w miejscu infuzji 4 21,6 8 8,9
Zapalenie tkan_ki Iqt_:_znej W miejscu 4 108 8 125
infuzji
Siniak w miejscu infuzji 4 6,8 8 1,8
Guzek w miejscu infuzji 4 54 8 3,6
AE szczegolowe
Dyskineza 4 10,8 8 0
Upadki 4 13,5 8 8,9

5.1.2. Wyniki badan jednoramiennych

5.1.2.1. KOMPLIKACJE POZNEGO OKRESU CHOROBY

Wyniki odnalezionych badan jednoramiennych wskazuja, iz stosowanie FLD/FCD u pacjentéw
z zaawansowang PD wigze sie z istotnym wydtuzeniem czasu spedzonego w stanie on bez
problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz istotnym skréceniem
czasu spedzonego w stanie off (Tabela 28). Dodatkowo, w badaniu M15-739 zaobserwowano, iz

stosowanie FLD/FCD wiaze sie z prawie 3-krotnie wyzszym prawdopodobienstwem (szansa)
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pozostania w stanie on bez dyskinez wzgledem baseline oraz 60% nizszym prawdopodobienstwem
pozostania w stanie off (Tabela 29).

Wyniki analizy w podgrupach (wzgledem wieku, czasu trwania PD oraz wyj$ciowego czasu w stanie
off) w badaniu M15-741 byty zgodne z wynikami analizy gtéwnej dla wszystkich ocenianych punktow
koncowych (Tabela 30, Tabela 31, Tabela 32).

Tabela 28.
Komplikacje poznego okresu choroby u dorostych pacjentow z pacjentow z PD w badaniach jednoramiennych
Srednia (SD) .
. Zmiana,
Badanie < el e EOT e R, i

Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez

116 52 bd bd 3,8(3,3) <0,001
M15-741 [12, 13, 15]

97 26 9,2 (2,4) 12,4 (bd)® 32(3,2) <0,001

Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez

116 52 7,0 (bd) 10,8 (4,7) 39(4,2) <0,001
M15-741 [12, 13, 15]

97 26 6,5(3,3) 10,5 (bd)® 4,0 (4,4) <0,001

Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie off

116 52 bd bd 3,5(3,1) <0,001
M15-741 [12, 13, 15]

97 26 59(2,3) 3,0 (bdy® 2.9(32) <0,001

M15-739 [16] 21 4 bd bd 46 (2,5) <0,001

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow konicowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
a) Obliczenia wiasne.

Tabela 29.
Komplikacje poznego okresu choroby u dorostych pacjentow z PD w badaniu M15-739 [17]

. N o
Punkt koncowy pacjentow Ol [tyg.] OR [59% CI] p
Prawdopodobienstwo pozostania w stanie on bez .
dyskinez 20 4 2,75 [1,08; 6,99] <0,05
Prawdopodobienstwo pozostania w stanie off 20 4 0,41 [0,24; 0,70] <0,01

Tabela 30.
Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez pacjentéw z PD w podgrupach w
badaniu M15-741 [14]

Srednia (SD) Zmiana,

Podgrupa N pacjentow Ol [tyg.] srednia p
Baseline EOT (SD)

<60 62 26 bd bd 26(3,7) bd
Wiek [lata] 60-70 105 26 bd bd 3,0(3,9) bd
>70 56 26 bd bd 3,1(3,1) bd
Czas trwania PD <10 89 26 bd bd 25(3,7) bd
llata] 10-14 64 26 bd bd 3,1 (3,5) bd
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Srednia (SD) Zmiana,
Podgrupa N pacjentow Ol [tyg.] sSrednia p
Baseline EOT (SD)?
>14 70 26 bd bd 3,9(3,5) bd
<5 66 26 bd bd 2,7 (3,0) bd
Czas w stanie off

[h/d] 5-7 76 26 bd bd 2,5(3,8) bd

>7 73 26 bd bd 4,2 (3,5) bd

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow konicowych oraz sposob ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
a) Odczytane z wykresu.

Tabela 31.
Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez u dorostych pacjentéw z PD w podgrupach w badaniu
M15-741 [14]

Srednia (SD) Zmiana,
Podgrupa N pacjentow Ol [tyg.] srednia p
Baseline EOT (SD)?
<60 62 26 bd bd 3,3(5,0) bd
Wiek [lata] 60-70 105 26 bd 3647 bd
>70 56 26 bd bd 47 (4,3) bd
<10 89 26 bd bd 22(52) bd
Czas trwania PD
[lata] 10-14 64 26 bd bd 45 (4,8) bd
>14 70 26 bd bd 5,1(3,5) bd
<5 66 26 bd bd 3647 bd
Czaswstanieoff . 76 2 bd bd 2.9 (5,0) bd
[h/d]
>7 73 26 bd bd 53(3,2) bd

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow konicowych oraz sposob ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
a) Odczytane z wykresu.

g::::laiaszzﬁiana czasu spedzonego w stanie off u dorostych pacjentow z PD w badaniu M15-741 [14]
Srednia (SD) Zmiana,
Podgrupa N pacjentow Ol [tyg] srednia p
Baseline EOT® (SD)®
<60 62 26 5,8 (2,6) 3,6 (bd) -2,2(4,3) bd
Wiek [lata] 60-70 105 26 6,4 (2,5) 3,2 (bd) -3,2(3,3) bd
>70 56 26 57(2,2) 2,5 (bd) -3,2(2,9) bd
<10 89 26 6,2 (2,6) 3,5 (bd) -2,7 (3,5) bd
Czas t[:;’t:;"a PD 4014 64 26 6,1 (2,4) 3.4 (bd) 27(29) bd
>14 70 26 5,8 (2,5) 2,5 (bd) -3,3(4,0) bd
<5 66 26 3,2(1,3) 1,6 (bd) -1,6 (2,4) <0,01
Crasioare o &7 76 26 6,0 (0,7) 37 (bd) 2338 <001
>7 73 26 8,7 (1,3) 4,2 (bd) -4.5(4,1) <0,01

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
a) Obliczenia wiasne;
b) Odczytane z wykresu.
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5.1.2.2. ZMIANA NASILENIA CHOROBY (MDS-UPDRS)

Wyniki jednoramiennego badania M15-741 wskazujg na istotng klinicznie poprawe w zakresie
ruchowych aspektéw codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS Il) po zastosowaniu terapii
FLD/FCD wzgledem baseline. Dodatkowo, zaobserwowano istotng poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych w zakresie powiktan ruchowych (MDS-UPDRS V) (Tabela 33). Poprawe obserwowano
juz w 2 dniu terapii FLD/FCD.

Tabela 33.
Srednia zmiana nasilenia choroby oceniana za pomoca MDS-UPDRS Il u dorostych pacjentéw z PD w badaniu M15-741
[15]

Srednia (SD) .
. Zmiana
Podgrupa N pacjentow Ol [tyg.] z Ssr p
Baseline EOT Shoeliitee)
133 52 bd bd -0.9 (5.7) NS
MDS-UPDRS |
148 26 bd bd -0,8 (5,4) <0,05
133 52 bd bd -3,2(6,9) <0,001
MDS-UPDRS I
148 26 bd bd -3,2 (6,5) <0,001
133 52 bd bd 1,6 (12,6) NS
MDS-UPDRS Il
139 26 bd bd 0,8 (12,1) NS
130 52 bd bd -3,9 (4,2) <0,001
MDS-UPDRS IV
146 26 bd bd -3,5(3,8) <0,001

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegotowe definicje punktéw koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
NS - nieistotne statystycznie.
a) Dane odczytane z wykresu.

5.1.2.3. JAKOSC ZYCIA | SNU

Wyniki badania M15-741 wskazujg, iz zastosowanie FLD/FCD u pacjentow z zaawansowang PD
wigze sie z istotng klinicznie poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych jakosci snu mierzonej za
pomoca kwestionariusza PDSS-2 oraz jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 i
EQ-5D (Tabela 34, Tabela 35).

Tabela 34.

Srednia zmiana jakosci snu oceniana za pomoca kwestionariusza PDSS-2, u dorostych pacjentéw z PD w badaniu M15-
741 [13, 15]

Srednia (SD) .
’ jento Zmiana
Punkt koricowy N pacjentow Ol [tyg.] ) ana, .
Baseline EOT srednia (SD)
Srednia zmiana 131 52 bd bd -7,5(10,8) <0,001
e e T 104 26 205(9,7) 148(bdy  57(112)  <0,001

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposéb ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
MCID dla poprawy PDSS-2: -3,44 [36]
a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 35.
Srednia zmiana jakosci zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L oraz PDQ-39, u doroslych pacjentéw z PD
w badaniu M15-741 [11, 13, 15]

Srednia (SD) .
- S Zmiana
Punkt koncowy N pacjentow Ol [tyg.] . e p
Baseline EOT SRdIIER)
122 52 bd bd 0,097 (0,213) <0,001
EQ-5D-5L
[ | I I . [
EQ-5D-5L VAS 122 52 bd bd 14,1 (24,7) <0.001
132 52 bd bd -7,2(13,7) <0,001
PDQ-39
104 26 34,3 (14,9) 27,1 (bd)? -7.2(11,4) <0,001

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposéb ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
MCID dla poprawy PDQ-39: -4,72 [37]
a) Obliczenia wiasne.

5.1.2.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA

Wystapienie zdarzen niepozadanych obserwowano u 91-94% pacjentow, przy czym wiekszo$¢ z nich
byta o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Najczesciej u pacjentéw obserwowano zdarzenia
w miejscu infuzji, halucynacje, upadki i zawroty gtowy. SAE wystapity u 5-25% pacjentéw. W badaniu
M15-741 zaobserwowano réwniez 3 zgony, przy czym zgodnie z opinig badacza, nie byly one
zZwigzane z przyjmowang terapiag (Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38, Tabela 39).

Zdarzenia w miejscu infuzji obserwowano u 82% pacjentéw, natomiast infekcje w miejscu infuzji u
34%. W wiekszosci przypadkdéw zdarzenia te byly o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym i ustapity
w czasie (Tabela 37, Tabela 38).

Tabela 36.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogotem u dorostych pacjentow z PD stosujacych terapie FLD/FCD w badaniach M15-741
[15] oraz M15-739 [19]

Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] N pacjentow n (%)
M15-739 4 21 19 (90,5)
Ogotem
M15-741 52 244 230 (94,3)
M15-739 4 21 1(4,8)
SAE
M15-741 52 244 63 (25,8)
Ciezkie AE M15-741 52 244 63 (25,8)
TEAE zwiazane z leczeniem M15-741 52 244 224 (91,8)
TEAE prowadzace _t_:lo przerwania M156-739 4 21 205y
terapii M15-741 52 244 64 (26,2)
Zgon M15-741 52 244 3(1,2r

a) U jednego pacjenta z powodu infekcji w miejscu infuzji;
b) W badaniu odnotowano facznie 5 zgondw, przy czym 2 z nich nie byly TEAE (nie wystapily podczas leczenia ani w ciggu 30 dni od ostatniego
podania leku)
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Tabela 37.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) specjalnego zainteresowania u dorostych pacjentow z PD stosujacych FLD/FCD w
badaniu M15-741 [15] oraz M15-739 [19]

Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] N pacjentow n (%)
M15-739 4 21 5(23,8)
Zdarzenia w miejscu infuzji
M15-741 52 244 200 (82,0)
Polineuropatia M15-741 52 244 8(3,3)
Utrata masy ciata M15-741 52 244 27 (11,1)
Halucynacje lub psychozy M15-741 52 244 61 (25,0)
Sennos¢ M15-741 52 244 12 (4,9)
Upadki i zwigzane z nimi urazy M15-741 52 244 74 (30,3)
Infekcje zwigzane z miejscem M15-741 52 244 86 (35.2)

infuzji

a) O nasileniu 23 w skali numerycznej lub o stopniu =C.

Tabela 38.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) zwigzane z podaniem wystepujace u pacjentow z PD stosujacych terapie FLD/FCD w
badaniu M15-741 [15]

Punkt koncowy Ol [tyg.] N pacjentow n (%)
Rumien w miejscu infuzji 52 244 127 (52,0)
Guzek w miejscu infuzji 52 244 70 (28,7)
Zapalenie tkaqki Iqt':-znej W miejscu 52 244 56 (23,0)

infuzji

Obrzek w miejscu infuzji 52 244 47 (19,3)
Bol w miejscu infuzji 52 244 38 (15,6)
Reakcja w miejscu infuzji 52 244 30 (12,3)
Ropien w miejscu infuzji 52 244 27 (11,1)

Tabela 39.
Zarzenia niepozadane (TEAE) szczegolowe wystepujace u pacjentow z PD przyjmujacych terapie FLD/FCD w badaniu
M15-741 [11, 12, 15]

Punkt konncowy Ol [tyg.] N pacjentow n (%)
Halucynacje 52 244 42 (17,2)
Upadek 52 244 41 (16,8)
Zawroty glowy 52 244 25(10,2)
Zaparcia 52 244 8(6,1)
Zaburzenia chodu 52 244 0(0,0)
Nudnosci 52 244 8 (6,1)
Dyskinezy 52 244 12 (9,1)
Nasilenie PD 52 244 12 (9,1)
Niepokdj 52 244 29 (11,9)
Depresja 52 244 2(1,5)
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Punkt koncowy Ol [tyg.] N pacjentow n (%)

Bezsennos¢ 52 244 9 (6,8)

Wyniki analizy klinicznej - poréwnanie posrednie FLD/FCD vs
LCIG

5.2.1. Komplikacje p6éznego okresu choroby

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera nie wykazujg istotnych
statystycznie réznic pomiedzy FLD/FCD a LCIG w odniesieniu do $redniej zmiany czasu spedzonego
w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz czasu
spedzonego w stanie off. Zaréwno FLD/FCD jak i LCIG charakteryzuje sie istotng skutecznoscig
w zakresie wydtuzenia czasu spedzonego w stanie on (bez problematycznych dyskinez oraz bez

dyskinez) jak i redukcjg czasu spedzonego w stanie off u pacjentéw z zaawansowang PD (Tabela 40).

Tabela 40.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs LCIG w odniesieniu do komplikacji poznego okresu choroby

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD/FCD vs LCIG
Zmiana czasu spedzonego w
stanie on bez problematycznych 12 1,75 [0,46; 3,05] 2,66 [1,28; 4,04] -0,91 [-2,80; 0,98]
dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w 12 1,81 [0,46: 3,16] 2,51 [0,57; 4,44] 0,70 [-3,06; 1,66]
stanie on bez dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w 12 . . .
stanie off -1,79 [-3,03; -0,54] -2,18 [-3,30; -1,06] 0,39 [-1,28; 2,06]

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegdtowe definicje punktow koricowych oraz sposoéb ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie. Wyniki
istotne statystycznie zostaty pogrubione.

5.2.2. Jakos¢ zycia i snu

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci snu wsréd
pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD w poréwnaniu do LCIG (Tabela 41). Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w przypadku zmiany jakosci
zycia pacjentéw. Obie interwencje charakteryzujg sie istotng skutecznoscig w zakresie poprawy
jakosci zycia pacjentow mierzonej za pomocg kwestionariusza PDQ-39 (Tabela 42).
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Tabela 41.
Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs LCIG w odniesieniu do jakosci snu pacjentow

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koncowy

Srednia zmiana w skali PDSS-2

Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT

12 5,4 [-8,03; -2,78]

LCIG vs BMT

2,16 [-2,34; 6,66]

FLD/FCD vs LCIG

-7,56 [-12,77; -2,35]

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegétowe definicje punktow koricowych oraz sposéb ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione.
Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$é terapii FLD/FCD

Tabela 42.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs LCIG w odniesieniu do jakosci zycia

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koricowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD/FCD vs LCIG
Srednia zmiana jakosci zycia
mierzona za pomoca 12 0,05 [-0,001; 0,10] 0,07 [-0,01; 0,15] -0,02 [-0,11; 0,07]

kwestionariusza EQ-5D

Srednia zmiana jakosci zycia 12
mierzona za pomoca
kwestionariusza PDQ-39

-4,1[-8,14; -0,05] -7,0 [-12,6; -1,4] 2,9[-4,01;9,81]

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegétowe definicje punktow koricowych oraz sposéb ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione.

5.2.3. Profil bezpieczenstwa

Wyniki istotne

poszczegolnych TEAE pomiedzy analizowanymi interwencjami (Tabela 43).

poréwnania posredniego nie wskazujg na réznice w ryzyku wystapienia

W zwigzku z réznicami zwigzanymi ze sposobem podania obu interwencji, nie bytlo mozliwosci
porownania TEAE 2zwigzanych z podaniem. Poszczegélne dziatania niepozgdane zostaly
przedstawione w rozdziale 5.1.1.4 (Tabela 25, dla FLD/FCD) oraz w aneksie (rozdz. A.1.4, Tabela 65
dla LCIG). W przypadku terapii FLD/FCD najczesciej obserwowanym dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bél oraz zapalenie tkanki
tacznej. W przypadku stosowania LCIG najczesciej obserwowano powiktania zwigzane z urzgdzeniem

oraz bél zwigzany z zabiegiem.

Tabela 43.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs LCIG w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem

Wynik poréwnania (RR [95% ClI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLDIFCD vs BMT LCIG vs BMT FLD/FCD vs LCIG
TEAE ogélem 12 1,36 [1,10; 1,67] 1,47 [0,26: 8,47 0,03 [0,16: 5,34]
TEAE p’°""adt2$::i?° przerwania 12 14,49 [1,97; 106,30] 1441031: 6.74] 10,06 [0.81: 124,98]
TEAE zwiazane z leczeniem 12 3,14 [1,96; 5,02] 3,14 [0,92: 10,73] 1,00 [0,27: 3,73]
Ciezkie TEAE 12 6,34 [0,80; 50,18] 3,52 [0,15; 83,07] 1,80 [0,04: 78,60]
SAE 12 1,36 [0,40: 4,61] 0,07 [0,38; 2,43] 1,40 [0,30: 6,50]
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Punkt konncowy

Ol [tyg.]

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

FLD/FCD vs BMT

LCIG vs BMT

FLD/FCD vs LCIG

Zgon

12

0,301[0,01; 7,29]

OvsO

ND

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 44.

Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs LCIG w odniesieniu do szczegétowych zdarzen niepozadanych

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt konncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT LCIG vs BMT FLD/FCD vs LCIG
Dyskineza 12 1,811[0,57; 5,74] 1,15 [0,34; 3,93] 1,57 [0,29; 8,47]
Omamy 12 4,53 10,54, 37,77] 2,76 [0,12; 65,62] 1,64 [0,04; 73,43]
Upadki 12 0,4510,18; 1,14] 1,54 [0,59; 4,03] 0,29 [0,08; 1,11]
Zaparcia 12 8,16 [0,45; 148,78] 1,05 [0,43; 2,59] 7,77 [0,37; 161,86]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Wyniki analizy klinicznej - poréwnanie posrednie FLD/FCD vs
APO

5.3.1. Komplikacje péznego okresu choroby

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera nie wykazujg istotnych
statystycznie réznic pomiedzy FLD/FCD a APO w odniesieniu do $redniej zmiany czasu spedzonego
w stanie on bez problematycznych dyskinez, czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez oraz czasu
spedzonego w stanie off. Zaréwno FLD/FCD jak i APO charakteryzuje sie istotng skutecznoscig
(w poréwnaniu do BMT) w zakresie wydluzenia czasu spedzonego w stanie on (bez
problematycznych dyskinez oraz bez dyskinez) jak i redukcjg czasu spedzonego w stanie off u
pacjentéw z zaawansowang PD (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do komplikacji péznego okresu choroby

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koricowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT APO vs BMT FLD/FCD vs APO
Zmiana czasu spedzonego w
stanie on bez problematycznych 12 1,75 [0,46; 3,05] 1,97 [0,69; 3,24] -0,22 [-2,04; 1,60]
dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w 12 1,81 [0,46; 3,16] 2,00 [1,37; 2,63] 0,19 [-1,68; 1,30]
stanie on bez dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w 12 . . .
stanie off -1,79 [-3,03; -0,54] -1,89 [-3,16; -0,62] 0,10 [-1,68; 1,88]

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegotowe definicje punktow konicowych oraz sposob ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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5.3.2. Zmiana nasilenia choroby (MDS-UPDRS)

W wyniku poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy FLD/FCD a APO

w przypadku zmiany objawéw ruchowych mierzonych za pomocg skali MDS-UPDRS IIl (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do komplikacji péznego okresu choroby

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koncowy

Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT

APO vs BMT

FLD/FCD vs APO

MDS-UPDRS llI

2,52 [-7,53; 2,48

2,48 [-3,53; 9,21]

12 |

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegétowe definicje punktow koricowych oraz sposéb ich interpretaciji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione.

5.3.3. Profil bezpieczenstwa

W wyniku poréwnania posredniego FLD/FCD z APO nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
interwencjami w czestosci wystgpienia TEAE ogodtem, specjalnego zainteresowania (reakcja w
miejscu wstrzykniecia), zwigzanych z podaniem (w tym rumien i guzek w miejscu infuzji) oraz
szczegotowych (poréwnanie mozliwe wytgcznie dla dyskinez) (Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49,
Tabela 50). Profil bezpieczenstwa obu interwencji jest podobny.

Tabela 47.
Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogéiem

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Punkt konncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT APO vs BMT FLD/FCD vs APO
TEAE ogélem 12 1,36 [1,10; 1,67] 1,64 [1,28; 2,10] 0,83 [0,60; 1,15]
TEAE p’°wad;‘}:;i?° przerwania 12 44 4911,97;106,30] 12,76 [0,74; 221,06] 1,14 [0,04; 36,79]
Ciezkie TEAE 12 6,34 [0,80; 50,18] 3,93 [0,87; 17,64] 1,61[0,12; 20,84]
SAE 12 1,36 [0,40; 4,61] 2,4510,50; 12,10] 0,56 [0,07; 4,13]
Zgon 12 0,30 [0,01; 7,29] Ovs 0 ND
Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione.
Tabela 48.
Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do AE specjalnego zainteresowania
Wynik poréwnania (TD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT APO vs BMT FLD/FCD vs APO
Zdarzenie w miejscu infuzji 12 6,00 [3,08; 11,67] 3,93 [2,00; 7,72] 1,53 [0,59; 3,94]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
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Tabela 49.
Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z procedura

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT APO vs BMT FLD/FCD vs APO
Guzek w miejscu infuzji 12 11,79 [0,68; 205,33] 48,11 [3,00; 771,34] 0,25[0,005; 13,13]
Rumien w miejscu infuzji 12 18,11 [2,50; 131,28] 4,42 [1,001; 19,49] 4.10[0,34; 48,69]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Tabela 50.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs APO w odniesieniu do szczegolowych zdarzen niepozadanych

Wynik poréwnania (TD [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]

FLD/FCD vs BMT APO vs BMT FLD/FCD vs APO

Dyskineza 12 1,81[0,57; 5,74] 16,69 [0,99; 282,08] 0,11 [0,01: 2,30]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Wyniki analizy klinicznej - poréwnanie FLD/FCD vs DBS

5.4.1. Komplikacje péznego okresu choroby

Zestawienie wynikéow FLD/FCD z DBS wskazuje na podobng skuteczno$é¢ obu interwencji. Zaréwno
wséréd pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD jak i poddanych terapii DBS obserwuje sie istotne
wydtuzenie czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez oraz skrocenie czasu
spedzonego w stanie off w poréwnaniu do BMT (Tabela 51).

Tabela 51.
Wyniki poréwnania posredniego FLD/FCD vs DBS w odniesieniu do komplikacji péznego okresu choroby
Zestawienie wynikow (TD [95% CI])
: ol
Punkt koncowy Ityg]
g- FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez 1226 1.75 10.46: 3.05 45137 54
problematycznych dyskinez i 75 0,46; 3,05] S [3,7;5,4]
Zmiana czasu spedzonego w stanie off 12-26 -1,79 [-3,03; -0,54] -2,5[1,7; -3,2]

Wyniki przedstawiono w h/dobe, szczegGtowe definicje punktow koncowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione.

