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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse Event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji 

APO Apomorfina 

ARD Agoniści receptorów dopaminowych 
(Dopamine receptor agonist) 

BMT Najlepsza opieka medyczna 
(Best medical therapy) 

CDS Koncepcja ciągłej stymulacji dopaminergicznej 
(Continuous dopaminergic stimulation) 

CGI-I Skala ogólnego wrażenia klinicznego 
(Clinical global impression – improvement scale) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

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

DBS Głęboka stymulacja mózgu 
(Deep brain stimulation) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D-5L Kwestionariusz samooceny jakości życia związany ze zdrowiem 
(Self-assessed, health related, quality of life questionnaire) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

FLD/FCD foslewodopa/foskarbidopa 

GBI Program badawczy o zasięgu globalnym 
(Global Burden of Disease) 

GDS-15 Geriatryczna skala oceny depresji 
(Geriatric Depression Scale) 

GPi Wewnętrzna część gałki bladej 
(Globus pallidus interna) 
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H&Y Skala opracowana przez M.M. Hoehn i M.D. Yahr do oceny nasilenia choroby Parkinsona 

HAS Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

IS Wynik istotny statystycznie 

LCIG Żel dojelitowy z lewodopą/karbidopą 
(Levodopa, carbidopa intestinal gel)  

LD Lewodopa 

LD/CD Lewodopa z karbidopą 

LSM Metoda najmniejszych kwadratów 
(The method of least squares) 

MAO-B Monoaminooksydaza B 

MD Średnia różnica 

MDS-UPDRS Skala powikłań ruchowych po rewizji Towarzystwa Zaburzeń Ruchu 
(Movement Disorder Society -Unified Parkinson's Disease Rating Scale) 

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Leków i Produktów Medycznych 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

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

NS Wynik nieistotny statystycznie 

PAS Skala zaburzeń poznawczych 
(Cognitive impairment scale) 

PD Choroba Parkinsona 
(Parkinson’s Disease) 

PDQ Kwestionariusz Choroby Parkinsona 
(The Parkinson's Disease Questionnaire) 

PDSS Test zespołu lęku napadowego 
(Panic Disorder Severity Scale) 

PEG Przezskórna endoskopowa gastrostomia 
(Percutaneous endoscopic gastrostomy) 

PGIC Skala badania ogólnego wrażenia zmiany w odczuciu pacjenta 
(Patient’s Global Impression of Change scale) 

QTc Odstęp QT w zapisie elektrokardiograficznym 
(QT interval) 
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RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RR/RD Ryzyko względne/różnica ryzyka 

RWD Codzienna praktyka kliniczna 
(Real World Data) 

SAE Poważne skutki uboczne 
(Serious adverse event) 

STN Jądro niskowzgórzowe 
(Subthalamic nucleus) 

TD Różnica w leczeniu 
(treatment difference) 

TEAE Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(Treatment-emergent adverse effect) 

UPDRS Ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona 
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale) 

URPL Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych (URPL) 

 



Foslewodopa/foskarbidopa w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9 

Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa produktu leczniczego Produodopa® 

(foslewodopa/foskarbidopa; FLD/FCD) roztwór do infuzji, w leczeniu pacjentów z zaawansowaną postacią 

choroby Parkinsona (PD), u których dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie przyniosło 

zadowalających efektów.  

 Metodyka 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w 

ramach przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących 

raportów HTA. Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, 

CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badań umożliwiających ocenę skuteczności i bezpieczeństwa FLD/FCD 

względem komparatorów zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.: 

 Głęboka stymulacja mózgu (DBS) 

 Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskórnej 

 Lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci żelu dojelitowego podawanego za pomogą PEG (LCIG) 

Poszukiwano randomizowanych badań klinicznych z zaślepieniem lub bez, bezpośrednio porównujących 

FLD/FCD względem komparatorów, a w przypadku ich braku badania umożliwiające przeprowadzenie 

porównania pośredniego analizowanej interwencji z komparatorami. Włączano także przeglądy systematyczne 

literatury naukowej odnoszące się do ocenianej interwencji oraz badania przedstawiające skuteczność i 

bezpieczeństwo FLD/FCD w codziennej praktyce klinicznej (real world data, RWD). W trakcie prowadzonego 

przeszukania zdecydowano o włączeniu dodatkowo badań nRCT dla przedmiotowej interwencji w celu 

poszerzenia bazy dowodowej. Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była dwuetapowo, niezależnie przez 

dwóch analityków. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano łącznie 12 398 pozycji, które poddano 

dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej włączono 

10 badań opisanych w 27 publikacjach, w tym:  

 3 badania dla ocenianej interwencji opisane w 12 publikacjach, w tym: 

◦ 1 badanie RCT (M15-736), oraz 

◦ 2 badania nRCT (M15-741 i M15-739); 

 7 badań dla komparatorów opisanych w 15 publikacjach, w tym: 

◦ 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 porównywały się bezpośrednio z najlepszą opieką medyczną 

(BMT), która stanowiła wspólną grupę referencyjną do porównania pośredniego. Wyniki przeprowadzonej analizy 

homogeniczności wskazują na pewne różnice pomiędzy badaniami w szczególności w zakresie populacji 

(nasilenia choroby) oraz wyników uzyskanych w grupie referencyjnej. Pomimo tych różnic, zdecydowano się na 

dokonanie porównania pośredniego FLD/FCD z LCIG oraz APO. W związku z istotnymi różnicami w okresie 

obserwacji pomiędzy badaniami dla FLD/FCD i DBS od porównania tych interwencji odstąpiono a wyniki 

przedstawiono wyłącznie w postaci zestawienia naiwnego. 

 Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji 

Wyniki odnalezionych badań, zarówno z randomizacją (względem BMT) jak i jednoramiennych (konstrukcja 

przed/po), wskazują na wysoką skuteczność ocenianej terapii w zakresie poprawy komplikacji późnego okresu 

choroby (wydłużenie czasu spędzonego w stanie on bez dyskinez oraz bez problematycznych dyskinez, redukcji 

czasu spędzonego w stanie off), poprawy jakości życia pacjentów mierzonej za pomocą kwestionariusza PDQ-39, 

poprawy jakości snu oraz poprawy w zakresie powikłań ruchowych mierzonej za pomocą skali MDS-UPDRS-IV. 

Analiza bezpieczeństwa ocenianej interwencji wskazuje natomiast na wyższe, względem BMT, ryzyko 

wystąpienia AE ogółem, prowadzących do przerwania terapii, związanych z leczeniem, czy zdarzeń w miejscu 

infuzji (w tym rumień, ból, zapalenie tkanki łącznej oraz obrzęk w miejscu infuzji) oraz halucynacji lub psychoz. 

Większość tych AE wystąpiła w fazie dostosowania dawki leku (trwającej 4 tygodnie). Przerwanie terapii z 

powodu AE związane było przede wszystkim z zdarzeniami w miejscu infuzji.  

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa FLD/FCD względem LCIG – porównanie pośrednie 

W wyniku porównania pośredniego, przez wspólną grupę referencyjna BMT, wskazują, że terapia FLD/FCD 

w porównaniu z LCIG cechuje się: 

 Porównywalną skutecznością w zakresie poprawy komplikacji późnego okresu choroby, w tym: 

◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [h/dobę] (TD = -0,91 [-2,80; 0,98]); 

◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie on bez dyskinez [h/dobę] (TD = -0,70 [-3,06; 1,66]); 

◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie off [h/dobę] (TD = 0,39 [-1,28; 2,06]); 

 Istotnie lepszą poprawą jakości snu mierzonej za pomocą skali PDSS-2 (TD = -7,56 [-12,77; -2,35]); 

 Porównywalną skutecznością w zakresie poprawy jakości życia pacjentów, w tym: 

◦ Zmianą jakości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza EQ-5D (TD = -0,02 [-0,11; 0,07]); 

◦ Zmianą jakości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza PDQ-39 (TD = 2,9 [-4,01; 9,81]); 

 Porównywalnym profilem bezpieczeństwa 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa FLD/FCD względem APO – porównanie pośrednie 

W wyniku porównania pośredniego, przez wspólną grupę referencyjna BMT, wskazują, że terapia FLD/FCD 

w porównaniu z APO cechuje się: 

 Porównywalną skutecznością w zakresie poprawy komplikacji późnego okresu choroby, w tym: 

◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez [h/dobę] (TD = -0,22 [-2,04; 1,60]); 
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◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie on bez dyskinez [h/dobę] (TD = -0,19 [-1,68; 1,30]); 

◦ Zmiana czasu spędzonego w stanie off [h/dobę] (TD = 0,10 [-1,68; 1,88]); 

 Porównywalną skutecznością w zakresie zmiany objawów ruchowych mierzoną za pomocą skali MDS-UPDRS 

III (TD = 2,48 [-3,53; 9,21]) 

 Porównywalnym profilem bezpieczeństwa 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa FLD/FCD względem DBS – zestawienie wyników 

Zestawienie naiwne wyników FLD/FCD z DBS wskazuje na: 

 Podobną skuteczność obu interwencji w zakresie komplikacji późnego okresu choroby, w tym: 

◦ Zmiany czas spędzonego w stanie on bez problematycznych dyskinez 

◦ Zmiany czasu spędzonego w stanie off 

 Prawdopodobnie lepszą skuteczność w zakresie zmiany jakości życia mierzonej za pomocą kwestionariusza 

PDQ-39. Zestawienie danych z badań randomizowanych wskazuje, iż wśród pacjentów przyjmujących 

FLD/FCD jakość życia poprawia się istotnie w porównaniu do BMT, natomiast w przypadku pacjentów z DBS 

nie obserwuje się istotniej różnicy 

 Podobny profil bezpieczeństwa obu terapii: 

◦ Zarówno wśród pacjentów przyjmujących terapię FLD/FCD jak i w przypadku pacjentów z DBS obserwuje 

się istotnie wyższe ryzyko wystąpienia TEAE prowadzących do przerwania terapii oraz AE związanych 

z leczeniem w porównaniu do BMT; 

◦ Wśród pacjentów przyjmujących FLD/FCD obserwuje się istotnie wyższe ryzyko wystąpienia TEAE ogółem 

w porównaniu do BMT, natomiast w przypadku pacjentów z DBS obserwuje się istotnie wyższe ryzyko 

wystąpienia SAE oraz upadków i zaparć. 

 Wnioski końcowe 

FLD/FCD jest skuteczną i bezpieczną opcją terapeutyczną w leczeniu pacjentów z zaawansowaną PD, u których 

optymalna terapia doustna nie przynosi zadowalających efektów. Wyniki analizy klinicznej wskazują na podobną 

skuteczność ocenianej interwencji w porównaniu do komparatorów. Wyniki analizy bezpieczeństwa nie wykazały 

istotnych różnic pomiędzy ocenianymi interwencjami. Profil bezpieczeństwa FLD/FCD w postaci ciągłej infuzji 

podskórnej nie odbiega od dobrze opisanego profilu LCIG (ta sama klasa leku) oraz APO (ten sam sposób 

podania). 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, 

odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia i wykluczenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie 

efektywności klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań klinicznych w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia do analizy, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 ocena homogeniczności badań klinicznych, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków.  

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

2.2.1. Kryteria włączenia 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z zaawansowaną PD, u których dotychczasowe leczenie doustne nie przyniosło 

zadowalających efektów, spełniający kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

W pierwszej kolejności, poszukiwano badań zgodnych z populacją docelową, a w przypadku braku 

takich badań – dla populacji możliwie zbliżonej do docelowej. 

INTERWENCJA 

Foslewodopa/foskarbidopa w ciągłym wlewie podskórnym (FLD/FCD) – zgodnie z ChPL 

KOMPARATORY 

 Głęboka stymulacja mózgu (DBS) – symulacja z wykorzystaniem jednej lub dwóch elektrod, 

miejsce symulacji STN lub GPi 

 Apomorfina (APO) w postaci infuzji podskórnej – zgodnie z ChPL 
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 Lewodopa/karbidopa (LD/CD) w postaci żelu dojelitowego podawanego za pomogą PEG 

(LCIG) – zgodnie z ChPL 

PUNKTY KOŃCOWE 

 Komplikacje późnego okresu choroby (czas spędzony w stanie off, czas spędzony w stanie on) 

 Pozaruchowe aspekty umiejętności w zakresie czynności codziennych (MDS-UPDRS I), 

ruchowe aspekty codziennego funkcjonowania (MDS-UPDRS II), objawy ruchowe (MDS-

UPDRS III), powikłania ruchowe (MDS-UPDRS IV) - dla zachowania spójności danych 

pomiędzy badaniami, w przypadku, gdy nie określono wersji skali UPDRS, punkt końcowy nie 

był prezentowany 

 Jakość snu (PDSS-2) 

 Jakość życia (PDQ-39, EQ-5D-5L) 

 Profil bezpieczeństwa: 

o AE ogółem, SAE, AE prowadzące do przerwania terapii, AE związane z leczeniem, zgon 

o AE specjalnego zainteresowania, w tym: zdarzenia w miejscu infuzji, halucynacje lub 

psychozy, upadki i związane z nimi urazy, senność, polineuropatia, utrata masy ciała 

o AE szczegółowe: niepokój, omamy, zawroty głowy, upadki, dyskinezy, depresja, 

bezsenność, nasilenie PD, niedociśnienie ortostatyczne, nudności, zaparcia, zaburzenia 

chodu, zaburzenia mowy 

o AE związane z podaniem, w tym ropień w miejscu infuzji, zapalenie tkanki łącznej w miejscu 

infuzji, rumień w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, obrzęk 

w miejscu infuzji, ból w miejscu infuzji, zakażenie rany pooperacyjnej, nadmierne 

ziarninowanie, powikłania założenia cewnika, rumień w miejscu nacięcia, wydzielina po 

zabiegu, ból związany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu, krwawienia związane 

z operacją, AE związane z elektrodami 

Lista działań niepożądanych szczegółowych oraz związanych z podaniem została stworzona na 

podstawie zdarzeń występujących „bardzo często” zgodnie z ChPL ocenianej interwencji 

i komparatorów. 

METODYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

 Randomizowane badania kliniczne z zaślepieniem lub bez, bezpośrednio porównujące 

foslewodopę/foskarbidopę względem komparatorów, a w przypadku ich braku badania 

umożliwiające przeprowadzenie porównania pośredniego analizowanej interwencji 

z komparatorami. 