5.4.2. Jakos¢ zycia

Srednia zmiana jakosci Zycia mierzona za pomoca kwestionariusza PDQ-39 wydaje sie by¢ lepsza w
grupie pacjentéw przyjmujacych FLD/FCD. Zestawienie danych z badan randomizowanych wskazuje,
iz wérdd pacjentow przyjmujgcych FLD/FCD jako$¢ zycia poprawia sie istotnie w poréwnaniu do BMT,
natomiast w przypadku pacjentéw z DBS nie obserwuje sie istotnej réznicy (Tabela 52).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 62



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 52.
Wyniki porownania posredniego FLD/FCD vs DBS w odniesieniu do jakosci zycia

Zestawienie wynikow (TD [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT
Srednia zmiana jakosci zycia mierzona za 12-26 4,11[-8,14; -0,05] 0.70[-16,74; 18,15
pomoca kwestionariusza PDQ-39 1252 e -1,22[-10,02; 7,58)°

Wyniki przedstawiono w punktach, szczegotowe definicje punktow koricowych oraz sposob ich interpretacji zaprezentowano w Aneksie.
Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
a) Z uwzglednieniem wynikow badania PD-SURG — okres interwencji 52 tyg.

5.4.3. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa obu interwencji wskazuje, iz zaréwno wsérdd pacjentéow przyjmujgcych terapie
FLD/FCD jak i w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystapienia TEAE
prowadzacych do przerwania terapii oraz AE zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do BMT.
Ponadto, wsréd pacjentéw przyjmujgcych FLD/FCD obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko wystapienia
TEAE ogétem w poréwnaniu do BMT, natomiast w przypadku pacjentéw z DBS obserwuje sie istotnie

wyzsze ryzyko wystapienia SAE oraz upadkoéw i zaparé (Tabela 53, Tabela 54).

W zwigzku z réznicami zwigzanymi ze sposobem podania obu interwencji, nie bytlo mozliwosci
porownania TEAE zwigzanych z podaniem. Poszczegélne dziatania niepozgdane zostaly
przedstawione w rozdziale 5.1.1.4 (Tabela 25, dla FLD/FCD) oraz w aneksie (rozdz.A.3.3, Tabela 78
dla DBS). W przypadku terapii FLD/FCD najczesciej obserwowanym dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z podaniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym rumien, bél oraz zapalenie tkanki
tacznej. W przypadku DBS najczesciej obserwowano bol zwigzany z zabiegiem oraz zakazenie rany

pooperacyjnej.

Tabela 53.
Zestawienie wynikow FLD/FCD oraz DBS w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogolem

Zestawienie wynikow (RR [95% CI])

Punkt koricowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT
TEAE ogétem 12-26 1,36 [1,10; 1,67] 0,99 [0,53; 1,88]°
TEAE prowadzace do przerwania 12-26 ) .
terapii 14,49 [1,97; 106,30] 18,81 [1,10; 322,50]
TEAE zwigzane z leczeniem 12-52 3,14 [1,96; 5,02] 73,00 [4,51; 1180,50]°
12-26 3,63 [2,18; 5,72]
SAE _— 1,36 [0,40; 4,61]
12-52 2,91 [2,13; 3,97]°
12-26 2,811[0,30; 26,39]
Zgon E—— 0,30 [0,01; 7,29]
12-52 2411047, 12,31

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

a) AE bez SAE;

b) W badaniu raportowano wytacznie SAE;

¢) Z uwglednieniem badania PD SURG - kres interwencji 52 tyg.
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Tabela 54.
Zestawienie wynikow FLD/FCD oraz DBS w odniesieniu do szczegétowych zdarzen niepozadanych

Zestawienie wynikow (RR [95% Cl])

Punkt koricowy Ol [tyg.]
FLD/FCD vs BMT DBS vs BMT
Dyskineza 12 1,81[0,57; 5,74] 0,91[0,39; 2,11]*®
Upadki 12 0,45[0,18; 1,14] 2,95 [1,19; 7,30]
Zaparcia 12-26 8,16 [0,45; 148,78] 2,83 [1,36; 5,87]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

a) Nie uwzgledniano AE o tagodnym nasileniu;

b) Wynik po 26 tyg. (z NCT): RR =1,78 [1,13; 2,82];
¢) Wynik po 26 tyg. (z NCT): RR = 2,47 [1,59; 3,83].
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6. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania FLD/FCD, jak réwniez ocenianych komparatoréw (LCIG, DBS oraz APO)
i poszczegolnych sktadowych analizowanych produktow leczniczych (tj. LD oraz CD) opublikowanych
na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

FLD/FCD

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw

dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania FLD/FCD.
LCIG

Na stronach internetowych FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania LCIG.

Na stronie internetowej URPL oraz EMA odnaleziono jeden alert wydany przez agencje EMA z 2016
roku dotyczgcy bezpieczenstwa produktu leczniczego LCIG (DuoDopa). Do rozdziatu dotyczacego
specjalnych srodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych dodana zostata informacja o mozliwym
wystgpieniu wgtobienia jelita. Nalezy poinformowac pacjentéw, aby zgtaszali lekarzowi prowadzgcemu

wystgpienie ktéregokolwiek objawu zwigzanego z powyzszymi zdarzeniami [38].
Gileboka stymulacja mézgu (DBS)

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHTA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow

dotyczacych bezpieczehstwa stosowania DBS.

Na stronie internetowej FDA w rejestrze MDR (Medical Device Recall) odnaleziono jeden alert z 2020
roku dotyczacy procedury implantacji DBS. Zgodnie z nim, wycofano funkcjonalno$é oprogramowania
StealthStation DBS, ktére wraz z systemem stereotaktycznym NexFrame i systemem obrazowania
O-arm zapewniato obrazy mézgu pacjenta, ktére wykorzystywano przez chirurgdw w nawigaciji
podczas procedury implantacji elektrod DBS. Wycofana funkcjonalno$¢ dostarczata niedoktadnych

danych, co mogto skutkowac¢ zagrazajgcymi zyciu pacjenta incydentami. Wedtug stanu na czerwiec
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2020 r. zidentyfikowano tgcznie 33 zgtoszenia dotyczace tego urzadzenia: 22 dotyczyly
nieprawidtowego dziatania, a 11 dotyczyto urazow.[39].

Apomorfina

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania APO w postaci wlewow podskornych.

VigiBase

Dodatkowo w tabeli ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystgpienia
zdarzen niepozadanych z terytorium ok. 150 panstw cztonkowskich. Dla LD/CD zgtoszono 52 244
rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu. Dla apomorfiny
odnaleziono 15 099 rekordéw raportujacych zdarzenia niepozadane. Najczesciej raportowano epizody
dla takich grup jak: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (Tabela 55). Ograniczeniem tej analizy jest brak mozliwosci
rozréznienia w bazie sposobu podawania lekéw — dane raportowane sag tgcznie. Dane dotyczace
FLD/FCD z powodu niedawnej rejestracji leku sg bardzo ograniczone. W chwili obecnej najczesciej

obserwuje sie infekcje i infestacje (Tabela 55).

Tabela 55.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 31 lipca 2023) [40]

Zdarzenia niepozadane Catlkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
LD/CD* APO* FLD/FCD
Data pierwszego zgloszenia [rok]
1974 1976 2020
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego 518 159 0
Zaburzenia serca 1524 308 0
Zaburzenlag :l;:tt;zczr:‘z, rodzinne, 149 16 0
Zaburzenia stuchu i blednika 351 53 0
Zaburzenia endokrynologiczne 87 4 0
Zaburzenia wzroku/oka 1182 270 0
Zaburzenia zotadkowo jelitowe 10 478 3473 0
Zaburzenia ogolne i §tany W miejscu 21826 6597 1
podania

Zaburzeir:;Ia‘: ;l;evt;zl:‘y idrog 309 32 0
Zaburzene iacy 2 :
Infekcje i infestacje 5738 662 6
Urazy, zatrucia i powikiania 14 969 1827 0

proceduralne
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Zdarzenia niepozadane Catlkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] LD/CD* APO* FLD/FCD
Nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych 5704 1525 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3169 202 1
Zaburzenia migsniowo szkieletowe i 8477 864 0

tkanki tacznej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i

nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1320 33 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 25780 5538 3
c 2 o :
Problemy z produktem 7934 293 0
Zaburzenia psychiczne 13578 2657 1
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2217 171 0
Zaburzenia uk;?;: irozrodczego i 237 45 0
Zaburzenia ukiadu oddechowego 2976 1234 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2694 1257 0
Okolicznosci spoleczne 1824 115 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 2668 242 0
Zaburzenia naczyniowe 2617 1376 1

*Dane raportowane ze wzgledu na substancje czynna, brak rozdzielenia na poszczegoine leki.
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/. Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego nie odnaleziono przegladéw systematycznych

oceniajgcych FLD/FCD w przedmiotowej populacji pacjentow.
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Whnioski kohcowe

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz stosowanie FLD/FCD w poréwnaniu do BMT wigze si¢ z istotng
poprawg czasu spedzonego w stanie on oraz redukcjg czasu spedzonego w stanie off. Dodatkowo,
w grupie leczonych 24-h wlewem FLD/FCD obserwuje sie wzgledem wartosci wyjsciowych Klinicznie
istotng poprawe jakosci snu mierzonej za pomocag skali PDSS-2 oraz jakosci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariusza PDQ-39. Stosowanie FLD/FCD jest ogdlnie bezpieczne i dobrze tolerowane,
profil bezpieczenstwa odpowiada klasie leku oraz formie podania. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych
dotyczy zdarzen w miejscu infuzji o nasileniu ftagodnym do umiarkowanego. Wyniki badan
jednoramiennych potwierdzajg pozytywny wplyw terapii na oceniane punkty koncowe u pacjentow

z zaawansowang PD.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych FLD/FCD z komparatorami. Wyniki poréwnania
posredniego metodg Buchera wskazujg jednak, iz nie ma istotnych réznic pomiedzy FLD/FCD a LCIG
oraz APO w przypadku oceny komplikacji p6znego okresu choroby oraz jakosci zycia pacjentow.
Zaobserwowano natomiast istotng przewage FLD/FCD nad LCIG w poprawie jakosci snu pacjentow
z zaawansowang PD, co wynikaé moze z mozliwosci zachowania ciggtej 24-godzinnej podazy leku,
w poréwnaniu z 16h terapig LCIG. Danych takich nie udato sie pozyska¢ dla poréwnania z APO (brak

oceny punktu kohcowego dot. jakosci snu w prébach dla infuzji APO).

Wyniki poréwnania posredniego odnoszgce sie do bezpieczehnstwa wskazujg na podobny profil
bezpieczenstwa FLD/FCD wzgledem LCIG (ta sama klasa leku) oraz APO (ten sam sposob podania
leku). Dla wszystkich odnalezionych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy FLD/FCD a LCIG oraz APO. Poréwnanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
nie bylo mozliwe w przypadku FLD/FCD oraz LCIG — wigze sie to z réznicami zwigzanymi ze
sposobem podania obu interwencji, za§ w przypadku poréwnania z ciggtg infuzjg APO nie
odnotowano znaczacych roznic. Zaréwno w przypadku infuzji FLD/FCD jak i APO obserwowano
podobny charakter zdarzen w miejscu podania. Czes$¢ pacjentdw rezygnuje z tych form terapii ze
wzgledu na komplikacje skoérne, jednak nie obserwowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami

w tym zakresie.

W zwigzku z istotnymi réznicami pomiedzy badaniami oceniajgcymi skutecznos¢ i bezpieczenstwo
FLD/FCD oraz DBS, dokonanie poréwnania posredniego pomiedzy FLD/FCD a DBS nie byto mozliwe.
Zestawienie wynikow wskazuje natomiast, iz obie interwencje sg skuteczne w leczeniu pacjentow
z zaawansowang PD, ich stosowanie jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Kazda z interwenc;ji

cechuje sie wikasnym, dobrze opisanym profilem bezpieczenstwa.
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Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

56).
Tabela 56.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy klinicznej
Punkt konncowy FLD/FCD vs LCIG FLD/FCD vs APO FLD/FCD vs DBS
Metodyka poréownania Bucher Bucher Zestawienie naiwne
Skutecznosc
Zmiana czasu spedzonego w
stanie on bez problematycznych NS NS ISvs IS
dyskinez
Zmiana czasu spedzonego w
stanie on bez dyskinez NS NS Bd
Zmiana czasu spedzonego w
stanie off NS NS ISvs IS
Srednia zmiana w skali PDSS-2
(jakosé snu) FLD/FCD bd bd
Srednia zmiana jakosci zycia
mierzona za pomoca NS bd bd
kwestionariusza EQ-5D
Srednia zmiana jakosci zycia
mierzona za pomoca NS bd IS vs NS
kwestionariusza PDQ-39
Bezpieczenstwo
TEAE ogoétem NS NS IS vs NS
TEAE prowadzace do przerwania
terapii NS NS ISvs IS
TEAE zwiazane z leczeniem NS bd ISvs IS
Ciezkie TEAE NS NS bd
SAE NS NS NSvs IS
Zgon ND ND NS vs NS

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ FLD/FCD; Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na
korzy$¢ komparatora; NS — wynik nieistotny statystycznie.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatorow.
Poréwnanie wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa dla dwoch komparatoréw (LCIG oraz APO)
oparto o wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng BMT.
W przypadku poréwnania FLD/FCD i DBS, konieczne bylo przeprowadzenie zestawienia
jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscig z uwagi na heterogenicznos¢ badan.
Niemniej jednak, przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne dowody
naukowe.

Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niz
wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badan zostaly zbudowane w taki sposéb, by
zidentyfikowa¢ wszystkie dostepne dowody dla interwencji w populacji mozliwie zblizonej do
zdefiniowanej kryteriami przedtozonego programu lekowego. Réznice w definicji populaciji uznano
za niewielkie i nie powinny mie¢ one wplywu na wnioskowanie koncowe.

Wyniki analizy homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu wskazujg na pewne
rozbieznosci w szczegolnosci dotyczgce badanej populacji i nasilenia choroby. Z tego wzgledu
wyniki poréwnania posredniego nalezy traktowaé z ostroznoscig. Niemniej poréwnanie posrednie
stanowi aktualnie jedyng mozliwo$¢ poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami.

W wielu odnalezionych publikacjach dla komparatoréw nie podano definicji punktu koncowego
UPDRS - dla zachowania spéjnosci danych pomiedzy badaniami, w przypadku gdy nie okreslono
wersji skali UPDRS, punkt kohAcowy nie byl prezentowany. Podejscie to wydaje sie byé
uzasadnione (ze wzgledu na odmienne podej$cie do oceny choroby w kolejnych rewizjach
narzedzia - nie ma mozliwosci przeliczenia, czy poréwnania wynikow uzyskanych przy uzyciu
dwodch réznych wersji UPDRS) przy czym powoduje pominiecie tego punktu koncowego w wielu
doniesieniach [35].

W przypadku czesci wynikbw w badaniu M15-736 ze wzgledu na przyjeta strukture
hierarchicznego testowania drugorzedowych punktéw koncowych, nie mozna stwierdzi¢ istotnosci
statystycznej dla poréwnania FLD/FCD vs BMT. Niemniej jednak, do poréwnania posredniego
uzyto najlepsze dostepne dowody naukowe i wyniki.

Badania RCT przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (12 tyg.). Okres interwencji byt
zgodny w przypadku FLD/FCD oraz wiekszosci komparatoréow (LCIG i APO), dlatego tez wydaje

sie by¢ wystarczajacy i stwarza mozliwos¢ dokonania poréwnania posredniego.

7. Nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz opracowan wtérnych dla ocenianej interwenciji.

8. W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze byé

zZwigzane z niepewnoscig odczytu wynikow.
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10. Dyskusja

Choroba Parkinsona to postepujgce zaburzenie neurodegeneracyjne, ktérego objawy obejmujg
spowolnienie ruchowe, sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe oraz zaburzenia chodu i postawy.
Niektére z podznych objawéw PD wigzg sie takze z wieloletnim leczeniem i zmieniajgcg sie
odpowiedzig pacjenta na terapie. Choroba ta prowadzi do niepetnosprawnosci a w jej przebiegu

bardzo czesto dochodzi takze do rozwoju zaburzen pozaruchowych (np. depresja, demencja) [41-43].

Terapia PD opiera sie wylgcznie na leczeniu objawowym, tagodzgcym objawy choroby
i minimalizujgcym dziatania niepozadane farmakoterapii [41]. Gidwnym celem terapeutycznym
w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowej poprzez optymalne wydtuzenie
okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawow pozaruchowych (gtéwnie zaburzeh funkciji
poznawczych i objawéw psychotycznych) [44]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, w
leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz
dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii zlozonej zaleca sie stosowanie DBS, APO w

postaci cigglych infuzji podskornych lub dojelitowych wlewéw LD/CD (LCIG).

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu ztozonego FLD/FCD,
tj. prolekéw LD/CD, podawanego w postaci ciagtej infuzji podskérnej w leczeniu pacjentow
z zaawansowang postacig PD, u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie
przyniosto zadowalajgcych efektéw. Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o przeprowadzong
uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze w docelowej populacji komparatorami

bedg APO w podaniu podskoérnym (infuzja ciggta), LCIG oraz DBS.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze terapia z wykorzystaniem FLD/FCD nalezy do
interwencji o potwierdzonej skutecznosci wsréd pacjentdw z zaawansowang PD. Analizowana
interwencja jest skuteczniejsza od BMT oraz poréwnywalnie skuteczna do LCIG i APO w odniesieniu
do czasu spedzonego w stanie on oraz czasu spedzonego w stanie off. Punkty te sg kluczowe w
ocenie skutecznosci terapii pacjentdéw z zawansowang PD zgodnie z dokumentem EMA dotyczacym
projektowania badan w chorobie Parkinsona [45]. Ponadto, wyniki niniejszej analizy wskazujg na
klinicznie istotng poprawe jakosci snu [36] pacjentdow przyjmujgcych FLD/FCD w 24-h wlewie
(wzgledem wartosci wyjsciowych). Istotnie lepsze wyniki w tym zakresie obserwowano takze w
porownaniu do LCIG (w przypadku pozostatych komparatorow poréwnanie nie byto mozliwe). Nalezy
mie¢ tu na uwadze, ze wiekszos¢ terapii przeciw PD podawana jest w godzinach czuwania, co
stwarza luke w leczeniu, w szczegdlnosci w przypadku pacjentéw, u ktérych nadal wystepujg objawy
nocne. Przy aktualnie stosowanych terapiach pacjenci muszg zdecydowaé, czy nie leczy¢ nocnych
objawow, czy przerywac nocny sen w celu przyjecia lekow. Obie strategie negatywnie oddziatujg na

czas i jakos¢ odpoczynku pacjenta. Mozliwo$¢ zastosowania FLD/FCD w postaci 24-godzinnego
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wlewu podskornego zapewnia pacjentom spokojniejszy sen oraz zmniejsza obcigzenie terapig. Ze
wzgledu na brak podobnych danych w badaniach dla ciggtej infuzji APO, nie ma mozliwosci
poréwnania tych dwdch interwencji, jednak zgodnie z ChPL dla APO nie zaleca sie 24-godzinnego
wlewu, co prawdopodobnie i w tym przypadku moze negatywnie oddziatywa¢ na czas odpoczynku
pacjentéw. Mozliwo$¢ prowadzenia statej infuzji podskdrnej FLD/FCD wydaje sie by¢ w tym zakresie

opcja preferowang i by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw [46].

Sposéb podania analizowanej interwencji wpisuje sie réwniez w koncepcje ciggtej stymulacji
dopaminergicznej (CDS, ang. continuous dopaminergic stimulation). Koncepcja ta sugeruje, ze
utrzymanie stabilnego poziomu dopaminy w receptorach wymagane jest do uzyskania/utrzymania
optymalnej sprawnosci motorycznej w umiarkowanej do ciezkiej PD [47]. Wyniki badan dla terapii
infuzyjnych potwierdzajg tg teze i wskazujg, ze prawie state stezenie lewodopy we krwi jest wazne

w leczeniu zaawansowanej PD z fluktuacjami ruchowymi [48-50].

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg natomiast, iz stosowanie FLD/FCD jest ogdlnie bezpieczne
i dobrze tolerowane. Chociaz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w miejscu infuzji byta
wieksza w grupie otrzymujacej FLD/FCD w poréwnaniu do BMT, byla ona podobna do czestosci
obserwowanej w przypadku innych lekow podawanych podskoérnie [33, 51]. Przerwanie terapii z
powodu AE w grupie pacjentdw przyjmujgcych FLD/FCD zwigzane bylo przede wszystkim z
zdarzeniami w miejscu infuzji (w tym zapalenie tkanki tgcznej, krwawienie, obrzek i siniaki). Istnieje
jednak wysokie prawdopodobienstwo, iz mozna ograniczy¢ czestos¢ wystepowania tych zdarzen
wigczajgc do leczenia opieke dermatologiczng. Aktualnie ma to juz zastosowanie w ramach PrL B.90

w przypadku stosowania APO i zostato rowniez zaproponowane dla FLD/FCD.

Wsréd pacjentdw  przyjmujgcych terapie FLD/FCD zaobserwowano réwniez wyzsze ryzyko
wystgpienia halucynacji lub psychozy w poréwnaniu do BMT. Nalezy przy tym pamietac¢, ze
halucynacje i psychozy wystepuja nawet u 40% pacjentow z PD i zwigzane sg z wiekiem, diuzszym
czasem trwania choroby oraz przyjmowanym leczeniem [52, 53]. Chociaz przyczyna wiekszej
czestosci wystepowania halucynacji lub psychoz w grupie otrzymujgcej FLD/FCD nie jest do konca
jasna, nalezy wzig¢ pod uwage, iz 24-godzinny wlew moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen, na co wskazujg réwniez wyniki badan nad 24-godzinnym wlewem APO [54]. Zdarzeniom tym
mozna czesciowo zapobiec poprzez staranng selekcje kandydatow do leczenia i konserwatywne
dawkowanie, co mozliwe bedzie, gdy dostep do terapii bedzie regulowany zapisami programu

lekowego [46].

W kontekscie dyskusji na temat refundacji FLD/FCD nie mozna poming¢ istotnego aspektu
uproszczenia procesu terapeutycznego. Terapia FLD/FCD wyrdznia sie mniejszg inwazyjnoscig
w poréwnaniu do metod takich jak LCIG i DBS. Dzieki temu pacjenci nie sg narazeni na
skomplikowane procedury operacyjne, a opieka po zabiegu jest znacznie mniej ztozona. W efekcie
moze to przyczyni¢ sie do zwigkszenia dostepnosci zaawansowanych metod leczenia dla szerszej

grupy pacjentéw. Ponadto, prostsza opieka pozabiegowa oraz wieksza tatwo$s¢ w codziennym
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uzytkowaniu pompy potencjalnie umozliwi lekarzom skuteczniejszg opieke nad wiekszg liczbg

pacjentow, co zwiekszy dostepnos¢ zaawansowanej terapii dla tej grupy chorych [46].

Podsumowujac, terapia FLD/FCD stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentdow z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowa terapia doustna nie przyniosta
zadowalajgcych efektdéw, zapewniajgc zwiekszenie czasu w stanie on oraz redukcje czasu w stanie
off. Wprowadzenie nowego produktu do refundacji spowoduje zwiekszenie liczby opcji

terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw z zaawansowang postacig choroby.
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Aneks A. Szczegbétowe  wyniki analizy

kKlinicznej

A.1. Wyniki poréwnania LCIG vs BMT

A.1.1. Komplikacje p6znego okresu choroby

Tabela 57.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez dla poréownania LICG vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
. ol
Badanie : : Zmiana vs p/TH?
(el  Zmianavs baseline baseline TD [95% CI]
(SE) LSM (SE)
Olanow 2016 12 35 4,11 (0,75) 31 2,24 (0,76) 1,86 [0,56; 3,17] 0,0059
DYSCOVER 12 25 3,15 (0,69) 28 -0,12 (0,63) 3,27 [1,71; 4,83] 0,0001
. WMD = 2,66 p=0,324
Metaanaliza 12 60 nd 59 nd [1,28; 4,04] 12=0%

Wyniki przedstawiono w h/dobe
a) W przypadku wynikow badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autorow badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.