Włączano także przeglądy systematyczne literatury naukowej odnoszące się do ocenianej interwencji 

oraz badania przedstawiające skuteczność i bezpieczeństwo foslewodopy/foskarbidopy w codziennej 

praktyce klinicznej (real world data, RWD). W trakcie prowadzonego przeszukania zdecydowano 
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o włączeniu dodatkowo badań nRCT dla przedmiotowej interwencji w celu poszerzenia bazy 

dowodowej. 

POZOSTAŁE KRYTERIA WŁĄCZENIA 

W analizie uwzględnione zostały dowody naukowe opublikowane wyłącznie w formie pełnego tekstu 

(chyba że stanowiły uzupełnienie publikacji głównej). W trakcie prac, w celu poszerzenia bazy 

dowodowej, zdecydowano się także włączyć badania w postaci innej niż publikacje pełnotekstowe 

(dotyczy wyłącznie badań nRCT dla przedmiotowej interwencji) 

2.2.2. Kryteria wykluczenia  

Za niespełniające kryteriów włączenia do analizy uznano dodatkowo: 

 badania opublikowane w języku innym niż język polski lub angielski, 

 przeglądy systematyczne opublikowane wyłącznie w postaci abstraktów konferencyjnych, 

 badania dla DBS, w których u wszystkich pacjentów przeprowadzano zabieg, natomiast 

randomizacja dotyczyła momentu inicjalizacji stymulacji (np. po zabiegu vs po 3 mies.), 

 badania dla DBS, w których randomizacja dotyczyła miejsca stymulacji, 

 badania dla DBS, w których miejsce stymulacji było inne niż STN lub GPi (np. cZi). 

2.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany 

przed rozpoczęciem prac w ramach przeglądu systematycznego. Uwzględniono w nim kryteria 

włączenia i wykluczenia badań do przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz 

planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

2.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających populacji i interwencji. 

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe 

odnoszące się zarówno do skuteczności, jak również do bezpieczeństwa, w tym także do: 

 rzadkich zdarzeń niepożądanych, 

 ciężkich zdarzeń niepożądanych. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi, uzyskując strategię wyszukiwania, 

którą wykorzystano do przeszukania głównych baz informacji medycznej (B.1). 
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Library), 

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

 strony internetowe towarzystw naukowych (American Academy of Neurology, European 

Academy of Neurology, European Parkinson's Disease Association, Movement Disorder 

Society, Parkinson's UK) 

 strony raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA, strona internetowa producenta 

preparatu AbbVie). 

Ostatniego przeszukania źródeł informacji medycznej dokonano w lutym 2023 r. Wyniki wyszukiwania 

w bazach danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, 

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

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (KC, AW). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów tych samych dwóch analityków decydowało 

o ostatecznym włączeniu badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji 

badań, w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze 

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (MM). 
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2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.5.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną 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 określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje 

kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji 

zgromadzonej w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej 

całego ocenianego badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, 

przy założeniu, że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [2]. 

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (KC, AW), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE) [3]. Na podstawie domen 

uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite 

w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie poprawności zaprojektowania próby 

klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją 

pacjentów, w których jasno określone zostały: cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia oraz 

definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób przedstawienia najważniejszych 

wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się za analizę wyników umożliwiającą 

jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz 

przedstawiono w Aneksie H.3. 
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Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentów, wiek, odsetek mężczyzn, czas spędzony w stanie off, czas 

spędzony w stanie on bez dyskinez, czas spędzony w stanie on z uciążliwymi dyskinezami, 

MDS-UPDRS I, II, III, stosowane leki, dzienna dawka LD), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, 

lokalizacja, sponsor). 

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

2.5.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II [4]. Formularz do 

oceny za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie H.3. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał jeden analityk (KSM) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (I.2 i I.3). Kontrola ekstrakcji i obliczeń została 

zweryfikowana przez innego analityka (KC). 

2.7. Analiza statystyczna 

2.7.1. Porównanie bezpośrednie 

W przypadku punktów końcowych ciągłych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora 

przedstawiano w postaci średnich zmian względem wartości wyjściowych. W przypadku braku 

średnich zmian względem wartości wyjściowych przedstawiano uzyskaną w badaniu wartość końcową 

danego parametru wraz z miarami rozrzutu. Dla porównania interwencji względem komparatora 

w pierwszej kolejności podawano wyniki z badania (podane przez autorów) w postaci średniej różnicy 

(MD), różnicy w leczeniu (TD) lub średniej uzyskanej metodą najmniejszych kwadratów (LSM) wraz z 

miarą rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla porównania interwencji i komparatora dokonywano 

własnych obliczeń. W pierwszej kolejności przedstawiano wyniki porównania w oparciu o średnie 
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zmiany względem wartości wyjściowych. W przypadku braku możliwości porównania zmian względem 

baseline, porównanie dokonywano w oparciu o uzyskane w grupie interwencji i grupie komparatora 

średnie wartości końcowe (pod warunkiem braku istotnych różnic w odniesieniu do wyników 

uzyskanych w baseline). Wyniki przedstawiano w postaci różnicy średnich wartości ocenianych 

parametrów (MD).  

W przypadku punktów końcowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzględnego 

odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki porównań 

bezpośrednich pomiędzy interwencją a komparatorami, dla dychotomicznych punktów końcowych, 

przedstawiano w postaci ryzyka względnego (RR) oraz różnicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku 

istotnego statystycznie prezentowano również wartości NNT lub NNH.  

Przed dokonaniem kumulacji wyników badano heterogeniczność kliniczną i metodyczną pomiędzy 

poszczególnymi badaniami spełniającymi kryteria włączenia do analizy. W pierwszej kolejności 

poszczególne prace oceniono pod względem zgodności w zakresie populacji, interwencji, punktów 

końcowych i metodyki.  

W dalszej kolejności oceniano homogeniczność statystyczną na podstawie wyników badań 

klinicznych. Przyjmowano, że różnorodności pomiędzy badaniami włączonymi do analizy nie można 

wyjaśnić przyczynami losowymi, jeżeli w teście statystycznym Cochran Q dla heterogeniczności 

wartość p była mniejsza od 0,1 (p < 0,1). W przypadku stwierdzenia heterogeniczności badań 

klinicznych na podstawie ich wyników (p < 0,1), przeprowadzono kumulację metodą random effect 

model. W innych przypadkach stosowano metodę fixed effect model. 

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację 

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. Za 

akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤0,05). Poza obliczeniami 

własnymi przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

2.7.2. Porównanie pośrednie 

Możliwość przeprowadzenia porównania pośredniego foslewodopy/foskarbidopy względem 

komparatorów została poprzedzona oceną homogeniczności klinicznej i metodycznej pomiędzy 

poszczególnymi badaniami spełniającymi kryteria włączenia do analizy. W pierwszej kolejności 
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poszczególne prace oceniono pod względem zgodności w zakresie populacji, interwencji, punktów 

końcowych, metodyki i definicji punktów końcowych. Porównano również wyniki uzyskane we 

wspólnej grupie referencyjnej, tj. BMT. 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem zostało przeprowadzone metodą Büchera [5]. Interwencję 

ocenianą i komparator porównano najpierw ze wspólną grupą referencyjną, wyznaczając RR lub MD 

lub TD wraz z przedziałem ufności, a następnie obliczono wartości RR/MD wraz z 95-procentowymi 

przedziałami ufności dla porównania odpowiedniej pary leków. 

Wartości parametrów obliczono według następującego wzoru: 

 

gdzie: 

  - łączny efekt dla A vs K,  

  - łączny efekt dla B vs K, 

  - łączny efekt dla A vs B, 

  – górna (odpowiednio dolna) granica przedziału ufności dla ,  

A – interwencja, B – komparator, K – wspólna grupa referencyjna. 

Przy założeniu, że badania porównujące lek A ze wspólną referencją oraz porównujące lek B 

ze wspólną referencją były niezależne, błąd standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru: 

 
 
 

 oraz  otrzymano z przedziałów ufności w następujący sposób: 

 

gdzie:  

 

,  – kwantyl rozkładu N(0,1) rzędu , – poziom istotności. 

 

Górną i dolną granicę 95-procentowego przedziału ufności dla parametru WAB obliczono z poniższych  

wzorów:   
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Do porównania pośredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki TD/MD/RR podane przez autorów 

z liczbą miejsc po przecinku raportowaną w badaniach lub w przypadku ich braku uwzględniano 

wyniki będące efektem obliczeń własnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z dokładnościa do 4 

miejsc po przecinku.  
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji 

naukowej, przeprowadzonego w lutym 2023 r., odnaleziono łącznie 12 398 pozycji bibliograficznych. 

Przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych doniesień naukowych na podstawie tytułów oraz 

abstraktów. Do dalszej analizy, w oparciu o pełne 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 którego odnaleziono dodatkowo 

1 publikację do głównego badania oraz publikację główną do badania M-15-741 dla ocenianej 

interwencji. 

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); 

 7 badań dla komparatorów 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 badań przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Listę badań wraz 

z uwzględnionymi publikacjami przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 2) 
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy wraz z oceną homogeniczności 

4.1. Badania dla ocenianej interwencji 

W wyniku przeglądu systematycznego medycznych baz danych zidentyfikowano łącznie 3 badania 

oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania terapii FLD/FCD u pacjentów z zaawansowaną 

PD. Skróconą charakterystykę odnalezionych oraz ocenę wiarygodności przedstawiono w tabelach 

poniżej (Tabela 3, Tabela 4). Szczegółowa charakterystyka badań i ocena wiarygodności znajduje się 

w Aneksie (Rozdz.D.1, E.1.1, E.2). 

Badanie M15-736 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione badanie 

randomizowane oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania FLD/FCD w porównaniu do 

BMT u pacjentów z zaawansowaną PD. W badaniu wykorzystano randomizację blokową ze 

stratyfikacją względem ośrodka. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu IRT, a 

ukrycie kodu alokacji było prawidłowe. W badaniu zastosowano zaślepienie pacjentów oraz badaczy. 

Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako niskie.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia zmiana czasu spędzonego w stanie on bez 

problematycznych dyskinez w 12 tyg. względem wartości wyjściowych. Predefiniowanym 

drugorzędowym punktem końcowym była zmiana czasu spędzonego w stanie off w 12 tyg. względem 

wartości wyjściowych. Ponadto, w badaniu oceniano średnia zmianę w zakresie motorycznych 

aspektów doświadczeń życia codziennego na podstawie MDS-UPDRS II, średnią zmianę czasu 

spędzonego w stanie on bez dyskinez, jakość snu (PDSS-2), jakość życia (PDQ-39, EQ-5D-5L) oraz 

profil bezpieczeństwa. Drugorzędowe punkty końcowe testowano hierarchicznie. Badanie 

zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) FLD/FCD nad BMT. Sponsorem badania 

była firma AbbVie. 

Populacje docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat z idiopatyczną chorobą Parkinsona 

reagującą na lewodopę, którzy przyjmują przynajmniej 400 mg/dzień lewodopy lub jej ekwiwalentu 

oraz u których pomimo stosowania optymalnej terapii doustnej występują powikłania ruchowe 

zdefiniowane jako średni czas stanu off utrzymujący się co najmniej przez 2,5h przez 3 kolejne dni. 

Kryteria wykluczenia obejmowały wcześniejszą terapię PD za pomocą DBS, LCIG lub inną terapię w 

formie ciągłej codziennej infuzji oraz wcześniejszą eskpozycję na FLD/FCD. 

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

w optymalnej dawce oraz doustne kapsułki PLC, z kolei chorzy przydzieleni do grupy BMT 
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otrzymywali 24-godzinny wlew podskórny roztworu PLC oraz kapsułki doustne LD/CD o 

natychmiastowym uwalnianiu w optymalnej dawce. W fazie leczenia przez pierwsze 28 dni dozwolone 

było dostosowanie dawkowania indywidualnie dla każdego pacjenta. W ciągu kolejnych 8 tygodni 

pacjenci przyjmowali stałe dawki leków. W obu grupach dozwolone było stosowanie doustnej terapii 

LD/CD o natychmiastowym uwalnianiu w ramach terapii ratunkowej w przypadku pogorszenia 

objawów motorycznych. Okres interwencji w badaniu wynosił 12 tyg (Rysunek 2). 

Rysunek 2.  
Schemat badania M15-736 

 

 

Badanie M15-741 to wieloośrodkowe, jednoramienne badanie eksperymentalne oceniające 

bezpieczeństwo i tolerancję całodobowej ekspozycji na ciągły wlew podskórny FLD/FCD u pacjentów 

z chorobą Parkinsona. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były punktu dotyczące bezpieczeństwa terapii, w 

tym AE ogółem, AE o szczególnym znaczeniu, odsetek pacjentów z oceną liczbową ≥ 5 i oceną 

literową ≥ D w skali ISES oraz wyniki badań laboratoryjnych. Ocena skuteczności w omawianym 

badaniu stanowiła drugorzędowe punkty końcowe. Oceniano średnią zmianę czasu spędzonego w 

stanie off i on, jakość snu (PDSS-2), jakość życia (PDQ, EQ-5D-5L) oraz zmianę symptomów PD. 

Populacje docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z idiopatyczną PD reagującą na 

lewodopę, u których pomimo stosowania optymalnej terapii doustnej występują powikłania ruchowe 

zdefiniowane jako średni czas stanu off wynoszący przynajmniej 2,5 godziny dziennie oraz 

z występującymi rozpoznawalnymi / możliwymi do zidentyfikowania stanami on i off. Pacjenci byli 

wykluczani z badania, gdy występowało u nich upośledzenie poznawcze lub gdy uczestnik był 

uważany przez badacza za nieodpowiedniego kandydata do otrzymania FLD/FCD z jakiegokolwiek 

powodu. 

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

przez okres 52 tygodni. W fazie leczenia przez pierwsze 4 tygodnie dozwolone było dostosowanie 
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dawkowania indywidualnie dla każdego pacjenta. W ciągu kolejnych 48 tygodni badania pacjenci 

przyjmowali stałe dawki leku (Rysunek 3). 