Tabela 58.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez dla porownania LICG vs BMT
LCIG BMT Porownanie
. ol .
Badanie = 2 Zmiana vs p/TH?
el e baseline TD [95% CI]
LSM (SE)
Olanow 2016 12 35 3,37 (1,04) 31 1,09 (1,05) 2,28 [0,47; 4,09] 0,0142
DYSCOVER 12 25 3,42 (0,99) 28 0,73 (0,88) 2,69 [0,42; 4,96] 0,0212
: WMD = 2,51 p=0,83
Metaanaliza 12 60 nd 59 nd [0,57; 4,44] 12=0%

Wyniki przedstawiono w h/dobe
a) W przypadku wynikow badan pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.
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Tabela 59.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla poréwnania LICG vs BMT
LCIG BMT Porownanie
. ol
Badanie . . Zmiana vs p/TH®
e baseline TD [95% CI]
LSM (SE)
Olanow 2016 12 35 -4,04 (0,65) 31 -2,14 (0,66) -1,91 [-3,05; -0,76] 0,0015
DYSCOVER 12 25 -2,17 (0,53) 28 0,18 (0,49) -2,35[-3,51; -1,19] 0,0002
Metaanaliza 12 60 nd 59 nd 2,18[330; 1,06] P02

Wyniki przedstawiono w h/dobe
a) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autorow badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.

A.1.2. Jakosé snu

Tabela 60.
Zmiana jakosci shu mierzona za pomoca kwestionariusza PDSS-2 dla poréwnania LCIG vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
. Ol .
Badanie o . Zmiana vs P
L0 I R e baseline TD [95% CI]
LSM (SE) LSM (SE)
INSIGHT 12 38 -8,97 (1,73y 40 -11,13 (1,51 2,16 [-2,34; 6,66]° bd
a) Dane odczytane z wykresu,

b) Obliczenia wiasne.

A.1.3. Jakos¢ zycia

Tabela 61.
Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D dla poréwnania LCIG vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
: ol .
Badanie . . Zmiana vs p
el Zmianavs baseline baseline TD [95% CI]
LSM (SE) LSM (SE)
Olanow 2014 12 35 0,05 (0,04) 31 -0,02 (0,04) 0,07 [-0,01; 0,15] 0,067

Tabela 62.
Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza PDQ-39 dla poréwnania LCIG vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
. ol
Badanie : 2 Zmiana vs p
Vel —y  Zmianarsen™ N baseline TD [95% CI]
LSM (SE)
Olanow 2014 12 35 -10,9 (3,3) 31 -3,9(3,2) -7,0 [-12,6; -1,4] 0,0155
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A.1.4. Profil bezpieczenstwa

Tabela 63.
Zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania LCIG vs BMT
ol LCIG BMT LCIG vs BMT
Badanie ltyg] . ] % CIT % CIT .
niN (%) niN (%) RR[95% CIF  NNT/NNH/RD [95% CI*  p/TH
AE ogotem
Olanow 2014 12 35/37(950) 34/34(100) 095[0,86;104] RD=-005[.0,14,004  bd
DYSCOVER 12 18/28(64,3)  9/33(27,3)  2,36[1,27; 4,39] NNH =2 [1; 7] bd
Metaanaliza 12 5365(815) 43067(642) 147[026:8471 RD=015[044074) POAG
AE prowadzace do przerwania terapii
Olanow 2014 12 37(7)  2/34(59)  046[0,04;484] RD=-003[013006  bd
DYSCOVER 12 2128 (7,1) 033(0)  586[0,20;117,23] RD = 0,07 [-0,04; 0,18] bd
Metaanaliza 12 365(46)  267(30)  144[031,674]  RD=002[006,009 5710
AE zwiazane z leczeniem
DYSCOVER 12 828(286)  333(91)  314[092,1073]  NNH=5[2; 1179] bd
Cigzkie AE
DYSCOVER 12 1128 (3.6) 033(0)  352[0,15,8307]  RD=0,04[.0,05;0,13] bd
SAE
Olanow 2014 12 5/37(140)  7/34(210) 066[0231,87] RD=-007[025010]  bd
DYSCOVER 12 2128 (7,1) 033(0)  586[0,20;117,23]  RD = 0,07 [-0,04; 0,18] bd
Metaanaliza 12 765(108)  7/67(104) 097[038243 RD=-001[0,11;0,10] |gj4)’71,f7;°7/o
Zgon
Olanow 2014 12 0137 (0) 0134 (0) ND ND bd
DYSCOVER 12 0128 (0) 0133 (0) ND ND bd

a) Obliczenia wiasne;

b) W przypadku wynikéw badar pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu

heterogenicznosci.

Tabela 64.
Zdarzenia niepozadane szczegotowe dla poréwnania LCIG vs BMT
LCIG BMT LCIG vs BMT
: Ol
Badanie ltygl
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CIJ? p/TH®
Bezsennos¢
Olanow 2014 12 4/37 (11,0) 4/34 (12,0) 0,92 [0,25; 3,39] RD =-0,01[-0,16; 0,14] bd
Depresja
Olanow 2014 12 4/37 (11,0) 1/34 (3,0) 3,68[0,43; 31,28] RD =0,08 [-0,04; 0,19] bd
DYSCOVER 12 2128 (7,1) 1/33 (3,0) 2,36 [0,23; 24,64] RD = 0,04 [-0,07; 0,15] bd
M - . _ . p=0,783
etaanaliza 12 6/65 (9,2) 2/67 (3,0) 3,06 [0,63; 14,81] RD = 0,06 [-0,02; 0,14] 12=0%
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ol LCIG BMT LCIG vs BMT
Badanie ltyo.] . . Iy Iy .
niN (%) niN (%) RR[95% CIF  NNT/NNH/RD [95% CIF  p/TH
Dyskineza
Olanow 2014 12 537 (140)  4/34(120)  1,15[0,34:393]  RD =0,02[-0,14; 0,07] bd
Nasilenie PD
Olanow 2014 12 0137 (0) 134(29)  031[0,01:7,29] RD=-0,03[-0,11; 0,05] bd
DYSCOVER 12 128(36)  233(61)  059[0,06;616]  RD =-0,02[-0,13: 0,08] bd
Metaanaliza 12 165(15) 36745  046[007,297] RD=-003[009;004 P04
Niedocisnienie ortostatyczne
Olanow 2014 12 5/37 (14,0)  8/34(240)  057[021:159]  RD=-0,10 [-0,28; 0,08] bd
Niepokoj
Olanow 2014 12 3/37 (8,1) 134 (29)  2,76[0,30;2525]  RD = 0,05 [-0,05; 0,16] bd
DYSCOVER 12 2/28 (7,1) 0/33(0)  586[029;117,23]  RD = 0,07 [-0,04; 0,18] bd
Metaanaliza 12 565(7.7)  167(15) 37100642148 RD=006[002014 PE0
Nudnosci
Olanow 2014 12 11/37(30,0) 7/34(21,0)  144[063:330]  RD=0,09-0,11; 0,29] bd
Omamy
Olanow 2014 12 1137 (2,7) 0/34(0)  2,76[0,12;65,62]  RD = 0,03 [-0,05; 0,10] bd
Upadki
Olanow 2014 12 4537(110)  4/34(120) 092[025:339]  RD =-0,01[-0,16; 0,14] bd
DYSCOVER 12 528(179)  233(61)  2,95[0,62; 14,03]  RD =0,12[-0,05; 0,28] bd
Metaanaliza 12 0/65(138)  6/67(9,0)  1,54[059;4,03]  RD =0,05[-0,06; 0,16] Igigbz,ggﬁ
Zaparcia
Olanow 2014 12 837 (220)  7/34(21,0)  1,05[043:250]  RD =0,01[-0,18; 0,20] bd
Zawroty glowy
Olanow 2014 12 337(81)  234(59)  138[024:776]  RD=0,02[-0,10; 0,14] bd
a) Obliczenia wiasne.
Tabela 65.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem dla poréwnania LCIG vs BMT
ol LCIG BMT LCIG vs BMT
Badanie
Ityg] niN (%) niN (%) RR[95% CIF  NNT/NNH/RD [95% CIF  p/TH®
Bol zwigzany z zabiegiem
Olanow 2014 12 1137(30,0) 12/34(350) 0,84[043: 1,65 RD =-0,06[-0,27: 0,16] bd
DYSCOVER 12 3128 (10,7) 033(0)  821[044:152,39] RD =0,11[-0,02; 0,23] bd
Metaanaliza 12 14065215 1267(179) 173(020,1514] RD=004[0,14,023 PN
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ol LCIG BMT LCIG vs BMT
Badanie ltyg.]
g n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CIJ? p/TH®
Powikiania zwigzane z urzadzeniem
Olanow 2014 12 34/37 (92,0) 29/34 (85,0) 1,08 [0,91; 1,28] RD = 0,07 [-0,08; 0,21] bd
Rumien w miejscu naciecia
Olanow 2014 12 7/37 (19,0) 4/34 (12,0) 1,61[0,52; 5,01] RD =0,07 [-0,09; 0,24] bd
Zakazenie rany pooperacyjnej
Olanow 2014 12 4/37 (11,0) 8/34 (24,0) 0,46 [0,15; 1,39] RD =-0,13 [-0,30; 0,05] bd
A.2. Wyniki poréownania APO vs PLC+BMT
A.2.1. Komplikacje p6znego okresu choroby
Tabela 66.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez dla porownania APO vs BMT
APO BMT Poréwnanie
. ol .
Badanie . z Zmiana vs p
ltyel  Zmianavs baseline baseline TD [95% CI]
SR $rednia (SD)
TOLEDO 12 53 2,77 (3,26) 53 0,80 (2,93) 1,97 [0,69; 3,24] 0,0008
Wyniki przedstawiono w h/dobe
Tabela 67.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez dla poréwnania APO vs BMT
APO BMT Poréwnanie
. ol .
Badanie : 2 Zmiana vs p
ltyel Zmianavs baseline baseline MD [95% CI]
Srednia/(SD) $rednia (SD)
TOLEDO 12 53 3,05 (2,05 53 1,05 (1,10) 2,00 [1,37; 2,63]° bd
Wyniki przedstawiono w h/dobe.
a) Dane odczytane z wykresu;
b) Obliczenia wiasne.
Tabela 68.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla porownania APO vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
. ol .
Badanie : . Zmiana vs p
fvel ~ Zmianavs baseline baseline TD [95% CI]
Sredni(SD) $rednia (SD)
TOLEDO 12 53 -2,47 (3,70) 53 -0,58 (2,80) -1,89 [-3,16; -0,62] 0,0025
Wyniki przedstawiono w h/dobe
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A.2.2. Zmiana nasilenia choroby (MDS-UPDRS)

Tabela 69.
Zmiana nasilenia choroby oceniana za pomoca skali MDS-UPDRS dla poréwnania APO vs BMT
LCIG BMT Poréwnanie
. Ol i
Badanie : n Zmiana vs P
tyel Z'“':r";‘,:fa‘zgf)‘;""e N baseline TD [95% CI]
Srednia (SD)
TOLEDO 12 53 -3,42 (11,69) 53 -0,89 (9,73) -2,52 [-7,53; 2,48] 0,4642
A.2.3. Profil bezpieczenstwa
Tabela 70.
Zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania APO vs PLC+BMT
APO PLC+BMT APO vs PLC+BMT
. Ol
Badanie
Ityg] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIJ* 2l NN(';I’]BD B p
AE ogélem
TOLEDO 12 50/54 (93,0) 30/53 (57,0) 1,64 [1,28; 2,10] NNH =2 [1; 4] bd
AE prowadzace do przerwania terapii
TOLEDO 12 6/54 (11,0) 0/53 (0) 12,76 [0,74; 221,06] NNH =9 [4; 49] bd
Ciezkie AE
TOLEDO 12 8/54 (15) 2/53 (4,0) 3,93[0,87; 17,64] NNH =9 [4; 375] bd
SAE
TOLEDO 12 5/54 (9,0) 2/53 (4,0) 2,451[0,50; 12,10] RD = 0,05 [-0,04; 0,15] bd
Zgon
TOLEDO 12 0/54 (0) 0/53 (0) ND ND bd
a) Obliczenia wiasne.
Tabela 71.
Zdarzenia niepozadane szczegotowe dla porownania APO vs BMT
APO PLC+BMT APO vs PLC+BMT
. Ol
Badanie
ltyg ] nIN (%) niN (%) RR [95% CIJ° NNT/ NN(':"I’]'}D [95% p
Bezsennosé¢
TOLEDO 12 6/54 (11,0) 1/53 (2,0) 5,89 [0,73; 47,27] NNH =10 [5; 1302] bd
Dyskineza
TOLEDO 12 8/54 (15,0) 0/53 (0) 16,69 [0,99; 282,08] NNH =6 [4; 21] bd
Nudnosci
TOLEDO 12 12/54 (22,0) 5/53 (9,0) 2,36 [0,89; 6,23] RD =0,13[-0,01; 0,26] bd
a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 72.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z procedurg dla poréwnania APO vs BMT
APO PLC+BMT APO vs PLC+BMT
. ol
Badanie
ltyg.] nIN (%) niN (%) RR [95% CIF* NNT/ NN(':"l’l'}D [95% p
Guzek w miejscu infuzji
TOLEDO 12 24/54 (44,0) 0/53 (0) 48,11 [3,00; 771,34] NNH 2 [1; 3] bd
Zdarzenie w miejscu infuzji
TOLEDO 12 32/54 (59,0) 8/53 (15,0) 3,93 [2,00; 7,72] NNH=2[1; 3] bd
Rumien w miejscu infuzji
TOLEDO 12 9/54 (17,0) 2/53 (4,0) 4,42 [1,001; 19,49] NNH =7 [4; 58] bd
a) Obliczenia wiasne.
A.3. Wyniki poréwnania DBS vs BMT
A.3.1. Komplikacje p6znego okresu choroby
Tabela 73.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez dla poréwnania LICG vs BMT
DBS BMT Poréwnanie
. ol
Badanie . - Zmiana vs P
tyal z’“';’;)a[‘;;.,fagﬁ""e N baseline MD [95% CI]
° MD [95% CI]
Weaver 2009 26 121 46[3,8;5,3] 134 0[-0,5;0,5] 4,5[3,7; 5,4] <0,001
Wyniki przedstawiono w h/dobe
Tabela 74.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla poréownania DBS vs BMT
DBS BMT Poréwnanie
. ol .
Badanie . . Zmiana vs P
vel Z'“';’B’[‘éz.;’agﬁ""e N baseline MD [95% CI]
° MD [95% CI]
Weaver 2009 26 121 -241[-3,1;-1,8] 134 0[-0,4;0,5] -2,5[1,7; -3,2] <0,001
Wyniki przedstawiono w h/dobe
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A.3.2. Jakos¢ zycia

Tabela 75.
Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza PDQ-39 dla poréwnania DBS vs BMT
DBS BMT Poréwnanie
Badanie [t;?gl ] Zmiana vs Zmiana vs p/TH*
- N baseline N _ baseline MD [95% CI]
srednia (SD) Srednia (SD)
Weaver 2009 26 121 -1,7[-9,7;-5,6]° 134 0,41[-1,0; 18P -8,1[-10,5; -5,6] <0,001
Deuschl 2006 26 71 9,5(15,3) 73 -0,2 (11,2) 9,70 [5,31; 14,09]° 0,02
: : p<0,001
Metaanaliza 26 192 nd 207 nd 0,70 [-16,74; 18,15] 12=98%
PD SURG 52 160 -5,0 (14,1) 150 -0,3(11,1) -4.7 [-7,6; -1,8] 0,001
Metaanaliza <0.001
(z uwzglednieniem 26-52 352 nd 357 nd -1,22 [-10,02; 7,58] p e
PD-SURG) 2=t

a) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci;

b) MD [95% CIJ;

c) Obliczenia wiasne.

A.3.3. Profil bezpieczenstwa

Tabela 76.
Zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania DBS vs BMT
DBS BMT DBS vs BMT
) ol
Badanie
ltyg ] nIN (%) niN (%) RR [95% CIF* NNT/ NN(':"I’]'}D 95%  orwe
AE ogotem®

Weaver 2009 26 116/121(959) 97/134 (72.4) 1,32 [1,19; 1,48] NNH = 4 [3; 6] bd

Desuchl 2006° 26 39/78(500) 5073 (641) 0,73 [0,56; 0,96] NNT = 6 [3; 33] bd
: . _ i p<0,0001
Metaanaliza 26 155/199 1471207 099[053;188]  RD=003[-041;046] /00

AE prowadzace do przerwania terapii®
Weaver 2009 26 8/121(66)  0/134(0)  18,81[1,10;322,50]  NNH = 15 [8; 51] bd
AE zwiazane z leczeniem
PD SURG 2010¢ 52 36/183(197)  0/183(0) 73,00 [4,51; NNH 5 [3; 7] bd
1180,50]
SAE

Weaver 2009 26 491121 (405) 151134 (112) 3,62 [2,14; 6,11] NNH =3 [2; 5] bd

Desuchl 2006 26 1078(128)  373(38)  3,12[0,89;10,89]  NNH 11 [5; 17823] bd
Metaanaliza 2 50/199 181207 3,53 [2,18; 5,72] NNH = 4 [3; 6] "Eg’g%o

PD SURG 2010 52 65/183(355) 26/183(142) 2,50 [1,67: 3.75] NNH = 4 [3: 7] bd
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DBS BMT DBS vs BMT
- Ol
Badanie
Vel N ) niN (%) RR [95% CIF* NNTINNERD 9% prme
Metaanaliza (z ~0.545
uwzglednieniem PD  26-52 124/382 44/390 2,91 [2,13; 3,97] NNH =4 [3; 6] pl_2-’0‘y
SURG) -
Zgon
Deuschl 2006 26 3/78 (4,2) 173 (1,4) 2,81[0,30;26,39]  RD =0,02[-0,03; 0,08] bd
PD SURG 2010 52 2/183 (1,1) 1/183 (1,0) 2,00[0,18;21,86]  RD =0,01[-0,01;0,02] bd
Metaanaliza (z 0839
uwzglednieniem PD  26-52 5/261 (1,9) 2/256 (0,8) 2,411[0,47; 12,31] RD =0,01[-0,01; 0,03] pl_2=’0%

SURG)

a) Obliczenia wiasne;

b) W przypadku wynikow badar pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu

heterogenicznosci;
c) AE bez SAE;

d) W badaniu raportowano wytacznie SAE;
e) Nie uwzgledniono AE o tagodnym przebiegu.

Tabela 77.
Zdarzenia niepozadane szczegolowe dla porownania DBS vs BMT
ol DBS BMT DBS vs BMT
Badanie ltygl
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI*  p/TH®
Bezsennos¢
Weaver 2009 26 20/121 (16,5) 8/134 (6,0) 2,77 [1,27; 6,05] NNH =9 [5; 35] bd
Depresja
Weaver 2009 26 28/121(23,1) 15/134 (11,2) 2,07 [1,16; 3,68] NNH = 8 [4; 36] bd
Dyskineza
12¢ 9/121 (7 4) 11134 (8,2) 0,91[0,39; 2,11] RD =-0,01 [-0,07; 0,06] bd
Weaver 2009
26 37/121 (30,6) 23/134 (17,2) 1,78 [1,13; 2,82] NNH =7 [4; 33] bd
Nasilenie PD
PD SURG 2010 52 11/183 (6,0) 2/183 (1,1) 5,50 [1,24; 24,47] NNH 20 [11; 86] bd
Niepokoj
Weaver 2009 26 16/121 (13,2) 9/134 (6,7) 1,97 [0,90; 4,29] RD =0,07 [-0,01; 0,14] bd
Nudnosci
Weaver 2009 26 14/121 (11,6) 3/134 (2,2) 5,17 [1,52; 17,55] NNH =10 [6; 32] bd
Upadki
12¢ 16/121 (13,2) 6/134 (4,5) 2,95 [1,19; 7,30] NNH = 11 [6; 56] bd
Weaver 2009
26 49/121 (40,5) 22/134 (16,4) 2,47 [1,59; 3,83] NNH =4[2; 7] bd
PD SURG 52¢ 3/183 (1,6) 71183 (3,8) 0,43[0,11; 1,63] RD =-0,02 [-0,06; 0,01] bd
Zaburzenia chodu
Weaver 2009 12¢ 15/121 (12,4) 9/134 (6,7) 1,85 [0,84; 4,06] RD = 0,06 [-0,02; 0,13] bd
Zaburzenia mowy
Weaver 2009 12¢ 12/121 (9,9) 2/134 (1,5) 6,64 [1,52; 29,09] NNH =11 [7; 36] bd
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DBS BMT DBS vs BMT
B . Ol
adanie ltyg.]
g n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI]*  p/TH®
Zaparcia
Weaver 2009 26 23/121 (19,0) 9/134 (6,7) 2,83 [1,36; 5,87] NNH = 8 [4; 24] bd
PD SURG 52¢ 3/183 (1,6) 2/183 (1,1) 1,50 [0,25; 8,87] RD = 0,01 [-0,02; 0,03] bd

a) Obliczenia wiasne;

b) W przypadku wynikow badan pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci;

¢) Nie uwzgledniano AE o tagodnym nasileniu;

d) w badaniu raportowano wytacznie SAE.