Rysunek 3.  
Schemat badania M15-741 

 

 

Badanie M15-739 to wieloośrodkowe, jednoramienne badanie eksperymentalne oceniające 

bezpieczeństwo, tolerancję oraz farmakokinetykę 4 tygodniowej ciągłej infuzji FLD/FCD u dorosłych 

osób z chorobą Parkinsona. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania były odsetek uczestników z reakcjami w miejscu 

infuzji, odsetek uczestników z AE, odsetek pacjentów z nieprawidłowymi parametrami życiowymi, 

ocena w skali C-SSRS a także odsetek uczestników z istotnymi klinicznie odchyleniami wartości 

laboratoryjnych oraz nieprawidłowościami w EKG. W ramach oceny drugorzędowych punktów 

końcowych uwzględniono stężenie lewodopy w osoczu. 

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z idiopatyczną PD reagującą na 

lewodopę. Pacjenci którzy mimo stosowania optymalnej terapii doustnej doświadczyli stanu off 

wynoszącego przynajmniej 2,5 godziny dziennie oraz z występującymi rozpoznawalnymi / możliwymi 

do zidentyfikowania stanami on i off. Pacjenci byli wykluczani z badania, gdy występowały u nich 

klinicznie istotne odchylenia w zapisie EKG, zidentyfikowano historię istotnych schorzeń, w tym 

schorzeń skórnych, które mogłyby zakłócić wlew leku lub ocenę badania, występowała umiarkowana 

lub ciężka choroba nerek lub gdy uczestnik był uważany przez badacza za nieodpowiedniego 

kandydata do otrzymania FLD/FCD z jakiegokolwiek powodu. 

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

przez 4 tygodnie. 
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była średnia zmiana czasu spędzonego w stanie on bez uciążliwych dyskinez. Ponadto, w badaniu 

oceniano średnią zmianę czasu spędzonego w stanie on bez dyskinez, średnią zmianę czasu 

spędzonego w stanie on z nieuciążliwymi dyskinezami, zmianę wyniku UPDRS (ogółem, I, II, III, IV), 

ogólne wrażenie poprawy (CGI-I), jakość życia (PDQ-39, EQ-5D), obciążenie opiekuna wg skali 

Zarita, dawkę lewodopy oraz bezpieczeństwo. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi 

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

Populację docelową stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z zaawansowaną postacią PD, 

powikłaną stanami off (łączny czas trwania stanów off co najmniej 3 godz. w ciągu dnia), które nie 

mogą być skutecznie kontrolowane za pomocą zoptymalizowanej terapii. Dodatkowo pacjenci musieli 

przyjmować stabilne dawki lewodopy przez co najmniej 4 tyg. przed włączeniem do badania. Kryteria 

wykluczenia obejmowały: przeciwwskazania do założenia PEG, atypowy lub wtórny parkinsonizm, 

wcześniejsze leczenie neurochirurgicznie oraz klinicznie istotne medyczne, psychiczne lub 

laboratoryjne nieprawidłowości, które w ocenie badacza mogły wpływać na absorbcję, dystrybucję, 

metabolizm lub wydalanie badanego leku. 

U wszystkich pacjentów zakwalifikowanych do badania założono 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 podawaną doustnie oraz placebo w postaci wlewów 

dojelitowych. W ciągu 4 pierwszych tygodni (titration period) dozwolone było dostosowanie 

dawkowania indywidualnie dla każdego pacjenta. W ciągu kolejnych 8 tygodni (maintenance period) 

pacjenci otrzymywali stałe dawki leków. W obu grupach dozwolone było stosowanie leków 

przeciwparkinsonowskich (z wyjątkiem apomorfiny) pod warunkiem, iż pacjent przyjmował stałe dawki 

4 tyg. przed włączeniem do badania i dawkowanie nie uległo zmianie w trakcie badania. W obu 

grupach dozwolone było również stosowanie lewodopy z karbidopą o natychmiastowym uwalnianiu 

podawanej doustnie, jako terapii ratunkowej w przypadkach trwałych epizodów off. Okres obserwacji 

w badaniu wynosił 12 tyg. (Rysunek 4). 

Pacjenci, którzy ukończyli 12-tygodniowe badanie Olanow 2014, a podczas leczenia wykazali dobrą 

odpowiedź (potwierdzoną poprawą wyników w skalach UPDRS, PDQ 39 lub CGI-I) na leczenie za 

pomocą LCIG lub BMT, mogli zostać zakwalifikowani do przedłużonej fazy badania, w której 

kontynuowano terapię z wykorzystaniem LCIG (grupa leczona w ramach badania RCT) lub ją 

rozpoczynano (grupa leczona BMT w ramach badania). W związku z kryteriami 

włączenia/wykluczenia do niniejszej analiz, faza przedłużona badania nie została w niej uwzględniona. 
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ratunkowej w postaci doustnej LD i CD o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku utrzymujących się 

stanów off. Okres obserwacji w badaniu wynosił 13 tyg. (Rysunek 5). 

Rysunek 5.  
Schemat badania DYSCOVER 

 

 

Badanie INSIGHTS to randomizowane, wieloośrodkowe badanie fazy 3b, zaprojektowane w celu 

oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowania LCIG w porównaniu do BMT u pacjentów z 

zaawansowaną PD. Randomizacja była stratyfikowana względem lokalizacji ośrodka (państwao). 

Badanie zostało przeprowadzone metodą otwartej próby (bez zaślepienia) i nie podano w nim 

informacji na temat ukrycia kodu alokacji pacjentów. Ryzyko błędu systematycznego z 

wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia zmiana wyniku NMSS oraz średnia zmiana 

wyniku zmodyfikowanego PDSS-2. Pozostałe punkty końcowe obejmowały jakość życia pacjentów 

mierzoną za pomocą kwestionariusza PDQ-8, ogólne wrażenie poprawy (CGI-C), UPDRS (I, II, III oraz 

IV), zmianę wyniku PAS i GDS-15, ocena bólu przy użyciu skali KPPS, PGIC oraz profil 

bezpieczeństwa. 

Najważniejszymi kryteriami włączenia pacjentów do badania była potwierdzona zaawansowana PD 

reagująca na lewodopę u dorosłych pacjentów powyżej 30 roku życia. Ponadto pacjenci musieli 

posiadać utrzymujące się fluktuacje ruchowe pomimo indywidualnie zoptymalizowanego leczenia 

a minimalny całkowity wynik PDSS-2 wynoszący 18 na początku badania. Kryteria wykluczenia 

z badania zawierały niejasną diagnozę PD i podejrzenie parkinsonizmu, wcześniejsze leczenie 

neurochirurgiczne PD (np. DBS), obecne lub w występujące w przeszłości znaczące napady snu, 

zachowania impulsywne, psychozy lub urojenia w ciągu trzech miesięcy przed badaniem 

przesiewowym, deficyt neurologiczny, który mógłby zakłócić ocenę badania oraz niedobory witamin. 
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Domena 2 – Ryzyko błędu wynikające z odstępstw od przypisanych interwencji; 
Domena 3 – Kompletność danych; 
Domena 4 – Ryzyko błędu przy pomiarze punktu końcowego; 
Domena 5 – Ryzyko błędu przy selekcji raportowanego wyniku. 

4.4. Badania dla komparatora – głęboka stymulacja mózgu 

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowanie łącznie 3 badania RCT oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo DBS względem BMT u pacjentów z zaawansowaną postacią PD. 

Skróconą charakterystykę odnalezionych badań oraz ocenę wiarygodności przedstawiono w tabelach 

poniżej (Tabela 8, Tabela 9). Szczegółowa charakterystyka badań i ocena wiarygodności znajduje się 

w Aneksie (Rozdz.D.2, E.1.2). 

Badanie Weaver 2009 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe badanie kliniczne z 

randomizacją  (typ IIA wg AOTMiT), w układzie grup równoległych. W badaniu zastosowano 

randomizację ze stratyfikacją względem miejsca badania i wieku pacjentów (<70 vs ≥70 lat). Przydział 

pacjentów do grup odbywał się losowo, przy czym nie podano szczegółowych informacji na temat 

ukrycia kodu alokacji pacjentów. W badaniu nie zastosowano zaślepienia pacjentów. Ryzyko błędu 

systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia zmiana czasu spędzonego w stanie on bez 

uciążliwych dyskinez w 6. miesiącu. Na pozostałe punktu końcowe składały się UPDRS III, jakość 

życia, ocenia funkcji neuropoznawczych a także profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w 

celu wykazania przewagi (superiority) DBS nad BMT. Sponsorem badania był US Department of 

Veterans Affairs. 

Populację badania stanowili dorośli pacjenci w wieku ≥21 lat z potwierdzoną idiopatyczna PD, 

sklasyfikowana na ≥2pkt wg Hoehen and Yahr przed rozpoczęciem jakiejkolwiek terapii. Dodatkowymi 

kryteriami włączenia pacjentów była PD reagująca na lewodopę, pacjenci którzy mają utrzymujące się 

objawy (np. fluktuacje ruchowe, dyskinezy) pomimo przyjmowania leków, ≥3 h/dobę ze słabą funkcją 

motoryczną, lub kontrolą objawów, stabilne przyjmowanie leków przez ≥1 mies. przed rozpoczęciem 

badania. Kryteria wykluczenia z badania stanowiły zespoły atypowe, przebyty zabieg chirurgiczny 

w leczeniu PD w wywiadzie, przeciwwskazanie do chirurgicznej metody leczenia, aktywne 

nadużywanie alkoholu lub narkotyków oraz demencja. 

Pacjenci zostali zrandomizowani do dwóch grup: DBS oraz BMT. Pacjenci zrandomizowani do grupy 

DBS zostali poddani ponownej randomizacji w celu alokacji elektrod – STN lub GBi. Implantacja DBS 

nastąpiła w ciągu miesiąca od randomizacji. U pacjentów zrandomizowanych do DBS stosowano stałą 

stymulację przy pomocy dwóch elektrod. Pacjenci w grupie BMT kontynuowali dotychczasową terapię. 

Okres obserwacji w badaniu wynosił 6 mies. 

Badanie PD SURG zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe badanie kliniczne z randomizacją  

(typ IIA wg AOTMiT), w układzie grup równoległych. W badaniu zastosowano randomizację centralną 
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przy użyciu sekwencji generowanej komputerowo ze stratyfikacją względem wieku, czasu od 

diagnozy, wyniku w skali Hoehn and Yahr, przyczyny konieczności wykonania operacji, rodzaju 

operacji oraz regionu. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu IWRS, a ukrycie 

kodu alokacji było prawidłowe. Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 

zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia. W badaniu zastosowano nie zastosowano zaślepienia 

pacjentów. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana jakości życia pacjentów oceniana za 

pomocą kwestionariusza PDQ-39 po roku terapii względem wartości wyjściowych. Pozostałe punkty 

końcowe oceniały UPDRS (ogółem, I, II, III i IV stopnia), funkcje neuropoznawcze a także profil 

bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) DBS nad BMT. 

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

Populację ocenianą w badaniu stanowili pacjenci ze zdiagnozowaną PD, która nie była kontrolowana 

dotychczasowym leczeniem. U pacjentów, którzy kwalifikowali się do interwencji chirurgicznej nie 

mogła występować demencja. W odnalezionych materiałach brak przedstawionych kryteriów 

wykluczenia z badania. 

Implantacja systemu w grupie DBS+BMT następowała w ciągu 4 tyg. od randomizacji. Technika 

chirurgiczna, postępowanie pooperacyjne oraz ustawienie stymulatora dla każdego pacjenta 

podlegało decyzji miejscowego klinicysty. U pacjentów stosowano stałą stymulację, STN lub GPi. 

Pacjenci zrandomizowani do grupy BMT kontynuowali dotychczasowe leczenie za pomocą 

apomorfiny, antagonistów dopaminy (ARD), inhibitorów MOA-B, COMT, amantadyny lub innych leków 

przeciw PD. Okres obserwacji w badaniu wynosił 12 mies. 

Badanie Deuschl 2006 zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe badanie kliniczne z 

randomizacją  (typ IIA wg AOTMiT), w układzie grup równoległych. Ośrodki zapisywały pacjentów w 

parach, z czego jeden pacjent został losowo przydzielony do grupy DBS, natomiast drugi do BMT. 

Randomizacja, monitorowanie, i zarządzanie danymi zostały przeprowadzone przez Centrum 

Koordynacyjne Badań Klinicznych na Uniwersytecie Philippsa w Marburgu. Przydział pacjentów do 

grup odbywał się losowo, przy czym nie podano szczegółowych informacji na temat ukrycia kodu 

alokacji pacjentów. W badaniu nie zastosowano zaślepienia pacjentów. Ryzyko błędu 

systematycznego z wykorzystaniem narzędzia RoB2 zostało ocenione jako pewne zastrzeżenia. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była zmiana jakości życia pacjentów oceniana za pomocą 

kwestionariusza PDQ-39 oraz UPDRS III w 6 miesiącu względem wartości wyjściowych. Dodatkowo 

oceniane punkty końcowe w badaniu stanowiły zmianę dyskinezji mierzoną za pomocą skali 

dyskinezji, UPDRS II oraz skali Schwab and England, ocena UPDRS III, ocena funkcji poznawczych 

za pomocą oraz neuropoznawczych za pomocą skali MDRS oraz BPRS, jakość życia oceniana za 

pomocą kwestionariusza SF-36 a także profil bezpieczeństwa. 
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w zakresie metodyki, populacji, punktów końcowych oraz wyników uzyskanych we wspólnej grupie 

referencyjnej. 

4.5.1. Metodyka 

Analizowane badania ogólnie cechowały się zbieżnością metodyczną. Wszystkie badania 

uwzględnione w porównaniu zostały zaprojektowane jako randomizowane, wieloośrodkowe próby 

kliniczne prowadzone w układzie grup równoległych. W przypadku wszystkich analizowanych badań 

hipoteza badawcza zakładała wykazanie przewagi interwencji nad komparatorem (superiority). 

Różnice występowały natomiast w przypadku zaślepienia badań, okresu interwencji oraz 

pierwszorzędowych punktów końcowych. Badanie M15-736, Olanow 2014, Weaver 2009 oraz 

TOLEDO to badania, w których zastosowano podwójne zaślepienie. Pozostałe badania prowadzone 

były metodą otwartej próby. W przypadku większości odnalezionych badań okres interwencji wynosił 

12 tygodni. Wyjątek stanowi jedno badanie dla LCIG (INSIGHTS), w którym okres interwencji wynosił 

26 tyg. oraz wszystkie badania dla DBS, w których okres interwencji wynosił odpowiednio 6 mies. 