Tabela 78.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem dla poréwnania DBS vs BMT
DBS BMT DBS vs BMT
. Ol
Badanie ltygl
9 n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT/NNH/RD [95% CI*  p/TH®
Bol zwigzany z zabiegiem
Weaver 2009 26 19/121 (15,7) 0/134 (0) 43,16 [2,63; 707,15] NNH =6 [4; 10] bd
Zakazenie rany pooperacyjnej
Weaver 2009 26 12/121 (9,9) 0/134 (0) 27,66 [1,66; 462,30] NNH =10 [6; 22] bd
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Aneks B. Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 79.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Zapytanie Wynik
#1 "Parkinson Disease"[Mesh] 79 861
#2 Parkinson 162 172
#3 parkinson's disease OR parkinson disease OR shaking palsy 137 169
#4 #1 OR #2 OR #3 162 184
#5 Levodopa OR carbidopa 24 125
#6 Continuous delivery OR subcutaneous OR infusion 586 509
#7 #5 AND #6 1492
#8 Foslevodopa OR foscarbidopa OR ABBV-951 7
#9 #7 OR #8 1494
#10 Duodopa 806
#11 #5 OR #10 24129
#12 Infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal OR intrajejunal 1684 280
#13 #11 AND #12 1726
#4 “Apomorphine”[Mesh] 9070
#15 Apokinon OR apokun OR dacepton OR britaject OR apo-go OR apomorfine OR apomorphine 12 327
#16 #14 OR #15 12 327
#7 Deep Brain Stimulation OR DBS OR Electrical Stimulation of the Brain OR Brain Stimulation 165 129
#18 #4 AND #9 1170
#19 #13 OR #16 OR #17 177 880
#20 #4 AND #19 13 838
#21 "meta-analysis" OR metaanalysjs OR "systematic review" QR "meta ana]y""[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] 315 083
OR Meta-analysis OR (systematic AND (review* or overview*)) Or Review
(((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)
#22 AND (blind* OR mas.k*)_) OR (single blind) OR (doub_le blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo- 1926722
controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study”) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))))
#23 #21 OR #22 2132207
#24 #20 AND #23 1602
#25 #18 OR #24 2607
Data ostatniego przeszukania: 03.02.2023 r.
Aktualizacja przeszukania: 31.10.2023
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Tabela 80.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie Wynik
#1 'parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease' 193 519
#2 parkinson 246 940
#3 'parkinsons disease’ OR 'parkinson disease’ OR 'shaking palsy' 192 928
#4 #1 OR#2 OR #3 247 284
#5 ‘levodopa’ OR 'carbidopa’ 64 066
#6 ‘continuous delivery' OR 'subcutaneous' OR 'infusion’ 855619
#7 #5 AND #6 4251
#8 foslevodopa OR foscarbidopa OR 'abbv 951" 45
#9 #7 OR #8 4256
#10 duodopa 420
#11 #5 OR #10 64 070
#12 Infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal OR intrajejunal 1682 082
#13 #11 AND #12 3769
#14 ‘apomorphine'/exp 19 685
#15 apokinon OR apokun OR dacepton OR britaject OR 'apo go' OR apomorfine OR apomorphine 21312
#16 #14 OR #15 21312
#17 'deep brain stimulation' OR dbs OR 'electrical stimulation of the brain' OR 'brain stimulation’ 48 079
#18 #4 AND #9 3078
#19 #13 OR #16 OR #17 71430
#20 #4 AND #19 21925
#21 'meta-analysis’ OR metaana!ysis OR 'systematic review' .OR 'meta analy‘":ab,ti OR metaanaly':ab,ti OR 5 866 751
'meta analysis' OR (systematic AND (review* OR overview”)) OR review
‘randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR ((singl* OR doubl*
OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind"/exp OR 'blind")) OR (double AND
#22 ('blind'/exp OR 'blind_')) _OR (triple AND_ ('b_lind'/exp OR 'blind")) OR 'p_la_cebo'/exp QR 'placebo’ OR 'placebo 2870 572
controlled’ OR 'blinding'/exp OR 'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND
controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*))
#23 #21 OR #22 8 113 331
#24 #20 AND #23 7450
#25 #18 OR #24 9435
#26 #25 AND [embase]/lim 9 067
#27 #26 NOT [animals]/lim 7929
Data ostatniego przeszukania: 03.02.2023 r.
Aktualizacja przeszukania: 31.10.2023
Tabela 81.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie Wynik
#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 5226
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Lp. Zapytanie Wynik
#2 Parkinson 12 801
#3 parkinson's disease OR parkinson disease OR shaking palsy 12 336
#4 #1 OR #2 OR #3 12 806
#5 Levodopa OR carbidopa 3752
#6 Continuous delivery OR subcutaneous OR infusion 101 045
#7 #5 AND #6 279
#8 Foslevodopa OR foscarbidopa OR ABBV-951 15
#9 #7 OR #8 280
#10 Duodopa 22
#11 #5 OR #10 3753
#12 Infusion OR pump OR gel OR enteral OR intestinal OR duodenal OR intrajejunal 126 174
#13 #11 AND #12 302
#14 MeSH descriptor: [Apomorphine] explode all trees 220
#15 Apokinon OR apokun OR dacepton OR britaject OR apo-go OR apomorfine OR apomorphine 459
#16 #14 OR #15 459
#17 Deep Brain Stimulation OR DBS OR Electrical Stimulation of the Brain OR Brain Stimulation 13131
#18 #4 AND #9 245
#19 #13 OR #16 OR #17 13 805
#20 #4 AND #19 1868
#21 "meta-analysis” OR metaanalysis OR "systematic review" OR (meta analy*) OR (metaanaly*) OR Meta- 1985 425
analysis OR (systematic AND (review" or overview*)) Or Review
(((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)
#22 AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo- 1 606 744
controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))))
#23 #21 OR #22 1958 428
#24 #20 AND #23 1868
#25 #18 OR #24 1886
#26 #25 NOT ((animal OR nonhuman) NOT human) 1861

Data ostatniego przeszukania: 03.02.2023 r

Aktualizacja przeszukania: 31.10.2023

B.2. Dodatkowe zrédta danych

Wyniki (liczba pozycji

Zrédio Stowa kluczowe zakwalifikowanych)

Strony internetowe towarzystw naukowych zajmujacych sie PD

American Academy of Neurology foslevod:gg/&gc;rbidopa, 48 (0)
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Zrédio

Wyniki (liczba pozyciji

Stowa kiuczowe zakwalifikowanych)

foslevodopa/foscarbidopa,

European Academy of Neurology ABBV-951 0
. I e foslevodopalfoscarbidopa,
European Parkinson's Disease Association ABBV-951 1(0)
. . foslevodopa/foscarbidopa,
Movement Disorder Society ABBV-951 8 (1)
. . foslevodopa/foscarbidopa,
Parkinson's UK ABBV-951 5(0)
Pozostate zrodia danych
FDA ;
(https:/iwww.fda.gov) Przeszukanie reczne 0
EMA .
(http://lwww.ema.europa.eu) Przeszukanie reczne 0
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) Przeszukanie reczne 1(0)
Strony internetowe producentow nd 0
foslevodopalfoscarbidopa,
Google Scholar ABBV-951 55 (0)
Materialy otrzymane od klienta nd 2(2)

Data przeszukania: 17.04.2023
Przeszukanie aktualizacyjne:24.07.2023
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Aneks C. Badania wykluczone z analizy

Tabela 82.

Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji peinych tekstow

Lp. Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna
wykluczenia

Referencja

Czesc¢ pacjentéw nie

Bonuccelli, U; Piccini, P; Del Dotto, P; Rossi, G; Corsini,

- przyjmujacych . - ; ) B
1 Bonuccelli Populacja wczesniej zadnej GU; M_uratorloj A. Apomorphine test for dopaminergic
1993 terapii (wyniki responsiveness: a dose assessment study. Mov Disord.
przedstawione tacznie) 1993 Apr;8(2):158-64. doi: 10.1002/mds.870080207.
Daniels, Christine; Steigerwald, Frank; Capetian, Philipp;
Matthies, Cordula; Malzahn, Uwe; Heuschmann, Peter U;
- - Volkmann, Jens. Combined subthalamic and nucleus
> Daniels 2020 Populacia Apilézr\?eobgjcn;l#%%iz basalis of Meynert deep brain stimulation for Parkinson's
. pulacy wyla d emZn CJ disease with dementia (DEMPARK-DBS): protocol of a
1a randomized, sham-controlled trial. Neurol Res Pract.
2020 Oct 19;2:41. doi: 10.1186/s42466-020-00086-w.
eCollection 2020.
Wszyscy pacjenci z Gallo, B.V_; Okun, M.S_; Mandybur, G; Arle, J_; Elias, J ;
zaimplantowanym Ford, B.; Horn, S_; Hung, S.; Jankovic, J_; Junn, F.S;
- DBS. W grupie Marshall, F.; Stewart, R.M.; Swope, D_; Verhagen, L ;
3. Gallo 2011 Populacia kontrolnej DBS Tagliati, M. Constant current DBS: A randomized
uruchomiony po 3 controlled clinical trial in Parkinson's disease: 12 month
mies. results. Movement Disorders. 2011;26:5128
Wszyscy pacjenci z Gallo, B.V_; Okun, M_; Mandybur, G_; Arle, J_; Elias, J;
zaimplantowanym Ford, B.; Horn, S_; Hung, S_; Jankovic, J_; Junn, F_;
) DBS. W grupie Stewart, R.M_; Swope, D_; Verhagen, L_; Tagliati, M.
4. Gallo 2012 Populacja kontrolnej DBS Constant current DBS: A randomized controlled clinical
uruchomiony po 3 trial in Parkinson's disease: 12 month results.
mies. Neuromodulation. 2012;15:e6
Kulisevsky, Jaime; Bejr-Kasem, Helena; Martinez-Horta,
Saul; Horta-Barba, Andrea; Pascual-Sedano, Berta;
Campolongo, Antonia; MarA-n-Lahoz, Juan; Aracil-
BolaA+os, Ignacio; PAGrez-PACrez, JesAss; Izquierdo-
Pacjenci wczesniej Barrionuevo, Cristina; de FA bregues, Oriol; Puente,
5 Kulisevsky Populacia przyjmujacy juz LCIG, Victor; Crespo-Cuevas, Ane; Calopa, Matilde;
. 2020 pulacy zrandomizowani do Pagonabarraga, Javier. Subclinical affective and
LCIG iBMT. cognitive fluctuations in Parkinson's disease: a
randomized double-blind double-dummy study of Oral vs.
Intrajejunal Levodopa. J Neurol. 2020 Nov;267(11):3400-
3410. doi: 10.1007/s00415-020-10018-y. Epub 2020 Jun
30.
Li, Dianyou; Zhang, Chencheng; Gault, Judith; Wang,
Wei; Liu, Jianmin; Shao, Ming; Zhao, Yanyan; Zeljic,
Wszyscy pacjenci z Kristina; Gao, Guodong; Sun, Bomin. Remotely
zaimplantowanym Programmed Deep Brain Stimulation of the Bilateral
6 Li 2017 Populacia DBS. W grupie Subthalamic Nucleus for the Treatment of Primary
. pulac) kontrolnej DBS Parkinson Disease: A Randomized Controlled Trial
uruchomiony po 3 Investigating the Safety and Efficacy of a Novel Deep
mies. Brain Stimulation System. Stereotact Funct Neurosurg.
2017;95(3):174-182. doi: 10.1159/000475765. Epub
2017 Jun 2.
Wszyscy pacjenci z
zaimplantowanym o -
;. NCTOOSSRATA . DOSWoupe  NCTORO2T Doep e StmuatontoTrea
: 2007 ] kontrolnej DBS Y -

uruchomiony po 3
mies.

https://clinicaltrials.gov/show/NCT00552474. 2007 ;:
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. Obszar Przyczyna -
Lp. Badanle niezgodnosci wykluczenia Referencia
Okun, Michael S; Gallo, Bruno V; Mandybur, George;
Jagid, Jonathan; Foote, Kelly D; Revilla, Fredy J;
Alterman, Ron; Jankovic, Joseph; Simpson, Richard;
R Junn, Fred; Verhagen, Leo; Arle, Jeff E; Ford, Blair;
Vg;ﬁsfgn?gﬁ::%z Goodman, Robert R; Stewart, R Malcolm; Horn, Stacy;
DBg W aru i)é Baltuch, Gordon H; Kopell, Brian H; Marshall, Frederick;
8. Okun 2012 Populacja kontroln eg DFE)SS Peichel, Delea; Pahwa, Rajesh; Lyons, Kelly E; TrAfster,
uruchomio:m 3 Alexander |; Vitek, Jerrold L; Tagliati, Michele.
sy Y po Subthalamic deep brain stimulation with a constant-
. current device in Parkinson's disease: an open-label
randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2012
Feb;11(2):140-9. doi: 10.1016/S1474-4422(11)70308-8.
Epub 2012 Jan 11.
Badanie Rosebraugh, M_; Kym, P_; Liu, W_; Facheris, M_; Benesh,
9 Rosebraugh Populacia rzeprowadzone na J. A novel levodopa/carbidopa prodrug (ABBV-951) 24-
: 2019 pufac) zgrowp ch ochotnikach hour continuous subcutaneous infusion treatment for
y parkinson's disease. Neurology. 2019;92:
Rosebraugh, M.; Stodtmann, S_; Liu, W_; Facheris, M.
Rosebraugh Badanie Foslevodopal/foscarbidopa Subcutaneous Infusion
10. 2021 9 Populacja przeprowadzone na Maintains Equivalent Levodopa Exposure to Levodopa-
zdrowych ochotnikach Carbidopa IntestinalGel Delivered to the Jejunum.
Neurology. 2021;96:
Rosebraugh, Matthew; Voight, Eric A; Moussa, Ehab M;
Jameel, Feroz; Lou, Xiaochun; Zhang, Geoff G Z; Mayer,
Badanie Peter T; Stolarik, Deanne; Carr, Robert A; Enright, Brian
11 Rosebraugh Populacia rzeprowadzone na P; Liu, Wei; Facheris, Maurizio F; Kym, Philip R.
: 2021 pulacy zgrowp ch ochotnikach Foslevodopa/Foscarbidopa: A New Subcutaneous
y Treatment for Parkinson's Disease. Ann Neurol. 2021
Jul;90(1):52-61. doi: 10.1002/ana.26073. Epub 2021 May
4.
Rosebraugh, Matthew; Stodtmann, Sven; Liu, Wei;
Facheris, Maurizio F. Foslevodopa/foscarbidopa
Rosebraugh Badanie subcutaneous infusion maintains equivalent levodopa
12. 2022 9 Populacja przeprowadzone na exposure to levodopa-carbidopa intestinal gel delivered
zdrowych ochotnikach to the jejunum. Parkinsonism Relat Disord. 2022
Apr;97:68-72. doi: 10.1016/j.parkreldis.2022.03.012.
Epub 2022 Mar 22.
A Starr, P.A_; TrAfster, A_; Schrock, L.; House, P.A ;
szﬁsfgn?:ﬁ:: crlnz Giroux, M_; Hebb, A.O_; Farris, S. et al. Three-Year
DBg W aru i)e,e Follow-Up of a Prospective, Double Blinded Multi-Center
13. Starr 2020 Populacja k ontfoln eg DES RCT Evaluating DBS with a Multiple Source, Constant-
urischomi 0:1 3 Current Rechargeable System for Treatment of
s y po Parkinson's Disease (INTREPID). Clinical Neurosurgery.
’ 2020;67:210-211
S Starr, P_; Jain, R; Chen, L_; Troster, A_; Schrock, L ;
V;/;Zn%sfgn?gﬁ::%z House, P_; Giroux, M_; Hebb, A; Farris, S. et al. Long-
DBg W aru i)(; Term Evaluation of Deep Brain Stimulation for Treatment
14. Starr 2021 Populacja kontroln eg DFIE)}S of Parkinson's Disease Using a Multiple- Source,
uruchomio:m 3 Constant-Current Rechargeable System: 4-year Follow-
ics Y po Up of a Prospective, Double-Blind RCT. Stereotactic and
: Functional Neurosurgery. 2021;99:41
Tagliati, M_; Gallo, B.V.; Mandybur, G.; Arle, J_; Elias, J ;
Wszyscy pacjenci z Ford, B.; Homn, S_; Hung, S.; Jankovic, J.; Junn, F.S_;
zaimplantowanym Marshall, F.; Stewart, R.M.; Swope, D_; Verhagen, L ;
15 Tagliati 2011 Populacja DBS. W grupie Okun, M.S. Safety data in a randomized controlled trial of

kontrolnej DBS
uruchomiony po 3
mies.

constant current deep brain stimulation versus lead
placement alone for treatment of motor fluctuations in
Parkinson's disease. Movement Disorders.
2011;26:5142-S143
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. Obszar Przyczyna .
Lp. Badanie niezgodnosci wykluczenia Referencija
Tagliati, M.; Gallo, B.V_; Mandybur, G.T_; Arle, J.E_; Elias,
Wszyscy pacjenci z W.J; Ford, B_; Horn, S.S_; Hung, S.W_; Jankovic, J ;
zaimplantowanym Junn, F.S_; Marshall, F.J_; Stewart, R.M_; Swope, D.M;
L - DBS. W grupie Verhagen, L_; Okun, M_S. Safety data in a randomized
16.  Tagliati 2012 Populacja kontrolnej DBS controlled trial of constant current DBS versus lead
uruchomiony po 3 placement alone for Parkinson's disease motor
mies. fluctuations. Parkinsonism and Related Disorders.
2012;18:S141
Wszyscy pacjenci z TrAfster, Alexander I; Jankovic, Joseph: Tagliati,
zaimplantowanym Michele; Peichel, DeLea; Okun, Michael S.
17 Okun Michael Populacia DBS. W grupie Neuropsychological outcomes from constant current
: S 2017 pulacy kontrolnej DBS deep brain stimulation for Parkinson's disease. Mov
uruchomiony po 3 Disord. 2017 Mar;32(3):433-440. doi:
mies. 10.1002/mds.26827. Epub 2016 Oct 18.
V;I:IZ% :fgn‘t)gﬁ::fx Troster, A.l; Bowers,_D.; Levin, B ; Okyn, M.S. Three-
DBS. W grupie month neuropsychological outcome of bilateral STN DBS
18.  Troster 2011 Populacja kontfoln ¢j DBS in Parkinson's disease: A delayed-activation arm
uruchomiony po 3 controlled, randomized study. Movement Disorders.
: 2011;26:S81-S82
mies.
ngfrz:fgn?gv?::;rlnz Troster, A.l; Boyvers, D.; Levin, B. G_roup and individual
DBS. W arupie neuropsychological outcomes after bilateral subthalamic
19.  Troster 2011 Populacja -V grup deep brain stimulation in parkinson's disease: A delayed-
kontrolnej DBS o - A
uruchomiony po 3 activation arm controlled, randomized, multicenter study.
h Brain Impairment. 2011;12:18
mies.
N Vitek, J.L.; Beutefisch, C.; Duker, A_; Durphy, J_; Foote,
Wszyscy pacjenci z K.; Giroux, M.; Gostkowski, M. et. AL. INTREPID: A
zaimplantowanym - - - -
] ) DBS. W grupie prospective, double-blinded, multicenter randomized
20. Vitek 2018 Populacja kontrolnej DBS controlled trial evaluating deep brain stimulation with a
uruchomiony po 3 new multiple-source, constant-current rechargeable
vy system in Parkinson's disease. Neurology.
: 2018;90:¢2182
Vitek, Jerrold L; Jain, Roshini; Chen, Lilly; TrAfjster,
Wszyscy pacjenci z Alexander |; Schrock, Lauren E; House, Paul A et. Al.
zaimplantowanym Subthalamic nucleus deep brain stimulation with a
- - DBS. W grupie multiple independent constant current-controlled device
21. Vilsic2020 Populacja kontrolnej DBS in Parkinson's disease (INTREPID): a multicentre,
uruchomiony po 3 double-blind, randomised, sham-controlled study. Lancet
mies. Neurol. 2020 Jun;19(6):491-501. doi: 10.1016/S1474-
4422(20)30108-3. Epub 2020 May 26.
VZ:iZn}:;s)lcaynFt):v?:r?;rlnz Vitek, J.; Jain, R; Chen, L, Stan, P. Long-Term
DBS. W grupie Evaluation of Deep Brain Stimulation for Treatment of
22. Vitek 2021 Populacja k ontfoln ¢j DBS Parkinson's Disease Using a Multiple-Source, Constant-
uruchomiony po 3 Current Rechargeable System: 4-year Follow-Up of a
i Prospective, Double-Blind RCT. Neurology. 2021;96:
Vg:ﬁ:fgn?gﬁ:r?fx Vitek_, J.;Chen, L Jain, R Sta_rr, P. Long-Term
] ) DBS. W grupie Evaluathn of.Deep Bra!n Stlmula_tlon for Treatment of
23. Vitek 2022 Populacja kontrolnej DBS Parkinson ' s Disease Using a Multiple-Source, Constant-
uruchomiony po 3 Current System: 5-year Follow-Up of a Prospective,
hirsy Double-Blind RCT. Neurology. 2022;98:
Antonini, Angelo; Odin, Per; Pahwa, Rajesh; Aldred,
Jason; Alobaidi, Ali; Jalundhwala, Yash J; Kukreja,
Brak analizy ocenianej Pavnit; Bergmann, Lars; Inguva, Sushmitha; Bao,
. - interwencji w Yanjun; Chaudhuri, K Ray. The Long-Term Impact of
24.  Antonini 2021 Interwencia przegladzie Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel on 'Off'-time in
systematycznym Patients with Advanced Parkinson's Disease: A

Systematic Review. Adv Ther. 2021 Jun;38(6):2854-
2890.
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. Obszar Przyczyna .
Lp. Badanle niezgodnosci wykluczenia Referencia
- .. Baudouin, R; Lechien, J.R.; Carpentier, L.; Gurruchaga,
Brakiﬁ?ealil”zgnc();:ievr;lanej J.-M_; Lisan, Q_; Hans, S. Deep Brain Stimulation Impact
25. Baudouin 2022 Interwencja rzeal dii o on Voice and Speech Quality in Parkinson&a€™'s Disease:
s gtemgtz;czn m A Systematic Review. Otolaryngology - Head and Neck
Y y Surgery (United States). 2022;:
Brak analizy ocenianej Bucur, Madalina; Papagno, Costanza. Deep Brain
- interwencji w Stimulation in Parkinson Disease: A Meta-analysis of the
26. Bucur 2022 Interwencia przegladzie Long-term Neuropsychological Outcomes. Neuropsychol
systematycznym Rev. 2022 Mar 23.
Chaudhuri, K.R.; Antonini, A.; Pahwa, R.; Odin, P_;
Titova, N.; Thakkar, S.; Snedecor, S.J.; Hegde, S ;
Brak analizy ocenianej Alobaidi, A.; Parra, J.C_; Zadikoff, C.; Bergmann, L ;
27 Chaudhuri Inforwencia interwencji w Standaert, D.G. Effects of Levodopa-Carbidopa Intestinal
: 2022 ] przegladzie Gel on Dyskinesia and Non-Motor Symptoms Including
systematycznym Sleep: Results from a Meta-Analysis with 24-Month
Follow-Up. Journal of Parkinson's Disease.
2022;12:2071-2083
- .. Eghlidos, Zahra; Rahimian, Zahra; Vadiee, Gholamreza;
Brakiﬁ?:rl‘llvzgniﬁevclanej Jahangiri, Soodeh. Effects of subthalamic deep brain
28. Eghlidos 2022 Interwencja rzeql déi a stimulation on non-motor symptoms of Parkinson's
s gtemgt?lczn m disease: A meta-analysis. Acta Neurol Scand. 2022
y y Aug:146(2)115-125
Flouty, Oliver; Yamamoto, Kazuaki; Germann, Jurgen;
- . Harmsen, Irene E; Jung, Hyun Ho; Cheyuo, Cletus;
Brakiﬁ?:&zgn%g:ievclanej Zemmar, Ajmal; Milano, Vanessa; Sarica, Can; Lozano,
29. Flouty 2022 Interwencja rzeql di ie Andres M. Idiopathic Parkinson's disease and chronic
s gt emgt?/ cznvm pain in the era of deep brain stimulation: a systematic
Y y review and meta-analysis. J Neurosurg. 2022 Apr
29;137(6):1821-1830
Fujikawa, Joji; Morigaki, Ryoma; Yamamoto, Nobuaki;
Brak analizy ocenianej QOda, Teruo; Nakanishi, Hiroshi; Izumi, Yuishin; Takagi,
. - interwencji w Yasushi. Therapeutic Devices for Motor Symptoms in
30. Fujikawa 2022 Interwencja przegladzie Parkinson's Disease: Current Progress and a Systematic
systematycznym Review of Recent Randomized Controlled Trials. Front
Aging Neurosci. 2022 Mar 29;14:807909.
Brak analizv ocenianei Gaire, Suman; Kafle, Sunam; Bastakoti, Sanjiv; Paudel,
int engn cii w ) Anuj; Karki, Kumar. Continuous Subcutaneous
31. Gaire 2021 Interwencja rzeql dii e Apomorphine Infusion in Advanced Parkinson's Disease:
s gtemgt?/czn m A Systematic Review. Cureus. 2021 Sep
y y 13:13(9):e17949.
Brak analizy ocenianej Kashanian, A.; Rohatgi, P.; Chivukula, S_; Sheth, S.A ;
32 Kashanian Inforwencia interwencji w Pouratian, N. Deep Brain Electrode Externalization and
: 2021 ] przegladzie Risk of Infection: A Systematic Review and Meta-
systematycznym Analysis. Operative Neurosurgery. 2021;20:141-150
Brak analizy ocenianej Mahlknecht, Philipp; Foltynie, Thomas; Limousin,
33 Mahlknecht Interwencia interwencji w Patricia; Poewe, Werner. How Does Deep Brain
: 2022 ] przegladzie Stimulation Change the Course of Parkinson's Disease?
systematycznym Mov Disord. 2022 Aug;37(8):1581-1592
Brak analizy ocenianej NCT03213379. Assessment of Actigraphy Procedures on
NCTO03213379 Interwencja’ko . . the Initiation of an Apomorphine Treatment Delivered
34. 2017 mparator mterwencp/akomparator Through a Pump to Patients With Parkinson's Disease.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03213379. 2017 ;:
Brak anali ~ NCT04571112. GPi+NBM DBS in Parkinson's
. rak analizy ocenianej . . . " .
35. NCT%%1 112 Interann;)vaerr;j:r/ko interwencjilkomparator Disease With Mild Cognitive Impairment.