(badanie Weaver 2009 oraz Deuschl 2006) oraz 12 mies. (PD SURG). W badaniu M15-736 

pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia zmiana względem baseline czasu spędzanego w 

stanie on bez uciążliwych dyskinez. Taki sam pierwszorzędowy punkt końcowy oceniano wyłącznie w 

badaniu Weaver 2009. Ocena wiarygodności wg narzędzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie 

ryzyko błędu (w badaniach z zaślepieniem) lub pewne zastrzeżenia, które stwierdzono głównie ze 

względu na otwarty charakter pozostałych prac.  

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczególnych badań przedstawiono poniżej (Tabela 11). 
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4.5.2. Populacja 

Zgodnie z kryteriami włączenia, do wszystkich badań kwalifikowano pacjentów z zaawansowaną PD, 

u których pomimo stosowania optymalnej terapii przeciw PD występowały powikłania ruchowe. Ocena 

homogeniczności w zakresie charakterystyk wyjściowych była utrudniona, gdyż w badaniach dla 

komparatorów nie raportowano niektórych parametrów, w szczególności w badaniach dla DBS. Mimo 

wszystko można zaobserwować, iż wyjściowa charakterystyka pacjentów różniła się nieznacznie 

pomiędzy badaniami. Dotyczy to szczególnie czasów w stanie on (z lub bez dyskinez) oraz off. 

Różnice te mogą wskazywać na różne nasilenie choroby u pacjentów uwzględnionych w badaniach. 

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjściowej pacjentów w poszczególnych badaniach 

przedstawiono poniżej (Tabela 12). 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano ostrzeżeń i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania FLD/FCD, jak również ocenianych komparatorów (LCIG, DBS oraz APO) 

i poszczególnych składowych analizowanych produktów leczniczych (tj. LD oraz CD) opublikowanych 

na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA); 

 WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase). 

FLD/FCD 

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania FLD/FCD. 

LCIG 

Na stronach internetowych FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania LCIG. 

Na stronie internetowej URPL oraz EMA odnaleziono jeden alert wydany przez agencję EMA z 2016 

roku dotyczący bezpieczeństwa produktu leczniczego LCIG (DuoDopa). Do rozdziału dotyczącego 

specjalnych środków ostrożności oraz działań niepożądanych dodana została informacja o możliwym 

wystąpieniu wgłobienia jelita. Należy poinformować pacjentów, aby zgłaszali lekarzowi prowadzącemu 

wystąpienie któregokolwiek objawu związanego z powyższymi zdarzeniami [38]. 

Głęboka stymulacja mózgu (DBS) 

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHTA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania DBS. 

Na stronie internetowej FDA w rejestrze MDR (Medical Device Recall) odnaleziono jeden alert z 2020 

roku dotyczący procedury implantacji DBS. Zgodnie z nim, wycofano funkcjonalność oprogramowania 

StealthStation DBS, które wraz z systemem stereotaktycznym NexFrame i systemem obrazowania  

O-arm zapewniało obrazy mózgu pacjenta, które wykorzystywano przez chirurgów w nawigacji 

podczas procedury implantacji elektrod DBS. Wycofana funkcjonalność dostarczała niedokładnych 

danych, co mogło skutkować zagrażającymi życiu pacjenta incydentami. Według stanu na czerwiec 
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7. Wyniki opracowań wtórnych 

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego nie odnaleziono przeglądów systematycznych 

oceniających FLD/FCD w przedmiotowej populacji pacjentów. 
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8. Wnioski końcowe 

Wyniki analizy klinicznej wskazują, iż stosowanie FLD/FCD w porównaniu do BMT wiąże się z istotną 

poprawą czasu spędzonego w stanie on oraz redukcją czasu spędzonego w stanie off. Dodatkowo, 

w grupie leczonych 24-h wlewem FLD/FCD obserwuje się względem wartości wyjściowych klinicznie 

istotną poprawę jakości snu mierzonej za pomocą skali PDSS-2 oraz jakości życia mierzonej za 

pomocą kwestionariusza PDQ-39. Stosowanie FLD/FCD jest ogólnie bezpieczne i dobrze tolerowane, 

profil bezpieczeństwa odpowiada klasie leku oraz formie podania. Większość zdarzeń niepożądanych 

dotyczy zdarzeń w miejscu infuzji o nasileniu łagodnym do umiarkowanego. Wyniki badań 

jednoramiennych potwierdzają pozytywny wpływ terapii na oceniane punkty końcowe u pacjentów 

z zaawansowaną PD. 

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących FLD/FCD z komparatorami. Wyniki porównania 

pośredniego metodą Buchera wskazują jednak, iż nie ma istotnych różnic pomiędzy FLD/FCD a LCIG 

oraz APO w przypadku oceny komplikacji późnego okresu choroby oraz jakości życia pacjentów. 

Zaobserwowano natomiast istotną przewagę FLD/FCD nad LCIG w poprawie jakości snu pacjentów 

z zaawansowaną PD, co wynikać może z możliwości zachowania ciągłej 24-godzinnej podaży leku, 

w porównaniu z 16h terapią LCIG. Danych takich nie udało się pozyskać dla porównania z APO (brak 

oceny punktu końcowego dot. jakości snu w próbach dla infuzji APO). 

Wyniki porównania pośredniego odnoszące się do bezpieczeństwa wskazują na podobny profil 

bezpieczeństwa FLD/FCD względem LCIG (ta sama klasa leku) oraz APO (ten sam sposób podania 

leku). Dla wszystkich odnalezionych punktów końcowych nie wykazano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy FLD/FCD a LCIG oraz APO. Porównanie działań niepożądanych związanych z podaniem 

nie było możliwe w przypadku FLD/FCD oraz LCIG – wiąże się to z różnicami związanymi ze 

sposobem podania obu interwencji, zaś w przypadku porównania z ciągłą infuzją APO nie 

odnotowano znaczących różnic. Zarówno w przypadku infuzji FLD/FCD jak i APO obserwowano 

podobny charakter zdarzeń w miejscu podania. Część pacjentów rezygnuje z tych form terapii ze 

względu na komplikacje skórne, jednak nie obserwowano różnic pomiędzy ocenianymi interwencjami 

w tym zakresie.  

W związku z istotnymi różnicami pomiędzy badaniami oceniającymi skuteczność i bezpieczeństwo 

FLD/FCD oraz DBS, dokonanie porównania pośredniego pomiędzy FLD/FCD a DBS nie było możliwe. 

Zestawienie wyników wskazuje natomiast, iż obie interwencje są skuteczne w leczeniu pacjentów 

z zaawansowaną PD, ich stosowanie jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Każda z interwencji 

cechuje się własnym, dobrze opisanym profilem bezpieczeństwa. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Brak badań bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję względem komparatorów. 

Porównanie względnej skuteczności i bezpieczeństwa dla dwóch komparatorów (LCIG oraz APO) 

oparto o wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem przez wspólną grupę referencyjną BMT. 

W przypadku porównania FLD/FCD i DBS, konieczne było przeprowadzenie zestawienia 

jakościowego, cechującego się ograniczoną wiarygodnością z uwagi na heterogeniczność badań. 