a

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04571112. 2020;:
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Lp. Badanle niezgodnosci wykluczenia Referencia
- .. Nijhuis, Frouke A P; Esselink, Rianne; de Bie, Rob M A;
Brakiﬁ?ealil”zgnc();:ievr;lanej Groenewoud, Hans; Bloem, Bastiaan R; Post, Bart;
36.  Nijhuis 2021 Interwencja rzeal dii o Meinders, Marjan J. Translating Evidence to Advanced
s gtemgt?lczn m Parkinson's Disease Patients: A Systematic Review and
Y y Meta-Analysis. Mov Disord. 2021 Jun;36(6):1293-1307.
Piekarski, quosl'_,aw; Roszmann, Anna; Dulski,
Brak analizy ocenianej JarosL aw; SL,awek, JarosL aw. Acute/subacutae
) . ) interwencji w demyelinating polyneuropathy in Parkinson's Disease
37.  Piekarski 2023 Interwencja przegladzie patients on levodopa-carbidopa intestinal gel therapy:
systematycznym systematic review with new case report. Neurol Neurochir
Pol. 2023 Jan 11
. N RaATki, Valentino; Hero, Mario; RoLfmariAt, Gloria;
N Brak analizy oceniane]  papiat, EiiLa; RaguL, Marina; Chudy, Darko; VuletiAf,
38. RaATki 2022 Interwencja rzeql dii e Vladimira. Cognitive Impact of Deep Brain Stimulation in
sygtemgglcznym Parkinson's Disease Patients: A Systematic Review.
Front Hum Neurosci. 2022 May 13;16:867055
_ N RaATki, V.; Hero, M.; RoLImariAt, G.; PapiAt, E ;
. Brakiﬁ?ealil”zgnc();:ievr;lanej RaguLl, M_; Chudy, D ; VuletiAt, V. Cognitive Impact of
39. RaATki 2022 Interwencja rzeql dii o Deep Brain Stimulation in Parkinsona€™s Disease
s gtemggczn m Patients: A Systematic Review. Frontiers in Human
Y y Neuroscience. 2022;16:
- R Rajan, Roopa; Garg, Kanwaljeet; Srivastava, Achal K;
Brakiz?s&zgnczgievclanej Singh, Manmohan. Device-Assisted and
40. Rajan 2022 Interwencja rzeql déi N Neuromodulatory Therapies for Parkinson's Disease: A
s gtemgt?lczn m Network Meta-Analysis. Mov Disord. 2022
Y Y Sep;37(9):1785-1797
Rasiah, Neilen P; Maheshwary, Romir; Kwon, Churl-Su;
Brak analizy ocenianej Bloomstein, Joshua D; Girgis, Fady. Complications of
- - interwencji w Deep Brain Stimulation for Parkinson Disease and
41.  Rasiah 2022 Interwencia przegladzie Relationship between Micro-electrode tracks and
systematycznym hemorrhage: Systematic Review and Meta-Analysis.
World Neurosurg. 2022 Oct 13:51878-8750(22)01440-1
Brak analizy ocenianej Shackleford, Melanie R; Mishra, Virendra; Mari, Zoltan.
42 Shackleford Interwencia interwencji w Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel may improve
' 2022 ] przegladzie treatment-resistant freezing of gait in Parkinson's
systematycznym disease. Clin Park Relat Disord. 2022 Jun 8;7:100148
- I Tsunemi, Taiji; Oyama, Genko; Saiki, Shinji; Hatano,
Brak'anallzy oceniane Taku; Fukae, Jiro; Shimo, Yasushi; Hattori, Nobutaka.
- - interwencji w S - .
43. Tsunemi 2021 Interwencja rzeqladzie Intrajejunal Infusion of Levodopa/Carbidopa for
s gtemgt?/czn m Advanced Parkinson's Disease: A Systematic Review.
y y Mov Disord. 2021 Aug;36(8):1759-1771
Brak analizy ocenianej Wang, F; Lai, Y_; Pan, Y_; Li, H.; Liu, Q.; Sun, B. A
- interwencji w systematic review of brain morphometry related to deep
44. Wang 2022 Interwencja przegladzie brain stimulation outcome in Parkinson&€™s disease. npj
systematycznym Parkinson's Disease. 2022;8:
Blomstedt, Patric; Stenmark Persson, Rasmus; Hariz,
Gun-Marie; Linder, Jan; Fredricks, Anna; HA=ggstrAfm,
Blomstedt DBS implantowany do BjA{Im; Philipsson, Johanna; Forsgren, Lars; Hariz,
45. 2018 Komparator cZi - brak takiej metody Marwan. Deep brain stimulation in the caudal zona
w polskich wytycznych incerta versus best medical treatment in patients with
Parkinson's disease: a randomised blinded evaluation. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018 Jul;89(7):710-716.
Brinzeu, A.; Brussolle, T_; Simon, E_; Polo, G_; Danalila,
Brak analizy T.; Laurencin, C_; Thobois, S.; Mertens, P. Comparison of
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Chaudhuri, K_; Antonini, A.; Pahwa, R_; Odin, P_; Titova,
N.; Thakkar, S_; Snedecor, S.; Hegde, S_; Alobaidi, A_;
Jalundhwala, Y ; Parra, J_; Zadikoff, C.; Bergmann, L ;

Standaert, D. Effects of levodopa-carbidopa intestinal gel

on dyskinesia and non-motor symptoms including sleep:
Results from a meta-analysis with 24-month follow-up.

Movement Disorder. 2021;36:5411-S412

162.

Deuschl 2022

Typ publikaciji

Wytyczne

_ Deuschl, GALlnther; Antonini, Angelo; Costa, Joao;
LSmilL,owska, Katarzyna; Berg, Daniela; Corvol, Jean-
Christophe; Fabbrini, Giovanni; Ferreira, Joaquim;
Foltynie, Tom; Mir, Pablo; Schrag, Annette; Seppi, Klaus;
Taba, Pille; Ruzicka, Evzen; Selikhova, Marianna;
Henschke, Nicholas; Villanueva, Gemma; Moro, Elena.
European Academy of Neurology/Movement Disorder
Society-European Section Guideline on the Treatment of
Parkinson's Disease: |. Invasive Therapies.. Mov Disord.
2022 Jul;37(7):1360-1374

EUCTR2015-

163. 002631-17-ES

2015

Typ publikacji

Badanie

nieopublikowane - brak

wynikow

EUCTR2015-002631-17-ES. A study comparing
immediate-release oral Levodopa and L-dopa/carbidopa
intestinal gel over cognition and mood in non-demented

Parkinson?s disease (PD) patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
5-002631-17-ES. 2015;:

164.

Factor 2000

Typ publikaciji
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Factor, S.A_; Brown, D.L.; Molho, E.S. Subcutaneous
apomorphine injections as a treatment for intractable pain
in Parkinson's disease. Movement Disorders.
2000;15:167-169

165.

Follett 2005

Typ publikacji

Komentarz

Follett, K.; Weaver, F_; Stern, M_; Marks, W _; Hogarth, P ;
Holloway, K_; Bronstein, J_; Duda, J.; Hom, S_; Lai, E ;
Samii, A.; Okun, M.S_; Foote, K.D. Multisite randomized
trial of deep brain stimulation [4] (multiple letters).
Archives of Neurology. 2005;62:1643-1645

166.

Gabra 2022

Typ publikacji
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systematyczny
opublikowany
wylacznie w formie
abstraktu

Gabra, M_; Shalaby, M.M_; Khaity, A.; Awad, A_;
Abdelrahman, A_; Ghaith, H.; Negida, A. PO059 / #1041
EFFICACY OF DIFFERENT ROUTES OF
ADMINISTRATION OF APOMORPHINE FOR
PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE; A
SYSTEMATIC REVIEW OF PUBLISHED RANDOMIZED
CONTROLLED TRIALS: E-POSTER VIEWING.
Neuromodulation. 2022;25:S207
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Janssen systematyczny Andersen, A.S_; Johnsen, V.E_; Moro, E.; Pavese, N.
168. Daalen 2022 Typ publikacji opublikowany New-onset gait problems after bilateral STN-DBS for
wylacznie w formie Parkinson's disease: A systematic review. Movement
abstraktu Disorders. 2022;37:5S452-S453
Katzenschlager, Regina; Poewe, Wemer. Parkinson
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results from a randomized trial. Brain. 2013 Jul;136(Pt
7):2109-19

182.

Aldred 2022

Inne

Duplikacja danych
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Aneks D. Szczegodtowa charakterystyka

badan wigczonych do analizy

D.1. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznosé

| bezpieczenstwo interwenciji

M15-736 [6-9]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie fazy 3 oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania FLD/FCD w poréwnaniu do BMT u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona

Kryteria wiaczenia

-

Pisemna Swiadoma zgoda uzyskana od pacjenta lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z

badaniem;

Wiek 230 lat w momencie skriningu (wizyta 1);

Chec i zdolnos¢ do przestrzegania protokotu;

Brak niskiego poziomu witaminy B12 (<200 pg/ml); lub poziomu niskiego normalnego (<300 pg/ml) z podwyzszonym

poziomem kwasu metylomalonowego (MMA > 0,41 pmol/l) podczas wizyty 1_;

Prawidtowe funkcje poznawcze (MMSE =24),

Pacjent uznany za odpowiedniego kandydata do terapii; pacjent (lub opiekun) wykazuje zrozumienie i umiejetnosc

prawidiowego stosowania systemu podawania, zgodnie z oceng badacza lub wyznaczonej osoby podczas okresu

przesiewowego i podczas wizyty 5.;

Idiopatyczna choroba Parkinsona reagujaca na lewodope; catkowita dzienna dawka rownowazna lewodopy z lekow

zawierajacych lewodope i inhibitory COMT =400 mg;

8. Rozpoznawalne stany ,off” i ,on” (fluktuacje motoryczne), wg oceny badacza, potwierdzone wpisami w dzienniczku
pacjenta.

9. Pacjent niewystarczajaco kontrolowany przy aktualnie stosowanym leczeniu w opinii badacza, doswiadczajacy stanu ,off”
przez srednio 22,5 godziny dziennie (22 godziny kazdego dnia) potwierdzone zapisami w dzienniczku pacjenta przez 3
kolejne dni poprzedzajace wizyte 2. oraz stan ,off" utrzymujacy sig przez =2 godziny kazdego dnia przez 3 kolejne dni
poprzedzajace wizyte 6. (randomizacja);

10. Dla kobiet w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu ciazowego, stosowanie =1 wymienionej w protokole metody
antykoncepcji;

11. Dla mezczyzn aktywnych seksualnie z kobieta o potencjale rozrodczym: stosowanie =1 wymienionej w protokole metody

antykoncepcji.

o AWM

N

Kryteria wykluczenia

1. Leczenie DBS, LCIG lub inna terapia PD w formie ciaglej codziennej infuzji dostepna na rynku lub w fazie badan;

2. Weczesniejsza ekspozycja na foslewodope/foskarbidope;

3. Wystepowanie w przesziosci istotnych choréb lub zaburzen skory (np. tuszczyca, atopowe zapalenie skory) lub objawy
niedawnego oparzenia stonecznego, tradziku, blizny, tatuaz, otwarta rana, ttoczenie lub koloryzacja, ktére w opinii badacza
mogtyby zaklocic infuzje badanego leku lub moglyby zaktdcaé ocene w trakcie badania;

4. Niedawne (w ciagu 6 mies. poprzedzajacych skrining (wizyta 1.) spozywanie alkoholu lub narkotykéw, ktére mogly wplynac
na adherencje do protokotu badania w ocenie badacza;

5. Znaczace mysli samobojcze obecnie lub w ciagu 1 roku poprzedzajacego skrining, wykazane odpowiedzia ,tak” na pytania
4 lub 5 w skali C-SSRS; lub préby samobdojcze w ciagu ostatnich 2 lat;

6. Epizody psychotyczne obecnie lub w historii, ktére w ocenie badacza nie byly kontrolowane wystarczajaco lekami
przeciwpsychotycznymi 2. generacji i mogtyby wplywac na adherencje do protokotu;

7. Klinicznie istotny stan lub inny powdd, ktory w ocenie badacza mogtby zaktocac udziat pacjenta w badaniu lub sprawiac, ze
nie bytby on odpowiednim kandydatem do terapii;

8. Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci na lewodope lub sktadniki badanego preparatu i/lub inne leki z tej samej klasy w
historii;

9. Stan medyczny stanowiacy przeciwwskazanie do terapii lewodopa;

10. Donacja lub utrata =550 ml krwi (w tym plazmafereza) lub transfuzja jakiegokolwiek sktadnika krwi w ciagu 8 tyg.

poprzedzajacych skrining;
11. Aktywna infekcja COVID-19, objawy zwiazane z COVID-19 lub znana ekspozycja na COVID-19 w ciagu 14 dni
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poprzedzajacych skrining: Pacjent, ktory nie spetnit kryteriow dot. COVID-19 moze by¢ poddany ponownej ocenie po
spetnieniu nastepujacych kryteriow (czestos¢ i czas wykonywania testow moze by¢ dostosowany w zaleznosci od lokalnych
wytycznych dla aktualnej sytuacji epidemiologicznej):
a. pacjent objawowy: =2 negatywne testy z rzedu przeprowadzone w odstepie =24 godzin po okresie =10 dni od ustagpienia
objawow oddechowych;
b. pacjent bezobjawowy: =2 negatywne testy z rzedu przeprowadzone w odstepie =224 godzin po okresie 210 dni od
pozytywnego wyniku testu;
12. Terapia z zastosowaniem eksperymentalnego leku w okresie rownym 5-krotnosci okresu péitrwania lub w ciagu 6 tyg.
poprzedzajacych randomizacje, w zaleznosci, ktory z okresow jest diuzszy;
13. Ciaza, karmienie piersia lub donacja komorek jajowych lub spermy w czasie badania lub w ciagu 30 dni po zakoriczeniu
terapii.

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

« Srednia zmiana wzgledem baseline czasu spedzone w stanie on bez problematycznych dyskinez w 12 tyg. badania

Pozostate PK testowane hierarchicznie:

« Srednia zmiana wzgledem baseline czasu spedzanego w stanie off:

« Srednia zmiana wzgledem baseline w zakresie motorycznych aspektow doswiadczen zycia codziennego (M EDL) oceniana na
podstawie MDS-UPDRS II;

* Obecnos¢ porannej akinezy, ocenianiej na podstawie dzienniczka PD,;

« Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez dyskinez;

« Srednia zmiana jakosci snu oceniana za pomoca kwestionariusza PDSS-2;

e Jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L);

* Zmiana bradykinezji, oceniana za pomoca PKG?;

 Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BMT FLD/FCD
Liczba pacjentow 67 74
Wiek [lata], srednia (SD) 66,6 (9,8) 66,3 (9,2)
Odsetek mezczyzn [%] 73 68
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) 5,91 (1,88) 6,34 (2,27)°
Czas spedzony wés“t:’r:‘iiea 73[1;)& dyskinez [h/d], 747 (3.73) 723 (3,14)
Czasdspeqzony w stanie'on z yciqiliwymi 0,6 (1,46) 0,46 (0,86)°
yskinezami [h/d], Srednia (SD)
MDS-UPDRS I, $rednia (SD) 13,27 (6,36) 15,31 (6,37)
ARD 25 (37) 34 (46)
Stosowane leki [%] inhibitory COMT Bd Bd
Inhibitory MAO-B Bd Bd
Dzienna dawka lewodopy [mg]°, mediana [IQR] 1000 [600-1500] 1050 [800-1500]

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1

Badanie skladalo sie z 3 faz:

Skrining (6-60 dni) w trakcie ktérego pacjenci odbyli dwie wizyty
treningowe dotyczace nowego systemu infuzyjnego w osrodku
Stabilizacja dawki (2-3 tyg.) w ktorej wszystkie leki doustne zawierajace
lewodope i inhibitory COMT zostaly przeliczone na rownowazna dawke
LD/CD i zaokraglone do najblizszej wielokrotnosci 100 mg LD

Faza leczenia (12 tyg.), w ktérej pacjenci zostali poddani randomizacji do
dwaoch grup: FLD/FCD i PLC+BMT. Przez pierwsze 28 dni terapia
FLD/FCD byta optymalizowana do odpowiedniej dawki, nastepnie terapia
byta stabilna przez kolejne 8 tyg..

Schemat leczenia

Interwencje * PLC+BMT: 24-godzinny wlew podskorny roztworu placebo oraz kapsutki
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doustne z lewodopa-karbidopa o natychmiastowym uwalnianiu w
optymalnej dawce.

* FLD/FCD: 24-godzinny wlew podskorny foslewodopy-foskarbidopy w
optymalnej dawce oraz doustne kapsutki placebo.

e \Wszyscy uczestnicy otrzymali tabletki lewodopy-karbidopy o
Kointerwencje natychmiastowym uwalnianiu do stosowania jako lek ratunkowy w
przypadku pogorszenia objawow motorycznych.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Randomizacja blokowa ze stratyfikacja ze wzgledu na o$rodek
Ukrycie kodu alokacji TAK, przy uzyciu systemu IRT
Zaslepienie TAK, podwadjne zaslepienie (badacze, pacjenci)

26/74 (35,1):

5/67 (7,5): AE - 14 (18,9)
AE-1(1,5) Wycofanie zgody - 5 (6,8)
Utrata z badania, n/N (%) Wycofanie zgody - 3 (4,5) Problemy z systemem podania lekow
Problemy z systemem podania —-4(54)
lekow — 1 (1,5) Brak skutecznosci leczenia — 1 (1,4)
Inne -2 (2,7)
Metodyka implementacji danych utraconych Mixed Effect Model Repeat Measurement (MMRM)
Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedDRA ver 24.0
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

FAS (Wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali jakakolwiek
Metoda analizy wynikow dawke badanego leku, oraz ktérzy mieli co najmniej jedna ocene po
okresie baseline)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Australia)

Sponsor badania AbbVie Inc.

a) Kinetygraf osobisty (noszony na nadgarstku system oparty na akcelerometrii, ktéry automatycznie charakteryzuje i okresla ilosciowo ruch pod
wzgledem spowolnienia, dyskinezy oraz drzenia w okresie 6 dni w $rodowisku domowym pacjenta);

b) n=73

c) lewodopa o natychmiastowym uwalnianiu po konwersji z lekow zawierajacych lewodope i inhibitory katecholo-O-metylotransferazy oraz
pozniejszych korektach.

M15-741 [10-15]

Wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie eksperymentalne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania FLD/FCD u pacjentow z zaawansowana chorobg Parkinsona

Kryteria wiaczenia

Pisemna swiadoma zgoda uzyskana od pacjenta przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwiazanych z badaniem;
Wiek =30 lat w momencie skriningu (wizyta 1);

Chec i zdolnos¢ do przestrzegania protokotu;

Brak niskiego poziomu witaminy B12 (<200 pg/ml); lub poziomu niskiego normalnego (<300 pg/ml) z podwyzszonym
poziomem kwasu metylomalonowego (MMA > 0,41 pmol/l) podczas wizyty 1_;

Prawidtowe funkcje poznawcze (MMSE =24); pacjent z umiarkowanymi zaburzeniami funkcji poznawczych (MMSE 19-23)
moze by¢ wiaczonyjesli w opinii badacza jest zdolny do przestrzegania protokotu;

Pacjent uznany za odpowiedniego kandydata do terapii;

Idiopatyczna choroba Parkinsona reagujaca na lewodope;

Doustna terapia PD niezmieniona w okresie 30 dni poprzedzajacych podanie badanego leku (z wykluczeniem terapii
ratunkowych), obejmujaca preparaty zawierajace lewodope, t.j. LD/CD o natychmiastowym / kontrolowanym / przedtuzonym
uwalnianiu lub LD/CD/entakapon;

ONO O hOb=
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9. Rozpoznawalne stany ,off” i ,on” (fluktuacje motoryczne), wg oceny badacza, potwierdzone wpisami w dzienniczku
pacjenta.

10. Pacjent niewystarczajaco kontrolowany przy aktualnie stosowanym leczeniu w opinii badacza, doswiadczajacy stanu ,off”
przez =2,5 godziny dziennie potwierdzone zapisami w dzienniczku pacjenta. Pacjent leczony z zastosowaniem DBS moze
by¢ wiaczony do badania o ile jego stan zostat okreslony jako stabilny, nadal odpowiada na lewodope i spetnia wszystkie
kryteria wiaczenia.

11. Dla kobiet w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu ciazowego, stosowanie =1 wymienionej w protokole metody
antykoncepcji;

12. Dla mezczyzn aktywnych seksualnie z kobieta o potencjale rozrodczym: stosowanie =1 wymienionej w protokole metody
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1. Wystepowanie w przesziosci istotnych chorob lub zaburzen skory (np. tuszczyca, atopowe zapalenie skory) lub objawy
niedawnego oparzenia stonecznego, tradziku, blizny, tatuaz, otwarta rana, ttoczenie lub koloryzacja, ktére w opinii badacza
mogtyby zakloci¢ infuzje badanego leku lub moglyby zaktdcaé ocene w trakcie badania;

2. Niedawne (w ciagu 6 mies. poprzedzajacych skrining (wizyta 1.) spozywanie alkoholu lub narkotykéw, ktére mogly wplynac
na adherencje do protokotu badania w ocenie badacza;

3. Znaczace mysli samobojcze obecnie lub w ciagu 1 roku poprzedzajacego skrining, wykazane odpowiedzia ,tak” na pytania
4 lub 5 w skali C-SSRS; lub proby samobojcze w ciagu ostatnich 2 lat;

4. Epizody psychotyczne obecnie lub w historii, ktére w ocenie badacza nie byly kontrolowane wystarczajaco lekami
przeciwpsychotycznymi 2. generacji i mogtyby wplywac na adherencje do protokotu;

5. Kilinicznie istotny stan lub inny powadd, ktory w ocenie badacza mogtby zaktocac udziat pacjenta w badaniu lub sprawiac, ze
nie bytby on odpowiednim kandydatem do terapii;

6. Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci na lewodope lub sktadniki badanego preparatu i/lub inne leki z tej samej klasy w
historii;

7. Stan medyczny stanowiacy przeciwwskazanie do terapii lewodopa;

8. Donacja lub utrata =550 ml krwi (w tym plazmafereza) lub transfuzja jakiegokolwiek sktadnika krwi w ciagu 8 tyg.
poprzedzajacych skrining;

9. Aktywna infekcja COVID-19, objawy zwiazane z COVID-19 lub znana ekspozycja na COVID-19 w ciagu 14 dni

poprzedzajacych skrining: Pacjent, ktory nie spetnit kryteriow dot. COVID-19 moze by¢ poddany ponownej ocenie po
spetnieniu nastepujacych kryteriow (czestosc i czas wykonywania testow moze by¢ dostosowany w zaleznosci od lokalnych
wytycznych dla aktualnej sytuacji epidemiologicznej):
a. pacjent objawowy: =2 negatywne testy z rzedu przeprowadzone w odstepie =24 godzin po okresie =210 dni od ustapienia
objawéw oddechowych;
b. pacjent bezobjawowy: =2 negatywne testy z rzedu przeprowadzone w odstepie =224 godzin po okresie =10 dni od
pozytywnego wyniku testu;
10. Ciaza, karmienie piersia lub donacja komorek jajowych lub spermy w czasie badania lub w ciagu 30 dni po zakoriczeniu
terapii.
11. Terapia z zastosowaniem eksperymentalnego leku w okresie rownym 5-krotnosci okresu péitrwania lub w ciagu 6 tyg.
poprzedzajacych randomizacje, w zaleznosci, ktory z okresow jest diuzszy.

Oceniane punkty kornicowe

|I-rzedowe PK:
e AE ogotem;
* AE 0 szczeg6lnym znaczeniu;

» Odsetek pacjentéw z oceng liczbowa = 5 i ocena literowa = D w skali ISES (skala oceny miejsca infuzji, ang. Infusion Site
Evaluation Scale);

« Wyniki badan laboratoryjnych.
Pozostate PK:

« Srednie czasu spedzanego w stanie offi on;

e Zmiana wyniku w skali PDSS-2;

« Srednia zmiana nasilenia choroby oceniana za pomoca skali MDS-UPDRS (I-1V)
e Jakosc zycia (PDQ-39, EQ-5D-5L);

e Zmiana symptomow PD;

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FLD/FCD
Liczba pacjentow 244
Wiek [lata], srednia (SD) 63,9 (9,2)
Odsetek mezczyzn [%] 59,8
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD)* 59(2.2)y
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Czas spedzony w stan!e on bez dyskinez [h/d], 6.5 (34)
srednia (SD)*
Czas:peglzony w stanig on z'uciqili!vymi 1.0 (1.7
yskinezami [h/d], srednia (SD)
MDS-UPDRS I, $rednia (SD) 23,5 (11,5)
ARD 100
Stosowane leki [%] inhibitory COMT bd
Inhibitory MAO-B bd
Dzienna dawka lewodopy [mg] srednia [SD] 1064,9 (584,8)

Interwencja i komparator

Uktad badania Jednoramienne

Badanie skladato sie z 2 faz:

Skrining (10-42 dni) w trakcie ktorego odbyly sie 2 wizyty oraz 6-dniowy
okres, podczas ktérego pacjenci zapoznawali sie z dzienniczkiem PD
Faza leczenia (52 tygodnie) zaczynala sie 4-tygodniowym okresem
optymalizacji dawki leku badanego oraz szybkosci wlewu, po czym
nastapit 48-tygodniowy okres utrzymania leczenia.

Schemat leczenia

o FLD/FCD: 24-godzinny wlew podskorny foslewodopy-foskarbidopy w

Interwencie optymalnej dawce za pomoca pompy Cane” Crono PAR Series 3

Kointerwencje eBd

52 tyg. (dodatkowo 96 tyg. fazie przediuzonej — faza przedtuzona nie

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] zostala jeszcze zakoficzona)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Randomizacja nd
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie nd
107/244 (43,9)
AE - 56 (23,0)
Woycofanie zgody — 30 (12,3)
Utrata z badania, n/N (%) Utrataz FU -1 (0,4)
Brak skutecznosci — 11 (4,5)
Problemy z obstuga systemu — 5 (2,0)
Inne — 4 (1,6)
Metodyka implementacji danych utraconych Brak
Sposob raportowania danych dotyczacych MedDRA ver 24.0
bezpieczenstwa :
Testowana hipoteza wyjsciowa nd

Sk: FAS (wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku,
oraz ktérzy mieli przynajmniej jeden wynik dotyczacy skutecznosci po
baseline).

Bp: SAS (wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku)

Metoda analizy wynikow

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Australia, Belgia, Dania, Niemcy, Wiochy,

Lokalizacja badania Japonia, Holandia, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania)

Sponsor badania AbbVie Inc.

a) znormalizowany na 16-godzinny czas czuwania;
b) n=236
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Celem badania jest ocena bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki 4 tygodniowej ciaglej infuzji preparatu ABBV-
951 u dorostych oséb z chorobg Parkinsona (PD).

Kryteria wiaczenia

Wiek 30-85 lat;

Definitywne rozpoznanie idiopatycznej choroby Parkinsona (PD), odpowiadajacej na lewodope wg kryteriéw UK Brain Bank
Pacjent niewystarczajaco kontrolowany przy aktualnie stosowanym leczeniu w opinii badacza, doswiadczajacy stanu ,off”
przez =25 godziny dziennie;

4. Brak demencji w ocenie badacza oraz MMSE = 24.

WON =

Kryteria wykluczenia

Klinicznie istotne wartosci elektrokardiogramu (EKG);

Historia istotnych schorzen lub zaburzen skérmych, ktore w opinii badacza moglyby zakiéci¢ wlew leku badanego lub ocene
badania;

Terapia z zastosowaniem eksperymentalnego leku w ciggu 6 tygodni poprzedzajacych podanie badanego leku;
Umiarkowana lub ciezka choroba nerek;

Uznanie przez badacza z jakiegokolwiek powodu, Ze uczestnik jest nieodpowiednim kandydatem do otrzymania badanego
leku;

Pacjent/opiekun, ktéry nie bedzie w stanie zademonstrowac prawidlowego uzycia urzadzen (pompy do podawania lekow i
urzadzenia do noszenia) nie zostanie dopuszczony do udziatu w projekcie.

o okhw M=

Oceniane punkty korncowe

|I-rzedowy: PK

o Odsetek uczestnikow z reakcjami w miejscu infuzji;

e Liczba uczestnikow z niepozadanymi zdarzeniami;

e Odsetek uczestnikow z wyraznie nieprawidiowymi wartosciami parametrow zyciowych;
e Skala oceny ciezkosci samobojstwa (C-SSRS);

e Odsetek uczestnikow z potencjalnie klinicznie istotnymi wartoSciami laboratoryjnymi;

o Odsetek uczestnikow z potencjalnie klinicznie istotnymi wynikami elektrokardiogramu (EKG).
Pozostate PK:

e Stezenie lewodopy w 0soczu.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FLD/FCD
Liczba pacjentow 21
Wiek [lata], srednia (SD) 61,6
Odsetek mezczyzn [%] 62%
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) bd
Czas spedzony w'stani.e on bez dyskinez [h/d], bd
srednia (SD)
Czas speqzony w stanie'on z pciqiliwymi bd
dyskinezami [h/d], srednia (SD)
MDS-UPDRS lll, srednia (SD) bd
ARD bd
Stosowane leki [%] inhibitory COMT bd
Inhibitory MAO-B bd
Dzienna dawka lewodopy [mg] srednia [SD] bd
Interwencja i komparator
Uktad badania Jednoramienne
Schemat leczenia FLD/FCD podawana w ciagtej infuzji podskornej (CSCI) przez 4 tygodnie.
Interwencje o FLD/FCD: 24h wlew podskorny foslewodopy-foskarbidopy w optymalnej
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dawce terapeutycznej przez 4 tygodnie

Kointerwencje e bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Randomizacja nd
Ukrycie kodu alokacji nd
Zaslepienie nd
Utrata z badania, n/N (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych Brak

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania AbbVie

D.2. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznoscé

| bezpieczenstwo komparatorow

LEWODOPA Z KARBIDOPA PODAWANA DOJELITOWO

Olanow 2014 [20-22]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione (z podwoéjnym dostosowaniem dawki) badanie w uktadzie
grup rownoleglych, porownujace skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCIG wzgledem BMT
(lewodopal/karbidopa o natychmiastowym uwalnianiu, podawana doustnie)

Kryteria wigczenia

1. Wiek =30 lat;

1. Zaawansowana posta¢ PD (wg UK Brain Bank) powiktana stanami off, ktére nie moga by¢ skutecznie kontrolowane za
pomoca zoptymalizowanej terapii¥;

2. Przyjmowanie stabilnych dawek lewodopy® przez co najmniej 4 tyg. przed wiaczeniem do badania;

3. Wystepowanie stanéw on i off z tacznym czasem trwania stanéw off co najmniej 3 godz. w ciagu dnia, potwierdzone
zapisami w dzienniczku choroby;

4. Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1. Atypowy lub wtérny parkinsonizm;

2. Wczesniejsze leczenie neurochirurgiczne PD;

3. Kilinicznie istotne medyczne, psychiczne lub laboratoryjne nieprawidtowosci, ktore w ocenie badacza moga wplywac na
absorpcje, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie badanego leku;

4. Przeciwwskazania do zalozenia PEG.
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Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

* Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjsSciowego
Pozostate PK:

e Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez (drugorzedowy PK)
e Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez dyskinez

e Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami
« UPDRS (ogotem, I, 11, 111, V)

* 0goIne wrazenie poprawy (CGl-I)

e jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D)

e skala obcigzenia opiekuna wg Zarita

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCIG BMT
Liczba pacjentow 37 34
Wiek [lata], $rednia (SD) 63,7 (9,5) 65,1 (6,8)
Odsetek mezczyzn [%] 24 (65%) 22 (65%)
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) 6,3 (1,7) 70(2,1)
Czas spedzony w;rs:z:lr:‘i?a t:g[!)))ez dyskinez [h/d], 6.3 (2,7) 56(3,2)
O dvokinazami thia), srednia (8D) 10(16) 12(17)
UPDRS |, $rednia (SD) 18(1,7) 1,8(1,8)
UPDRS I, $rednia (SD) 11,6 (6,9) 11,8 (7,0)
UPDRS IIl, $rednia (SD) 18,1 (9,9) 225 (11,7)
ARD 59 76
Stosowane leki [%)] inhibitory COMT 49 44
Inhibitory MAO-B 41 18
Dzienna dawka lewodopy [mg], Srednia (SD) 1005,4 (373,6) 1123,5 (477,9)

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1

Po spetnieniu kryteriow wiaczenia do badania, wszystkim pacjentom
zakladano PEG,;

Randomizacja do grup LCIG vs PLC

Faza dostosowywania dawki: przez pierwsze 4 tyg. u pacjentow w obu
grupach mozna bylo dostosowywac¢ dawkowanie (raz dziennie przez
pierwsze 2 tyg. podczas pobytu w szpitalu, nastepnie raz w tygodniu
podczas ustalonych wizyt);

Faza podtrzymywania dawki: przez nastepne 8 tyg. pacjenci stosowali
ustalone w fazie dostosowywania, stabilne dawkowanie przydzielonego
leczenia.

Schemat leczenia

» LCIG: lewodopa/karbidopa (20 mg/ml i 5Smg/ml) we wlewie dojelitowym,
rano w dawce bolusowej (5—10 ml), a nastepnie we wlewie ciaglym
przez reszte dnia (ok. 16 godzin, wlew zatrzymywano na noc) oraz
placebo w postaci tabletek doustnych;

Interwencje « BMT: lewodopa/karbidopa (100 mg / 25 mg) o natychmiastowym
uwalnianiu, podawana doustnie w podzielonych dawkach w ciagu dnia
(ok. 16 godzin) oraz placebo w postaci zelu dojelitowego (sam roztwor
soli sodowej karboksymetylocelulozy).

W obu grupach zastosowano pompe CADD-Legacy, Smiths Medical.
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« Stosowanie lekow przeciwparkinsonowskich (z wyjatkiem apomorfiny)
dozwolone pod warunkiem, ze pacjent przyjmowat state dawki 4 tyg.
przed wiaczeniem do badania i dawkowanie nie ulegto zmianie w trakcie

Kointerwencje badania;

* Dopuszczalne bylto stosowanie (open label) terapii ratunkowej w postaci
doustnej lewodopy karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu w
przypadku utrzymujacych sie stanéw off.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 12 tyg. (dodatkowo 52 tyg. w badaniu extension®)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Centralna randomizacja blokowa w stosunku 1:1, ze stratyfikacja ze

Randomizacja wzgledu na o$rodek

Ukrycie kodu alokacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

e Tak, podwojne (badacze, pacjenci), osoby oceniajace wyniki zaslepione
do momentu zablokowania bazy danych;

o dla zapewnienia prawidiowego zaslepienia lekarzy i pacjentow w

Zaslepienie badaniu, kazda zmiana dawkowania leczenia aktywnego lub placebo

musiata by¢ odwzorowana przez odpowiednia zmiane dawkowania
pozostatej terapii w danej grupie w taki sposéb, ze zmiany w
dawkowaniu placebo i aktywnego leczenia byly przeprowadzane
jednoczesnie

2/37 (5,4) opis prawidiowy: 3/34 (8,8) opis prawidtowy:
Utrata z badania, n/N (%) AEY-1(2,7) AE= -2 (5,9)
niezgodnosc z protokotem - 1 (2,7) brak skutecznosci terapii — 1 (2,9)

Metodyka implementacji danych utraconych LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

SK: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, poddani przynajmniej
jednej ocenie poza okresem wyjsciowym, facznie 69 pacjentow)
BP: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, u ktérych dokonano
zalozenia PEG)

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Pn., Nowa Zelandia, Niemcy)

Sponsor badania AbbVie Inc.

a) Zoptymalizowana terapia obejmowata stosowanie lewodopy/karbidopy (agonisty dopaminy) i leku lub lekéw nalezacych do przynajmniej jednej
innej klasy (inhibitory MAO B lub COMT) w sposéb uznany przez lekarza za odpowiedni; b) Pacjenci, ktorzy przyjmowali doustne preparaty
lewodopy o przediuzanym uwalnianiu, byli dopuszczani do udziatu w badaniu pod warunkiem zmiany leczenia na odpowiadajace doustne dawki
lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu; ¢) Do badania extension mogli by¢ wiaczani pacjenci, ktérzy ukonczyli 12 tygodniowa, zaslepiong faze
badania, i ktorzy wykazali dobrg odpowiedZ (potwierdzong poprawa wynikéw w skalach UPDRS, PDQ39 lub CGI-l) na leczenie lewodopq
karbidopa w postaci zelu dojelitowego lub tabletek doustnych o natychmiastowym uwalnianiu; d) halucynacje i zaburzenia psychotyczne; e) 1
przypadek zapalenia otrzewnej oraz 1 przypadek dysfunkcji stomii.

DYSCOVER [23, 24]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie otwarte prowadzone w ukladzie grup rownolegtych, poréwnujace
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem LCID wzgledem BMT (optymalna terapia doustna)

Kryteria wigczenia

Pisemna Swiadoma zgoda uzyskana od pacjenta lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z
badaniem;

Wiek =230 lat w czasie wizyty 3 ;

Chec i zdolnos¢ do przestrzegania protokotu;

Idiopatyczna choroba Parkinsona wg kryteriow UKPDS Brain Bank;

Choroba Parkinsona reagujaca na lewodope z objawami fluktuacji motorycznych pomimo zoptymalizowanej terapii w ocenie
badania;

N O
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10. UDysRS = 30 w czasie wizyty 3. wg kryteriow Central Blinded Rater's score;

11. Zgodnos¢ zapisow pacjenta w dzienniczku choroby z ocenag badacza na poziomie 275% z przynajmniej 1-krotna
zgodnoscig w ocenie stanu ,off”, .on niezaleznie od dyskinezji®, ,on z dyskinezja”;

12. Pacjent lub opiekun musi by¢ zdolny do uzupeinienia dzienniczkow a takze obstugi urzadzenia;

13. Po zakonczeniu badania pacjent moze podjac terapie duodopa zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Kryteria wykluczenia

1. Glownie dyskineza dwufazowa w ocenie badacza;

2. Weczesniejsza terapia LCIG lub leczenie chirurgiczne, w tym DBS, transplantacja komorek;

3. Jednoczesny udziat w innym badaniu eksperymentalnych lub obserwacyjnym;

4. Brak motywacji lub niewystarczajace umiejetnosci jezykowe;

5. Kliniczne istotne napady snu lub zachowan impulsyjnych w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych skrining;

6. Obecnie lub w historii naduzywanie alkoholu lub narkotykéw (wg kryteriow DSM-V-TR) w ciagu 12 mies. poprzedzajacych
skrining;

7. Obecne niekontrolowane, ostre zaburzenia psychiatryczne lub pierwotne zaburzenia o charakterze dwubiegunowosci,
schizofrenii, obsesyjno-kompulsywnym lub duzy epizod depresji z cechami psychotycznymi wg kryteriow DSM-V-TR;

8. Niejasna diagnoza PD z podejrzeniem zespotu parkinsonowskiego, w tym parkinsonizm wtorny, atypowy lub inna choroba
neurodegeneracyjna, ktéra moze dawac zblizone objawy;

9. MMSE < 24 w czasie wizyty 1. lub istotne zaburzenia poznawcze, ktére w ocenie badacza moglyby zaktocac udziat
pacjenta w badaniu.

Oceniane punkty korncowe
|I-rzedowy PK:

« Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dyskinezy, mierzona za pomoca skali UDysRS w 12 tyg. badania.
Pozostate PK:

« Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez;

* 0goIne wrazenie poprawy (CGI-C);

 jakosc zycia pacjentow (PDQ-8);

« UPDRS (Il 1),

e znormalizowany czas spedzony w stanie on bez dyskinez lub ucigzliwych dyskinez;
e ocena ruchu mimowolnego za pomoca zmodyfikowanej skali mAIMS;

e ocena bolu za pomoca skali KPPS;

 profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCIG BMT
Liczba pacjentow 28 33
Wiek [lata], $rednia (SD) 69,3 (7,0) 68,7 (7,2)
Odsetek mezczyzn [%] 43 52
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) 4824y 4,0 (3,00
Czas spedzony w;:a:’r:‘i; 736))& dyskinez [h/d], 3.8 (2,97 52 (3.6)°
5 dvokinazami e, srednia (8D) 24 (187 2331
UPDRS |, $rednia (SD) bd Bd
UPDRS II, srednia (SD) 18,3 (6,4) 18,4 (6,4)
UPDRS Ill, srednia (SD)° 26,3 (6,7) 25,4 (10,9)
ARD bd Bd
Stosowane leki [%)] inhibitory COMT bd Bd
Inhibitory MAO-B bd Bd
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) bd Bd
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DYSCOVER [23, 24]

Interwencja i komparator

Uktad badania

Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

Badanie skfadalo sie z 3 faz:

Skrining: czas trwania 30-67 dni. Podczas tej fazy badania zbierano
dane z dzienniczkoéw pacjentow oraz stabilizowano terapie przeciw-PD.
Na koncu fazy pacjenci zostali zrandomizowani do dwoéch grup: LCIG lub
BMT.

Faza leczenia: podczas ktorej pacjenci przyjmowali terapie zgodnie z
randomizacjg

Faza obserwaciji: dotyczy wylacznie pacjentow z grupy LCIG, ktorzy z
Jjakiegokolwiek powodu przerwali badanie. 7 dni po usunieciu PEG zostali
oni poddani wizycie kontrolnej.

Interwencje

« LCIG: lewodopa/karbidopa (20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie dojelitowym.
Dawka leku kazdego uczestnika zostata indywidualnie zoptymalizowana
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego. U pacjentow
zastosowano pompe CADD-Legacy, Smiths Medical

* BMT: kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci mogli kontynuowac terapie amantadyna, jesli
przyjmowali ja przed rozpoczeciem badania. W grupie LCIG
dopuszczalne bylo stosowanie (open label) terapii ratunkowej w postaci
doustnej lewodopy karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku
utrzymujacych sie stanéw off.

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

12 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1A

Randomizacja

Tak, ze stratyfikacja wzgledem panstwa.

Ukrycie kodu alokacji

Bd

Zaslepienie

Nd

Utrata z badania, n/N (%)

5/28 (17,9) opis prawidtowy: . ) .
Wycofanie zgody — 3 (10,7) 3(,3,2;%%{;3 ;;55 r_a\:livﬂl)or)'y i
AE -1 (3,6) ’

Inne — 1 (3.6) inne —1(3,0)

Metodyka implementacji danych utraconych

Brak implementacji (model MMRM)

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA ver. 22.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy przyjeli =1 dawke
ocenianego leku po zatozeniu PEG-J)
Bp: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérym zatozono PEG-J)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Finlandia, Grecja, Wegry, Wiochy, Stowacja,
Hiszpania)

Sponsor badania

AbbVie Inc.

a) n=27; b) n=32; c) UPDRS Il mierzone podczas stanu on.

INSIGHTS [25, 26]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3b prowadzone metoda otwartej proby zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LCIG w porownaniu do BMT w populacji pacjentow z zaawansowang PD
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INSIGHTS [25, 26]

Kryteria wigczenia

-

Pisemna Swiadoma zgoda uzyskana od pacjenta lub opiekuna przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur zwigzanych z
badaniem;
Wiek =230 lat;
Idiopatyczna choroba Parkinsona wg kryteriow UKPDS Brain Bank;
Utrzymujace sie objawy fluktuacji motorycznych pomimo zoptymalizowanej terapii;
Choroba Parkinsona reagujaca na lewodope;
Pacjent i/lub opiekun musi by¢ zdolny do uzupetnienia dzienniczkow a takze obstugi urzadzenia;
Po zakonczeniu badania pacjent moze podjac terapie duodopa zgodnie z lokalnymi wytycznymi;
PDSS-2 = 18 w baseling;
Dla kobiet w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu ciazowego, stosowanie =1 wymienionej w protokole metody
antykoncepcji;
. Dla mezczyzn aktywnych seksualnie z kobieta o potencjale rozrodczym: stosowanie =1 wymienionej w protokole metody
antykoncepcji.

CONOGORWN

-
o

Kryteria wykluczenia

1. Niejasna diagnoza PD z podejrzeniem zespotu parkinsonowskiego, w tym parkinsonizm wtorny, atypowy lub inna
choroba neurodegeneracyjna, ktéra moze dawac zblizone objawy;

2. Wczesniejsze leczenie neurochirurgiczne PD;

3. Dyskontynuacja apomorfiny w ciaglym wlewie w ciagu 3 mies. poprzedzajacych skrining;

Deficyt neurologiczny, ktoéry mégiby zakiocic ocene w trakcie badania;

Znana nadwrazliwos¢ na lewodope, karbidope lub znaczniki radnocnemumce;

Przeciwwskazania do stosowania lewodopyl

4. Kliniczne istotne napady snu lub zachowarn impulsyjnych w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych skrining;

5. Obecnie lub w historii naduzywanie alkoholu lub narkotykow (wg kryteriow DSM-V-TR) w ciagu 12 mies. poprzedzajacych
skrining;

6. Obecne niekontrolowane, ostre zaburzenia psychiatryczne lub pierwotne zaburzenia o charakterze dwubiegunowosci,

schizofrenii, obsesyjno-kompulsywnym lub duzy epizod depresji z cechami psychotycznymi wg kryteriow DSM-V-TR;

7. Obecne lub w historii objawy psychotyczne lub urojenia w ciagu 3 mies. poprzedzajacyxch skrining;

MMSE < 24 lub istotne zaburzenia poznawcze, ktore w ocenie badacza moglyby zakidcaé udziat pacjenta w badaniu;

ALT lub AST powyzej 3xULN lub inne zaburzenia parametrow laboratoryjnych klinicznie istotne w ocenie badacza lub ktore

moglyby zaburza¢ ocene bezpieczenstwa;

Obecne Klinicznie istotne zaburzenia hematologiczne, autoimmunologiczne, endokrynne, sercowo-anczyniowe, nerkowe lub

zotadkowo-jelitowe, ktore moglyby zaburza¢ udziat w badaniu;

Obecne lub w historii zaburzenia zotadkowo-jelitowe, watrobowe, nerkowe lub inne, ktére mogltyby zakiocac proces absorpcji,

dystrybucji, metabolizmu lub eliminacji badanego leku;

Choroba nowotworowa z wyjatkiem raka szyjki in situ lub raka podstawnokomorkowego skory w ciggu 5 lat poprzedzajacych

skrining;

Planowana operacja w czasie trwania badania;

Ekspozycja na eksperymentalny lek w ciagu 30 dni poprzedzajacych skrining;

Wczesniejsza ekspozycja na LCIG lub udziat w badaniu LCIG;

Udziat w innym badaniu klinicznym;

Przeciwwskazanie do zatozenia PEG lub pacjent wysokiego ryzyka w oparciu o ocene gastroenterologiczna;

8. Znaczace mysli samobojcze obecnie lub w ciagu 1 roku poprzedzajacego skrining, wykazane odpowiedzia ,tak” na
pytania 4 lub 5 w skali C-SSRS; lub préby samobéjcze w ciagu ostatnich 2 lat;

Niski poziom witaminy B12 lub niski normalny poziom witaminy B12 (<300 pg/ml) z podwyzszonym poziomem kwasu

metylomalonowego podczas wizyty 1;

Stosowanie narkotykow lub medycznej marihuany;

9. Uznanie przez badacza z jakiegokolwiek powodu, ze uczestnik jest nieodpowiednim kandydatem do otrzymania LCIG;

10. Ciaza, karmienie piersia, planowanie ciazy w trakcie badania lub w ciagu 30 dni po zakoriczeniu terapii;

11. Planowanie ojcostwa lub donacji spermy w trakcie badania lub w ciagu 30 dni po zakonczeniu terapii.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK:
« Srednia zmiana wzgledem baseline wyniku NMSS w 26 tyg.;

« Srednia zmiana wzgledem baseline wyniku zmodyfikowanego PDSS-2 w 26 tyg.
Pozostate PK:

e Jakos¢ zycia pacjentow (PDQ-8);

e Ogolne wrazenie poprawy (CGI-C);
e UPDRS (I, II, NI'i 1IV);

e Zmiana wyniku PAS;

e Zmiana wyniku GDS-15;

e Ocena bélu za pomoca skali KPPS;
*PGIC;

 profil bezpieczenstwa.
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INSIGHTS [25, 26]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCIG BMT
Liczba pacjentow 43 44
Wiek [lata], $rednia (SD) 66,9 (7,3) 68,6 (6,2)
Odsetek mezczyzn [%] 67,4 545
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) Bd Bd
Czas spedzony w’stani_e on bez dyskinez [h/d], bd Bd
srednia (SD)
Czas speqzony w stanie'on z pciqiliwymi Bd Bd
dyskinezami [h/d], Srednia (SD)
UPDRS |, Il i lll, $rednia (SD) 455 (18,0) 47,5 (14,9)
UPDRS IV, $rednia (SD) 9,1(3,4) 8,5(3,2)
ARD bd Bd
Stosowane leki [%] inhibitory COMT bd Bd
Inhibitory MAO-B bd Bd
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) bd Bd

Interwencja i komparator

Uklad badania

Rownolegly w stosunku 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na kraj

Schemat leczenia

Badanie sktadalo sie z 3 faz:

Faza skriningu (30-67 dni). podczas ktorej odbywaly sie szkolenia oraz
stabilizacja dotychczasowego leczenia. Na koncu fazy pacjenci zostali
zrandomizowani do dwéch grup: LCIG lub BMT.

Faza leczenia (26 tyg): podczas ktérej pacjenci przyjmowali terapie
zgodnie z randomizacja. W fazie leczenia dawke LCIG dostosowywano
indywidulanie dla kazdego pacjenta przez pierwsze 28 dni. Nastepnie
dawka leku powinna by¢ stabilna.

Faza obserwacji: dotyczy wylacznie pacjentéw z grupy LCIG, 7 dni po
usunieciu PEG zostali poddani wizycie kontrolnej.

Interwencje

« LCIG: lewodopa/karbidopa we wlewie dojelitowym. Dawka leku
kazdego uczestnika zostata indywidualnie zoptymalizowana zgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego.

U pacjentéw zastosowano PEG-J.

« BMT: kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci mogli kontynuowac terapie preparatami lewodopy,
jesli przyjmowali ja przed rozpoczeciem badania. W grupie LCIG
dopuszczalne bylo stosowanie wszystkich lekow przeciw PD (z
wyjatkiem ciggtego podskornego podania lewodopy i apomorfiny) po 28
dniu od rozpoczecia terapii LCIG, jesli byto to koniecznie do leczenia

objawéw PD.
Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 26 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

Tak, ze stratyfikacja wzgledem parnstwa.

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Nd
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INSIGHTS [25, 26]

7/45 (15,6), opis prawidiowy
AE: 2 (4,4)

Wycofanie zgody: 3 (6,7)
Brak skutecznosci: 3 (6,7)

3/44 (6,8), opis prawidiowy
AE: 2 (4,5)
Wycofanie zgody: 1 (2,3)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

Model MMRM

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA ver. 23.0

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku)

Wieloosrodkowe (USA, Australia, Kanada, Niemcy, Grecja, Wiochy,

Lokalizacja badania Korea Potudniowa, Hiszpania, Szwecja)

Sponsor badania AbbVie Inc.

Weaver 2009 [27-29]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie otwarte prowadzone w ukladzie grup rownolegtych, poréwnujace
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem DBS wzgledem BMT (optymalna terapia doustna)

Kryteria wigczenia

oaRON =

Wiek 221 lat;

Potwierdzona idiopatyczna PD, =2 pkt wg Hoehn and Yahr przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii;
PD reagujaca na lewodope;

Utrzymujace sie objawy PD (np. fluktuacje ruchowe, dyskinezy) pomimo przyjmowania lekow;

23 h/dobe ze staba funkcja motoryczna lub kontrolg objawow;

Stabilne przyjmowanie lekow przez =1 mies. przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia

abrowbN =~

Zespoly atypowe;

Przebyty zabieg chirurgiczny w leczeniu PD w wywiadzie;
Przeciwwskazania do zastosowania chirurgicznej metody leczenia;
Aktywne naduzywanie alkoholu lub narkotykow;

Demencja.

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

* Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez w 6 mies.
Pozostate PK:

* UPDRS IlI;

e jakos¢ zycia;

e ocena funkcji neuropoznawczych;

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DBS BMT
Liczba pacjentow 121 134
Wiek [lata], srednia (SD) 62,4 (8,8) 62,3 (9,0)
Odsetek mezczyzn [%] 81 82
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) Bd bd
Czas spedzony w stanie on bez dyskinez [h/d], 6,4 (2,7) 7,0(2,9)
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Weaver 2009 [27-29]

srednia (SD)
O yekinezami i, Srednia (D) 44631 4231
UPDRS |, $rednia (SD) 2,6 (2,0) 2.7 (2,0)
UPDRS I, $rednia (SD) 19,1 (5,9) 19,7 (6,1)
UPDRS Ill, $rednia (SD)° 43,0 (13,5) 43,2 (11,3)
ARD Bd bd
Stosowane leki [%)] inhibitory COMT Bd bd
Inhibitory MAO-B Bd bd
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) Bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup: DBS oraz BMT. Pacjenci
zrandomizowani do grupy DBS zostali poddani ponownej randomizacji w
celu alokacji elektrod — STN lub GBi. Implantacja DBS nastapita w ciagu
miesiaca od randomizacji.

Interwencje

« DBS: stala stymulacja, dwie elektrody. Pacjentom zaimplantowano
system Kinetra, Medtronic

« BMT: kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 6 mies.
Metodyka
1A

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Tak, ze stratyfikacjg wzgledem miejsca badania i wieku (<70 vs 270 lat)

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie brak
13/121 (10,7) opis prawidiowy: \1/3’ lg?ag g";) :dpis_p;"’(‘gig')°wy:
Wycofanie zgody — 2 (1,7) Y 1€ zgody .
’ Wycofanie z powodu przydziatu do
. Problem medyczny lub

Utrata z badania, n/N (%) sychologiczny — 7 (5,8) grupy BMT -2 (1,5)
psy giczny ! Wycofanie po zakonczeniu oceny
zgon —1(0.8) grupy BMT -6 (4,5)
Brak danych FU — 3 (2,5) Brak danych FU _’ 3(2.2)

LOCF

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane byly zbierane i zakodowane pod katem ich
zwiazKku przyczynowego z badanym urzadzeniem, progresja choroby
Parkinsona, leczeniem choroby Parkinsona, terapig stymulacyjna lub

zabiegiem chirurgicznym. O ocenie nasilenia zdarzenia decydowat gtowny
badacz osrodka.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

US Department of Veterans Affairs
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PD SURG [30]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie otwarte prowadzone w uktadzie grup rownoleglych, poréwnujace
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem DBS + BMT wzgledem BMT

Kryteria wigczenia

1. Zdiagnozowana PD wg kryteriow UK Brain Bank;
2. DRS-Il=5
3. Pacjenci kwalifikujacy sie do interwenciji chirurgicznej;
4. Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia
bd
Oceniane punkty konicowe
|I-rzedowy PK:
e zmiana jakosci zycia pacjentéw oceniana za pomocg kwestionariusza PDQ-39 po roku terapii wzgledem wartoSci
wyjsciowych
Pozostate PK:
« UPDRS (ogotem, I, II, 111 IV);

e ocena funkcji neuropoznawczych;
 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji
Cecha populacji DBS + BMT BMT
Liczba pacjentow 1832 183
Wiek [lata], sSrednia [zakres] 59 [37-79] 59 [36-75]
Odsetek mezczyzn [%] 68 74
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) Bd bd
Czas spedzony w'stani'e on bez dyskinez [h/d], Bd bd
srednia (SD)
Czas spe@zony w stanie'on z yciqiliwymi Bd bd
dyskinezami [h/d], Srednia (SD)

UPDRS |, $rednia (SD) Bd bd
UPDRS I, $rednia (SD) Bd bd
UPDRS Ill, $rednia (SD)° Bd bd
ARD 98 97
s‘;i‘l";z]"e inhibitory COMT 56 61
Inhibitory MAO-B 54 54
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) Bd bd

Interwencja i komparator

Uklad badania Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia Pacjenci zostali zrandomizowani do dwéch grup: DBS+BMT oraz BMT.

« DBS: stata stymulacja, STN lub GPi. Implantacja systemu
nastepowata w ciggu 4 tyg. od randomizacji. Technika chirurgiczna,
postepowanie pooperacyjne oraz ustawienie stymulatora dla kazdego
pacjenta podlegato decyzji miejscowego klinicysty.

« BMT: kontynuacja dotychczasowego leczenia obejmowata
apomorfing, antagonistéw dopaminy, inhibitory MOA-B, COMT,

Interwencje
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PD SURG [30]

amantafyne lub inne leki stosowane w leczeniu PD..

Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji 1 rok
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Tak, randomizacja centralna przy uzyciu sekwencji generowane;j
komputerowo ze stratyfikacja wzgledem wieku, czasu od diagnosy,
skaly Hoehn and Yahr, przyczyny koniecznosci wykonania operacji,

rodzaju operacji oraz regionu

Randomizacja

Ukrycie kodu alokac;ji Tak, wykorzystano metode IWRS
Zaslepienie brak
21/183 (11,5) op§§ prawidtowy: 30/183 (1_6,4) opis prawidlowy:
Utrata 2 badania, N (%) Odmows operaci ~1 (0.5) Wycofanie 2 badania -4 (2.2
Brak danych FU - 18 (9,8) Brak danych FU — 25 (13,7)

Brakujace warto$ci w wynikach domeny PDQ-39 zostaly imputowane

Metodyka implementacji danych utraconych za pomoca algorytmu maksymalizacji oczekiwan

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, dla ktorych dostepne sa

Metoda analizy wynikéw wyniki po roku obserwacji)®

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (UK)

Sponsor badania UK Medical Research Council and Parkinson’s UK

a) 5 pacjentéw z grupy DBS nie przeszio operacji; b) ocena zgodna z randomizacja, bez wzgledu na ostatecznie otrzymane leczenie.

Deuschl 2006 [31, 32]

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie otwarte prowadzone w uktadzie grup rownoleglych, poréwnujace
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem DBS wzgledem BMT

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 20-75 lat;
2. Zdiagnozowana idiopatyczna PD zgodnie z kryteriami UKPS Brain Bank od przynajmniej 5 lat;
3. Obecno$¢ objawéw motorycznych lub dyskinezji zwiazanych z choroba Parkinsona ograniczajacych codzienna aktywnos¢

pomimo stosowania optymalnej terapii medycznej;
4. Brak demencji lub powaznych choréb psychicznych
5. Brak przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego.

Kryteria wykluczenia
1. Demencja (MDRS < 130);
2. Znaczaca choroba psychiczna, tj. obecnie lub w historii psychoza lub ciezka depresja zdiagnozowane przez psychiatre;
3. Przeciwwskazania do operacji.
Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

* Zmiana jako$ci zycia pacjentéw oceniana za pomoca kwestionariusza PDQ-39 oraz UPDRS Il w 6 mies. wzgledem warto$ci
wyjsciowych

Pozostate PK:

e Zmiana dyskinezji mierzona za pomoca skali dyskinezji, UPDRS Il oraz skali Schwab and England;

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 131



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Deuschl 2006 [31, 32]

«UPDRS III;

e ocena funkcji poznawczych za pomoca skali MDRS oraz neuropoznawczych za pomoca skali MADRS oraz BPRS;
* jakosS¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DBS BMT
Liczba pacjentow 78 78
Wiek [lata], $rednia (SD) 60,5 (7,4) 60,8 (7,8)
Odsetek mezczyzn [%] 64 64
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) bd bd
Czas spedzony w'stani.e on bez dyskinez [h/d], bd bd
srednia (SD)
Czas spet!zony w stanie'on z yciailiwymi bd bd
dyskinezami [h/d], srednia (SD)
UPDRS |, $rednia (SD) bd bd
UPDRS II, $rednia (SD) bd bd
UPDRS lll, $rednia (SD)° bd bd
ARD bd bd
Stosowane leki [%)] inhibitory COMT bd bd
Inhibitory MAO-B bd bd
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) 1176 (517) 1175 (461)

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup: DBS oraz BMT.

« DBS: stata stymulacja, dwie elektrody. Nasilenie impulséw ustalane byto
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Odpowiednie nasilenie okreslone
zostalo jako istotny wpltyw na objawy PD przy najmniejszej

Interwencje intensywnosci stymulacji. Pacjentom implantowano system Kinetra,
Medronic
« BMT: kontynuacja dotychczasowego leczenia.
Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwacji 6 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Tak. Osrodki rekrutowaly pacjentéw w parach, po czym jeden pacjent

Randomizacja zostat losowo przydzielony do DBS, natomiast drugi do BMT

Ukrycie kodu alokacji Tak, przydziat losowy, brak szczegdtowych informacji

Zaslepienie Brak

8/78 (10,3) opis prawidiowy: . B .
Brak operacji z powodow C@E é%gi)eogig;al”"‘d:g%'

Utrata z badania, n/N (%) medycznych — 2 (2,6) zgon—1(1,3) ’
Zgon -3 (3.8) Utrataz FU -2 (2,6)
Utrata z FU — 3 (3,8)

Metodyka implementacji danych utraconych Brakujgce wartosci w wynikach domeny PDQ-39 oraz UPDRS Il zostaty
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Deuschl 2006 [31, 32]

imputowane jako najgorszy wynik w grupie DBS oraz najlepszy wynik w
grupie BMT (podejscie konserwatywne)

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy, Austria)
Sponsor badania German Parkinson Study Group (GPS)

TOLEDO [33, 34]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie w ukladzie grup rownolegltych, porownujace
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem APO wzgledem PLC

Kryteria wigczenia

N ook wb=

Wiek =30 lat;

Zdiagnozowana PD wg kryteriow Queen Square Brain Bank w okresie =3 lat przed rozpoczeciem badania;

Fluktuacje ruchowe zwigzane z lewodopa, niedostatecznie kontrolowane za pomoca zoptymalizowanej terapii (=4 dobowe
dawki lewodopy oraz zoptymalizowana w ocenie badacza)

Punktacja w skali Hoehn and Yahr <3 w stanie ,on” oraz 2-5 w stanie ,off”;

Stabilna dawka terapii doustnej przez 24 tyg. przed wiaczeniem do badania;

Mozliwos¢ subiektywnego odréznienia stanéw on i off oraz stanéw on z ktopotliwa lub nieklopotliwa dyskineza od stanéw on
bez dyskinezji;

Stany off utrzymujace sie Srednio przez =3 godziny dziennie (min. 2 h kazdego dnia) w ciagu 2 dni udokumentowane w
dzienniczku choroby.

Kryteria wykluczenia

orw N=

Witdrne oraz atypowe zespoly parkinsonowe;

Wczesniejsze stosowanie wlewow apomorfiny oraz stosowanie wielokrotnych wstrzyknie¢ apomorfiny, dojelitowej lewodopy
lub innych lekéw neuroleptycznych w ciagu 28 dni przed wiaczeniem do badania;

Powazne zastygniecia (freezing) prowadzace do upadkow w fazie ,on”;

Istotna klinicznie niestabilnos¢ postawy w fazie ,on”;

Objawowe, istotne klinicznie niekontrolowane niedocisnienie ortostatyczne, wydtuzony czas trwania odstepu QT, klinicznie
istotny spadek funkcji poznawczych lub przynajmniej umiarkowana psychoza w ciggu roku poprzedzajacego badanie.

Oceniane punkty kornicowe

|I-rzedowy PK:

e Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjSciowego
Pozostate PK:

* OdpowiedzZ na leczenie zdefiniowana jako redukcja czasu off o 22h

e punktacja PGIC

e Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez

e Srednia zmiana dawki lewodopy

* MDS-UPDRS-lII

e jakos¢ zycia (PDQ-8)

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji APO PLC+BMT
Liczba pacjentow 53 53
Wiek [lata], Srednia (SD) 63,6 (9,3) 63,0 (8,3)
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TOLEDO [33, 34]

Odsetek mezczyzn [%] 64 60

Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) 6,69 (2,23) 6,76 (2,51)

Czas spedzony w;:zr:‘i?a c:g[!)))ez dyskinez [h/d], 8,52 (2,36) 8,56 (2,39)
Czas speqzony w stanie'on z yciqiliwymi bd bd

dyskinezami [h/d], srednia (SD)
UPDRS |, $rednia (SD) bd bd
UPDRS II, $rednia (SD) bd bd
UPDRS IlI, $rednia (SD)° 30,6 (13,65) 28,02 (15,25)

ARD 91 79
Stosowane leki [%] inhibitory COMT 60 62
Inhibitory MAO-B 43 38

Dzienna dawka lewodopy [mg], Srednia (SD)

920,4 (518,7)

0989,0 (461,4)

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup: APO oraz PLC+BMT.

e APO: podskorna infuzja ciagta za pomoca pompy infuzyjnej CRONO
APO. Kazdy pacjent otrzymywat dawke zindywidualizowana przy
szybkosci przeptywu godzinowego 3-8 mg. APO podawano przez okoto
16 godzin w ciagu dnia. Leczenie rozpoczynano podczas pobytu
pacjenta w szpitalu trwajacego 5-10 dni, podczas ktorego pacjenci i

Interwencje opiekunowie zostali przeszkoleni w zakresie systemu infuzyjnego.
Dostosowanie dawki trwato przez pierwsze 4 tyg. badania. Przez kolejne
8 tygodni dawka leku powinna pozostac stabilna.

« PLC+BMT: Pacjenci w grupie PLC za pomocg pompy otrzymywali sol
fizjologiczna. Dodatkowo wszyscy pacjenci kontynuowali dotychczasowe
leczenie.

W badaniu dopuszczono mozliwos¢ stosowania leczenia ratunkowego w

Kointerwencje postaci lewodopy w dawce 300 mg/dzien.

Okres interwencji/obserwacji 12 tyg + 52 tyg. FU?

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja Tak, randomizacja centralna przy uzyciu sekwencji generowanej

komputerowo
Ukrycie kodu alokacji Tak, przydziat losowy, brak szczegdtowych informacji
Zaslepienie Podwojne zaslepienie, opis prawidtowy

1/54 (1,9) opis prawidiowy:

Utrata z badania, n/N (%) Utrataz FU—1(1.9)

0/53 (0) opis prawidtowy

Metodyka implementacji danych utraconych LOCF

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA ver. 19.0

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

FAS (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku, oraz u ktérych dostepny byt przynajmniej jeden wynik
pomiaru PK)

Metoda analizy wynikow
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TOLEDO [33, 34]

Wieloosrodkowe (Austria, Dania, Francja, Niemcy, Hiszpania, Holandia,

Lokalizacja badania UK)

Sponsor badania Britannia Pharmaceuticals Ltd.

a) W niniejszej analizie uwzgledniono wylacznie 12 tygodniowy okres badania — w fazie przediuzonej pacjenci przyjmowali APO OL.
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Aneks E. Szczegobtowa ocena

wiarygodnosci wigczonych badan

E.1. Badania RCT

E.1.1. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji

Tabela 83.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania M15-736 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Soileau 2022

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | FLD/FCD | Komparator: [ BMT

Okresl, ktory punkt Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych czasu ,on” bez klopotliwych dyskinez,
koncowy jest oceniany mierzona za pomoca dzienniczka PD w 12 tyg. badania

pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu TD [95% CI]: 1,75 [0,46; 3,05]
alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np.
RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooooOmOOm
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania

Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa? T
Randomizacja blokowa ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do  stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i z wykorzystaniem systemu IRT T
przydzieleni do interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . L
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak lstotgrsgcih dsztaty?utyzzrg;e roznic N
procesem randomizacji? pomiedzy grup
Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z
interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

Nie, badanie podwojnie zaslepione, N
zaréwno pacjenci jak i badacze (z

personelem, farmaceutami,
pielegniarkami i lekazami) do konca
nie byli Swiadomi przydzielonej N
interwencji

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byia T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Nd Nd

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia mogly

mie¢ wplyw na wynik?

Nd Nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

Nd Nd

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize

FAS (wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktérzy otrzymali co

do oszacowania efektu przypisania do najmniej jedna dawke leku, oraz PT
interwenc;ji? ktorzy mieli co najmniej jeden wynik
po baseline)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow Nd Nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza FAS, odnotowano wysokg
utrate z badania (35% w grupie N

leczonej systemem FLD/FCD i 8% w

grupie BMT)

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

Do analizy wynikéw wykorzystano
model mieszany dla powtarzanego
pomiaru (MMRM), ktérego T
zastosowanie znosi koniecznos¢
implementacji brakujacych danych

do uzyskania wiarygodnego wyniku.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

Nd Nd
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak Nd Nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Czas spedzony w stanie ,on” bez
byta nieodpowiednia? ktopotliwych dyskinez mierzona za

pomoca dzienniczka PD jest PN

mozliwy do obiektywnego
zmierzenia

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

Punkt koncowy mierzono w ten sam N
sposéb w obu grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Nie, badanie podwadjnie zaslepione N

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego Nd Nd

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla

T/PTI BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na Nd Nd
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym

- ; - . Przedstawiono plan analizy danych. T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Pierwszorzedowy punkt koncowy
koncowego (np. skal, definicji, punktow mierzono w ten sam sposéb u N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wszystkich badanych pacjentow.

Pomiar byt obiektywny. Analize
danych przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu efektow

mieszanych z powtarzanymi N
pomiarami MMRM (ang. mixed-
effect
model with repeated measures).

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

E.1.2. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatorow
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Tabela 84.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Olanow 2014 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Olanow 2014

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | system DuoDopa | Komparator: | BMT

Okresl, ktory punkt koncowy jest Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjsciowego
oceniany pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy system DuoDopa: 4,04 (0,65)
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, BMT: -2,14 (0,66)
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa? T
Centralna randomizacja blokowa, przy
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona uzyciu sekwencji generowanej
do czasu, az uczestnicy zostali komputerowo, ze stratyfikacja ze wzgledu PT
zrekrutowani i przydzieleni do na osrodek
interwenc;ji?
1'3. S:z_y roznice w _parametrach . . Brak istotnych statystycznie réznic
wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja lodzy oninam N
problem z procesem randomizac;ji? pomiedzy grup
Ocena ryzyka biedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi Tak, podwdjne (badacze, pacjenci),
przydzielonej im interwencji w trakcie osoby oceniajgce wyniki zaslepione do N
badania? momentu zablokowania bazy danych
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2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly Swiadome,
ktora z interwenc;ji byta przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Nd nd

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PTIBl: Czy wspomniane odchylenia

mogly mie¢ wplyw na wynik?

Nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

Nd nd

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Analiza mITT (wszyscy zrandomizowani
pacjenci, poddani przynajmniej jednej PT
ocenie poza okresem wyjsciowym,
facznie 69 pacjentow)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza mITT, odnotowano stosunkowo
wysoka utrate z badania (5,4% w grupie N
leczonej LCIG i 8,8% w grupie BMT).

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik

Postuzono sie ostatnig dostepng

nie byl zaburzony z powodu braku obserwacja (LOCF) T
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od nd nd
jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?
Ocena ryzyka biedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu czas spedzony w stanie off, jest mozliwy PN
koncowego byla nieodpowiednia? do obiektywnego zmierzenia
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu . .
" P . Punkt koncowy mierzono w ten sam
konicowego roznily sie pomiedzy . N
interwencjami? spos6b w obu grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2.
byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany Badanie zaslepione N

punkt koncowy byla swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
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4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu konncowego
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

nd nd

4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PTI BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplynela nd nd
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym

pierwotnie planem analizy zanim Przedstawiono plan analizy danych. PT
dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany

wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany - -

na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Pierwszorzedowy punkt korcowy

koncowego (np. skal, definicji, punktow mierzono w ten sam sposob u wszystkich N

czasowych) w domenie punktu badanych pacjentéw. Pomiar byt

koncowego? obiektywny. Analize danych

przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu efektow mieszanych z
powtarzanymi pomiarami MMRM (ang. N
mixed-effect
model with repeated measures).

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka biedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie
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Tabela 85.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania DYSCOVER na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Freire-Alvarez 2021

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ LCIG | Komparator: [ BMT |
Okresl, ktory punkt koncowy jest Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjSciowych dyskinezy, mierzona za pomocg
oceniany pod katem ryzyka btedu skali UDysRS w 12 tyg. badania

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy LCIG: -17,37 (2,79)

podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, BMT: -2,33 (2,56)
rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooOmOOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Badanie randomizowane, brak
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona szczegotowych informacji na temat
do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani randomizacji

i przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie roznic

pomiedzy grupami sugeruja problem z : - N
procesem randomizac;ji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Tak, badanie otwarte, boz zasiepienia

interwencje byly swiadome, ktéra z
interwenc;ji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji

Nie, wszyscy pacjenci przyjmowali
interwencje, do ktorej zostali

wynikajace z kontekstu badania? zrandomizowani
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia mogly nd nd
mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od nd nd
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?
I . Analiza mITT (wszyscy
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize - - ST
> s zrandomizowani pacjenci, ktorzy
?ntzeor:lz::;\ilg)ama efektu przypisania do przyjeli 21 dawke ocenianego leku po T
) zatozeniu PEG-J)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza mITT, odnotowano
koncowego byly dostepne dla wszystkich stosunkowo wysoka utrate z badania N
lub prawie wszystkich zrandomizowanych (18% w grupie LCIG i 12% w grupie
uczestnikow? BMT).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Do analizy wynikéw wykorzystano
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie model mieszany dla powtarzanego
byt zaburzony z powodu braku danych? pomiaru (MMRM), ktérego T
zastosowanie znosi koniecznosé
implementacji brakujacych danych do
uzyskania wiarygodnego wyniku.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od nd nd
jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Czas spedzony dyskineza mierzona z
koncowego byla nieodpowiednia? pomoca skalu UDysRS jest mozliwa PN
do obiektywnego zmierzenia
:ozn f:xe%%":':; r::;’ :i:t?)':r:liee g:;ktu Punkt koricowy mierzono w ten sam N
interwencjami? spos6b w obu grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2.
byla NIPN/BI Czy osoba ocenlajaca dany Tak, badanie otwarte bez zaSlepienia T

punkt koncowy byla swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koncowego

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Obiektywny punkt koricowy — brak
zasSlepienia nie wplywa na jego ocene
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4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PTI BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplyneta wiedza nd nd
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym

pierwotnie planem analizy zanim dostepne Przedstawiono plan analizy danych. PT
byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -

podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Pierwszorzedowy punkt koncowy

koncowego (np. skal, definicji, punktow mierzono w ten sam sposéb u N

czasowych) w domenie punktu koricowego? wszystkich badanych pacjentow.

Pomiar byt obiektywny. Analize
danych przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu efektow
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? mieszanych z powtarzanymi N
pomiarami MMRM (ang. mixed-effect
model with repeated measures).

Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 144



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Tabela 86.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania INSIGHTS na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Chung 2022

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ LCIG | Komparator: [ BMT

Okresl, ktory punkt koncowy jest Srednia zmiana wzgledem baseline wyniku zmodyfikowanego

oceniany pod katem ryzyka btedu PDSS-2 w 26 tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy LSM [95% CI]: 1,6 [-3,2; 6,3]

podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooCOmMEEn

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Badanie randomizowane, brak
szczego6towych informacji na temat
randomizacji

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy roznice w parametrach Brak istotnych statystycznie roznic

wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja : - N
problem z procesem randomizac;ji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby Tak, badanie otwarte, bez zaSlepienia

dostarczajace interwencje byly

swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byla T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Nie, wszyscy pacjenci przyjmowali
interwencje, do ktorej zostali N
zrandomizowani

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla

T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia Nd nd
mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od Nd nd

przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke T
leku)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla

Analiza mITT, odnotowano
stosunkowo wysoka utrate z badania

wszystkich lub prawie wszystkich (16% w grupie LCIG i 7% w grupie N
zrandomizowanych uczestnikow? BMT).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Do analizy wynikéw wykorzystano
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik model mieszany dla powtarzanego
nie byt zaburzony z powodu braku pomiaru (MMRM), ktérego T
danych? zastosowanie znosi konieczno$¢
implementacji brakujacych danych do

uzyskania wiarygodnego wynikul]
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od Nd nd
jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze Nd nd
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byla nieodpowiednia?

Srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych NMSS jest mozliwa do PN
obiektywnego zmierzenia

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily sie pomiedzy
interwencjami?

Punkt koricowy mierzono w ten sam
sposéb w obu grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajagca dany
punkt koncowy byla Swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

Tak, badanie otwarte bez zaSlepienia T

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu

konncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Obiektywny punkt koncowy — brak
zasSlepienia nie wplywa na jego ocene
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4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PTI BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplynela Nd nd
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym ; .
pierwotnie planem analizy zanim Przedstawiono plan analizy danych. PT
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie B B
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Pierwszorzedowy punkt koncowy
koncowego (np. skal, definicji, punktow mierzono w ten sam sposéb u N
czasowych) w domenie punktu wszystkich badanych pacjentow.
koncowego? Pomiar byt obiektywny. Analize
danych przeprowadzono z
wykorzystaniem modelu efektow
. - . ” mieszanych z powtarzanymi
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? pomiarami MMRM (ang. mixed-effect N
model with repeated measures).
Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Tabela 87.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Weaver 2009 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Weaver 2009

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ DBS | Komparator: [ BMT

Okresl, ktory punkt koricowy jest « Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez
oceniany pod katem ryzyka btedu w 6 mies.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy DBS: 4,6 [3,8 -5,3]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, BMT:01[-0,5-0,5]
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko btgdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooOmOcOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Badanie randomizowane, brak
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do szczegotowych informacji na temat
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i randomizacji
przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych

pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotgr);](;h dsZtatyfuty;zgiie roznic N
procesem randomizac;ji? pomigazy grup
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania?

Tak, badanie otwarte, bez

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia
interwencje byly Swiadome, ktéra z

interwenciji byla przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Nie, wszyscy pacjenci przyjmowali
interwencje, do ktorej zostali
zrandomizowani

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia mogly

mie¢ wplyw na wynik?

nd

nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

nd

nd

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

nd

nd

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

Analiza ITT, odnotowano
stosunkowo wysoka utrate z

prawie wszystkich zrandomizowanych badania (11% w grupie leczonej .

uczestnikow? DBS i 13% w grupie BMT).

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla . . -

N/PN/BL: Czy istnieja dowody, Ze wynik nie P°s*uzgg‘§e9n§a‘é?ta(‘fgcdg)5tep""l T

byt zaburzony z powodu braku danych? 1a

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla

N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd nd

prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Czas spedzony w stanie on, jest

byta nieodpowiednia? mozliwy do obiektywnego PN
zmierzenia

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu P . .

. PP . unkt koncowy mierzono w ten sam

k d - N

i,ﬁ:?:,::g:,:ﬁ;n"y sie pomigazy spos6b w obu grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Tak, badanie otwarte bez T

koncowy byla swiadoma, ktora interwencje zasSlepienia

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla - .

T/PT/BL: Czy na ocene punktu koncowego O?;Zﬁy%%apg%ktwmg%;brgk

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora P ocen Jeg

interwencje otrzymuje uczestnik badania? €

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla

T/PT/ BI: Czy jest prawdopodobne, ze na nd nd

ocene punktu koncowego wplynela wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu niskie
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DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

Przedstawiono plan analizy danych. PT

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu korncowego?

Pierwszorzedowy punkt koncowy
mierzono w ten sam sposéb u
wszystkich badanych pacjentow.

Pomiar byt obiektywny.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

Tabela 88.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PD SURG na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja PD SURG

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | DBS+BMT | Komparator: | BMT

Okresl, ktory punkt koncowy jest Zmiana jakos$ci zycia pacjentow oceniana za pomoca kwestionariusza PDQ-39
oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy MD: -5-6 (-8-9 to —2-4)
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooooooOm
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja centralna przy uzyciu T
sekwencji generowanej
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do komputerowo, ze stratyfikacja
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i wzgledem wieku, czasu od
przydzieleni do interwenc;ji? diagnosy, skaly Hoehn and Yahr, T
przyczyny koniecznosci wykonania
operacji, rodzaju operacji oraz
regionu
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych - L
pomie)c’!zy grupam?sugerujq prm:em zwy Brak lstotnyc_h statystyczn_le réznic N
procesem randomizac;ji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania?
Tak, badanie otwarte, bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia
interwencje byly Swiadome, ktéra z -
interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa 5 pacjentow z grupy DBS nie T
od stosowania przypisanej interwencji przeszio operacji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla Pacjenci byli oceniani zgodnie z
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia mogly grupa, do ktorej zostali N
mie¢ wplyw na wynik? zrandomizowani
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byia
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od
pp——mry L I . . nd nd
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize Agfel;ﬁgonrui.gv(vvgﬁizyjlgyk‘:gsgﬂCI
?nc:eo:vz::g\il;anla efektu przypisania do dostepne sa wyhiki po roku T
e obserwacji)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byia
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

Analiza mITT, odnotowano
stosunkowo wysokg utrate z

prawie wszystkich zrandomizowanych badania (11,5% w grupie leczonej N
uczestnikow? DBS i 16% w grupie BMT).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Brakujgce wartosci w wynikach
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik nie domeny PDQ-39 zostaty -
byt zaburzony z powodu braku danych? imputowane za pomoca algorytmu
maksymalizacji oczekiwan
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd nd

prawdziwej wartosci?
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3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konicowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego  Jakos¢ zycia pacjentow mierzona za
byla nieodpowiednia? pomoca kwestionariusza PDQ-39
jest subiektywnym punktem PN
koncowym, mierzonym za pomoca
dedykowanego kwestionariusza
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu . .
koncowego réznily si¢ pomiedzy Punkt ls(ogggmrgfl:zorrsjo ;\é:len sam N
interwencjami? p grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Tak, badanie otwarte bez T
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje zaSlepienia
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla Punkt koncowy oceniany za pomoca
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego dedykowanego kwestionariusza —
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg brak zaslepienia nie wplywa na
interwencje otrzymuje uczestnik badania? ocene 0soby oceniajgcej
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PTI BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na nd nd
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
apallzow:ane zgodnie z 9kreslo_nym Przedstawiono plan analizy danych. PT
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Pierwszorzedowy punkt koncowy
koncowego (np. skal, definicji, punktow mierzono w ten sam sposéb u N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wszystkich badanych pacjentow za
pomoca dedykowanego
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? kwestionariusza. N
Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Tabela 89.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Deuschl 2006 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Deuschl 2006

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ DBS | Komparator: [ BMT

Okresl, ktory punkt koncowy jest Zmiana jako$ci zycia pacjentow oceniana za pomoca kwestionariusza PDQ-39
oceniany pod katem ryzyka btedu oraz UPDRS Ill w 6 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy DBS: 9.5+15.3

podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, BMT: -0.2+11.2

rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Badanie randomizowane. Osrodki PT
rekrutowaty pacjentow w parach,
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do po czym jeden pacjent zostat
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i losowo przydzielony do DBS, PT
przydzieleni do interwenc;ji? natomiast drugi do BMT

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie roznic

pomiedzy grupami sugeruja problem z - - N
procesem randomizac;ji? pomiedzy grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania?

Tak, badanie otwarte, bez

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktoéra z

interwenc;ji byta przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 153



Foslewodopalfoskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od

5 pacjentow z grupy DBS nie

stosowania przypisanej interwencji przeszio operacji T
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla Pacjenci byli oceniani zgodnie z
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia mogly grupa, do ktorej zostali N
mie¢ wplyw na wynik? zrandomizowani
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia od nd nd
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do Analiza ITT T
interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, odnotowano
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub stosunkowo wysoka utrate z N
prawie wszystkich zrandomizowanych badania (10% w grupie leczonej
uczestnikow? DBS i 9% w grupie BMT).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla Postuzono sie podejsciem
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt konserwatywnym - brakujace
zaburzony z powodu braku danych? wartosci w wynikach domeny PDQ-
39 oraz UPDRS Il zostaly T
imputowane jako najgorszy wynik
w grupie DBS oraz najlepszy wynik
w grupie BMT
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Jakos¢ zycia jest punktem
byta nieodpowiednia? subiektywnym, natomiast Srednia PN
zmiana UPDRS-III obiektywnym.
:ozn f:xe%%":':; r::;’ :i:t?:':::i: g:;ktu Punkt kohc9wy mierzono w ten N
interwencjami? sam sposob w obu grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Tak, badanie otwarte bez T
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje zaslepienia
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla - .
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koncowego Oblgkany pupkt koncowy N brak
e — zaslepienia nie wplywa na jego N

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ocene
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4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/

BI: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene

punktu koncowego wplynela wiedza na temat nd nd
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Przedstawiono plan analizy PT

planem analizy zanim dostepne byly danych.

niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -

podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu - .

koncowego (np. skal, definicji, punktow Pﬁ?g;i%?fvj?mgm pl;(;ré%o:/jvy N
i A ?

czasowych) w domenie punktu korncowego? wszystkich badanyph pacjentow.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Pomiar byt obiektywny. N

Ocena ryzyka bledu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Tabela 90.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania TOLEDO na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Katzenschlager 2018

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ APO | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest Srednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjsciowego
oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alteratywnych analiz, nalezy MD [95% CIJ:
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, -1-89 [-3-16; -0-62]
rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooooooOmOOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Centralna randomizacja blokowa, przy
uzyciu sekwencji generowanej
komputerowo PT

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona
do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy roznice w parametrach Brak istotnych statystycznie réznic

wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja - - N
problem z procesem randomizac;ji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie N

ia?
badania? Tak, podwojne (badacze, pacjenci),

osoby oceniajgce wyniki zaslepione do

2.2. Czy opiekunowie i osoby momentu zablokowania bazy danych

dostarczajace interwencje byly swiadome,
ktora z interwencji byta przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byla T/PT/BI: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu

badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla

T/PTIBI: Czy wspomniane odchylenia nd nd

mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomigdzy grupami?

nd nd

Analiza FAS (wszyscy pacjenci

2.6. Czy zastosowano odpowiednia zrandomizowani, ktorzy otrzymali
analize do oszacowania efektu przynajmniej jedna dawke leku, oraz u PT
przypisania do interwenc;ji? ktorych dostepny byt przynajmniej jeden

wynik pomiaru PK)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dla wszystkich  Analiza FAS, odnotowano niska utrate z T
lub prawie wszystkich zrandomizowanych badania

uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

nd nd

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla

N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od nd nd
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak

wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

nd nd

Ocena ryzyka biedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu czas spedzony w stanie off, jest mozliwy

koncowego byla nieodpowiednia? do obiektywnego zmierzenia PN

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
konicowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

Punkt koncowy mierzono w ten sam
spos6b w obu grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany

punkt koncowy byla swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badanie zaslepione N

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koncowego

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

nd nd
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4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla
T/PTI BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu koncowego wplynela nd nd
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka biedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym

pierwotnie planem analizy zanim Przedstawiono plan analizy danych. PT
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany
wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany - -
na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow Pierwszorzedowy punkt koncowy N
czasowych) w domenie punktu mierzono w ten sam sposob u wszystkich
koncowego? badanych pacjentéw. Pomiar byt
obiektywny.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka biedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

E.2. Badania nRCT

;2:'):1'3[::2' oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie M15-741 M15-739

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1 1

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1 1

Czy podano jasng definicje punktow koricowych? 1 0

Czy badanie bylo prospektywne? 1 1

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposéb 1 1

konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1 0

SUMA 8 6
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 92.
Definicje punktow koncowych

Akronim Definicja punktu koncowego

Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez

Interpretacja: Wyzszy wynik oznacza poprawe.

M15-736
TOLEDO Czas "on" bez ucigzliwych dyskinez jest suma znormalizowanego czasu "on" bez dyskinez i
znormalizowanego czasu "on" z dyskinezami nieuciazliwymi do 12 tygodnia leczenia
Olanow 2014 (znormalizowana do typowego dnia czuwania (16 godzin) w celu uwzglednienia roznych
wzorcOow snu u pacjentow).
DYSCOVER
Weaver 2009 Roznica czasu spedzonego w stanie "on" bez uciazliwych dyskinez w oparciu o dzienniki
motoryczne pacjentow w porownaniu z wartoscig wyjsciowa.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez
Interpretacja: Wyzszy wynik oznacza poprawe
M15-736
TOLEDO ) U - - . o, )
Zmiana od warto$ci wyjsciowej do 12 tygodnia leczenia pod wzgledem liczby godzin Sredniego
Olanow 2014 dziennego znormalizowanego czasu "on" bez dyskinez, zgodnie z oceng w dzienniczku PD.
DYSCOVER
Zmiana czasu spedzonego w stanie off
Interpretacja: Nizszy wynik oznacza poprawe
M15-736
TOLEDO - PR ) ] . - ] )
Zmiana od wartosci wyjsciowej do 12 tygodnia leczenia w zakresie godzin sredniego dziennego
Olanow 2014 znormalizowanego czasu "off" ocenianego za pomoca Dziennika PD.
DYSCOVER
MDS-UPDRS
Interpretacja: Nizszy wynik oznacza poprawe
M15-736 Zmiana od wartosci wyjsciowej w motorycznych aspektach doswiadczen zycia codziennego (M
EDL), oceniana za pomoca skali oceny zaburzen ruchowych w PD (MDS-UPDRS), czes¢ I1.
Srednia zmiana w skali PDSS-2
Interpretacja: Nizszy wynik oznacza poprawe
Zmiana catkowitej punktacji w PD Sleep Scale-2 (PDSS-2) od wizyty poczatkowej do wizyty
M15-736 kon -
oncowe;j.
Srednia zmiana jakosci zycia mierzona w skali EQ-5D
Interpretacja: Wyzszy wynik oznacza poprawe
M15-736
Zmiana wskaznika podsumowujacego EQ-5D-5L od wizyty poczatkowej do wizyty korncowej.
Olanow 2014
Srednia zmiana jakosci zycia mierzona w skali PDQ-39
Interpretacja: Nizszy wynik oznacza poprawe
M15-736 . . . . ) )
Zmiana vyskazmka podsumowujacego PD Questionaire-39 (PDQ-39) od wizyty poczatkowej do
Olanow 2014 koncowej.
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Akronim

Definicja punktu koncowego

PD SURGE

Zmiany jakosci zycia w okresie od wartosci wyjsciowej do szesciu miesiecy, oceniane za
pomoca skroconego kwestionariusza choroby Parkinsona (PDQ-39 )

Deuschl 2006

39-punktowy kwestionariusz z catkowitg punktacja w zakresie od 0 do 100; wysokie wyniki
wskazuja na gorsze funkcjonowanie. Obliczono osiem wynikow czastkowych (mobilnos¢,
codzienne czynnosci, samopoczucie emocjonalne, pietno, wsparcie spoteczne, funkcje
poznawcze, komunikacja i dyskomfort cielesny) oraz jeden wynik sumaryczny.
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Aneks G. Badania kliniczne w toku

Tabela 93.
Badania kliniczne w toku

Typ Docelowa : Data rozpoczecia
Identyfikator / tytut badania Populacja wielkos¢ e /zakonczenia
komparator
(etap) proby badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCT04750226 / Study To
Assess Adverse Events and Pacjenci, ktérzy
Change in Disease Activity ! o7 :
Of 24-hour Continuous nRCT (w W?;&f?g;‘:g W 130 ABBV-951 18.02.2021 /
Subcutaneous Infusion Of toku) B 16.05.2025 (AbbVie)

ABBV-951 In Adult
Participants With Advanced
Parkinson's Disease

macierzystych: M15-
736 lub M20-339.

EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)

Nieodnaleziono

Data pierwotnego przeszukania:
Data przeszukania aktualizacyjnego:
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifilkacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii

Tabela 94.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!oqua proba kliniczna
z pseudorandomizacja
ne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczesng grupa kontrolna
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z grupg kontrolng

z historyczna grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

1D i
z rownoczesng grupa kontrolna
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IVvB Seria przypadkow — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim;

b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych

tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 95.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt korncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

oooooooog
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? THFTCENEN (B

Ocena ryzyka bitedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI:

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy ND/T/PT/PN/N/BI

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI

zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? LET/ENZNES

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy

istniat potencjatl znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie by} zaburzony z powodu
braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego bylta
nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity

sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajaca dany punkt konnicowy byla swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplynela

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny,
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego?

T/PT/PN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bitedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji
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H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 96.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

. Ocena
Pytanie TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

@ INJO O | ]|® D

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

H.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow
systematycznych AMSTAR

H.4.1. Formularz AMSTAR Il

Tabela 97.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

9. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

10. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wiaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokot przegladu
| zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

11. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

12. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacja przegladu

13. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoéch analitykow?

»T1ak” jesli (JEDNO z ponizszych): o Tak
o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnoS¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Nie

14. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow osiagnelo konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wlaczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wlaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnosc (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstranowana przez jednego

z analitykow

15. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktére o CzesSciowo tak
przeczytano w formie pelnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
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Pytanie

Odpowiedz

16. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladng charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

o opisano sposéb w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczegOtowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

17. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w peini losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zakldcajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

18. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédiach finansowania dla poszczegolnych
badan wigczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan o Nie
wilaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
19. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) = Nie
o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw =
i - : i o Nie przeprowadzono
zakiocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynnikéw zakldcajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaly uwzglednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz
20. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
21. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikéw przegladu?
»Tak” jesli: o L?:
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
22. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
»Tak” jesli: E L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych Zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wpltyw na wyniki przegladu
23. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa biedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na Tak
wyniki przegladu? B
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkos¢ na wyniki przegladu
24. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?
P o Tak
»Tak” jesli: - Nie

o W przegladzie oSwiadczono brak konfliktu intereséw autorow

o LUB opisano zrodla finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)

H.4.2. Przyktadowa ocena AMSTAR I

Tabela 98.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTAR |l
Domena Przykiad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokladng charakterystyke wigczonych TAK
badan?
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Domena Przykiad 1

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegolnych NIE
badan wigczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nie przeprowadzono
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy ﬁ] etap anali
lub innej kumulacji wynikéw? -analizy

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nio Drzeorowadzono
prawdopodobienstwa bledu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki 2] ot ap anali
przegladu? B zy

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej, przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks |. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

|.1. Formularz do charakterystyki badan

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty konncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek [lata], srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD)

Czas spedzony w stanie on bez dyskinez [h/d],
srednia (SD)

Czas spedzony w stanie on z ucigzliwymi
dyskinezami [h/d], Srednia (SD)

MDS-UPDRS I, $rednia (SD)

ARB

Stosowane leki [%)] inhibitory COMT

Inhibitory MAO-B

Dzienna dawka lewodopy [mg]°, mediana [IQR]

Interwencja i komparator

Uktad badania

Schemat leczenia

Interwencje .

Kointerwencje .

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Metodyka
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Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

|.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 99.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)

Badanie Ob [tyg.]

Wartosc p

Warto$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

|.3. Formularz do oceny danych ciagtych

Tabela 100.
Formularz do ekstrakcji danych ciaglych
X Y
Punkt koricowy Ob. [tyg ] Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline P
srednia (SD) srednia (SD)
Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
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