Niemniej jednak, przeprowadzone porównanie pośrednie oparto o najlepsze dostępne dowody 

naukowe. 

2. Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niż 

wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badań zostały zbudowane w taki sposób, by 

zidentyfikować wszystkie dostępne dowody dla interwencji w populacji możliwie zbliżonej do 

zdefiniowanej kryteriami przedłożonego programu lekowego. Różnice w definicji populacji uznano 

za niewielkie i nie powinny mieć one wpływu na wnioskowanie końcowe. 

3. Wyniki analizy homogeniczności badań uwzględnionych w porównaniu wskazują na pewne 

rozbieżności w szczególności dotyczące badanej populacji i nasilenia choroby. Z tego względu 

wyniki porównania pośredniego należy traktować z ostrożnością. Niemniej porównanie pośrednie 

stanowi aktualnie jedyną możliwość porównania ocenianej interwencji z komparatorami. 

4. W wielu odnalezionych publikacjach dla komparatorów nie podano definicji punktu końcowego 

UPDRS - dla zachowania spójności danych pomiędzy badaniami, w przypadku gdy nie określono 

wersji skali UPDRS, punkt końcowy nie był prezentowany. Podejście to wydaje się być 

uzasadnione (ze względu na odmienne podejście do oceny choroby w kolejnych rewizjach 

narzędzia - nie ma możliwości przeliczenia, czy porównania wyników uzyskanych przy użyciu 

dwóch różnych wersji UPDRS) przy czym powoduje pominięcie tego punktu końcowego w wielu 

doniesieniach [35]. 

5. W przypadku części wyników w badaniu M15-736 ze względu na przyjętą strukturę 

hierarchicznego testowania drugorzędowych punktów końcowych, nie można stwierdzić istotności 

statystycznej dla porównania FLD/FCD vs BMT. Niemniej jednak, do porównania pośredniego 

użyto najlepsze dostępne dowody naukowe i wyniki.  

6. Badania RCT przeprowadzono w krótkim horyzoncie czasowym (12 tyg.). Okres interwencji był 

zgodny w przypadku FLD/FCD oraz większości komparatorów (LCIG i APO), dlatego też wydaje 

się być wystarczający i stwarza możliwość dokonania porównania pośredniego. 

7. Nie odnaleziono żadnych badań typu RWD oraz opracowań wtórnych dla ocenianej interwencji. 

8. W przypadku niektórych punktów końcowych dane odczytywano z wykresów, co może być 

związane z niepewnością odczytu wyników. 
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10. Dyskusja 

Choroba Parkinsona to postępujące zaburzenie neurodegeneracyjne, którego objawy obejmują 

spowolnienie ruchowe, sztywność mięśni, drżenie spoczynkowe oraz zaburzenia chodu i postawy. 

Niektóre z późnych objawów PD wiążą się także z wieloletnim leczeniem i zmieniającą się 

odpowiedzią pacjenta na terapię. Choroba ta prowadzi do niepełnosprawności a w jej przebiegu 

bardzo często dochodzi także do rozwoju zaburzeń pozaruchowych (np. depresja, demencja) [41–43]. 

Terapia PD opiera się wyłącznie na leczeniu objawowym, łagodzącym objawy choroby 

i minimalizującym działania niepożądane farmakoterapii [41]. Głównym celem terapeutycznym 

w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawności ruchowej poprzez optymalne wydłużenie 

okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawów pozaruchowych (głównie zaburzeń funkcji 

poznawczych i objawów psychotycznych) [44]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, w 

leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentów z ciężkimi fluktuacjami motorycznymi oraz 

dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii złożonej zaleca się stosowanie DBS, APO w 

postaci ciągłych infuzji podskórnych lub dojelitowych wlewów LD/CD (LCIG). 

Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa preparatu złożonego FLD/FCD, 

tj. proleków LD/CD, podawanego w postaci ciągłej infuzji podskórnej w leczeniu pacjentów 

z zaawansowaną postacią PD, u których dotychczasowe zoptymalizowane leczenie doustne nie 

przyniosło zadowalających efektów. Wyboru komparatorów dokonano w oparciu o przeprowadzoną 

uprzednio analizę problemu decyzyjnego, która wykazała, że w docelowej populacji komparatorami 

będą APO w podaniu podskórnym (infuzja ciągła), LCIG oraz DBS. 

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że terapia z wykorzystaniem FLD/FCD należy do 

interwencji o potwierdzonej skuteczności wśród pacjentów z zaawansowaną PD. Analizowana 

interwencja jest skuteczniejsza od BMT oraz porównywalnie skuteczna do LCIG i APO w odniesieniu 

do czasu spędzonego w stanie on oraz czasu spędzonego w stanie off. Punkty te są kluczowe w 

ocenie skuteczności terapii pacjentów z zawansowaną PD zgodnie z dokumentem EMA dotyczącym 

projektowania badań w chorobie Parkinsona [45]. Ponadto, wyniki niniejszej analizy wskazują na 

klinicznie istotną poprawę jakości snu [36] pacjentów przyjmujących FLD/FCD w 24-h wlewie 

(względem wartości wyjściowych). Istotnie lepsze wyniki w tym zakresie obserwowano także w 

porównaniu do LCIG (w przypadku pozostałych komparatorów porównanie nie było możliwe). Należy 

mieć tu na uwadze, że większość terapii przeciw PD podawana jest w godzinach czuwania, co 

stwarza lukę w leczeniu, w szczególności w przypadku pacjentów, u których nadal występują objawy 

nocne. Przy aktualnie stosowanych terapiach pacjenci muszą zdecydować, czy nie leczyć nocnych 

objawów, czy przerywać nocny sen w celu przyjęcia leków. Obie strategie negatywnie oddziałują na 

czas i jakość odpoczynku pacjenta. Możliwość zastosowania FLD/FCD w postaci 24-godzinnego 
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wlewu podskórnego zapewnia pacjentom spokojniejszy sen oraz zmniejsza obciążenie terapią. Ze 

względu na brak podobnych danych w badaniach dla ciągłej infuzji APO, nie ma możliwości 

porównania tych dwóch interwencji, jednak zgodnie z ChPL dla APO nie zaleca się 24-godzinnego 

wlewu, co prawdopodobnie i w tym przypadku może negatywnie oddziaływać na czas odpoczynku 

pacjentów. Możliwość prowadzenia stałej infuzji podskórnej FLD/FCD wydaje się być w tym zakresie 

opcją preferowaną i być odpowiedzią na niezaspokojone potrzeby pacjentów [46].  

Sposób podania analizowanej interwencji wpisuje się również w koncepcję ciągłej stymulacji 

dopaminergicznej (CDS, ang. continuous dopaminergic stimulation). Koncepcja ta sugeruje, że 

utrzymanie stabilnego poziomu dopaminy w receptorach wymagane jest do uzyskania/utrzymania 

optymalnej sprawności motorycznej w umiarkowanej do ciężkiej PD [47]. Wyniki badań dla terapii 

infuzyjnych potwierdzają tą tezę i wskazują, że prawie stałe stężenie lewodopy we krwi jest ważne 

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

Wyniki analizy bezpieczeństwa wskazują natomiast, iż stosowanie FLD/FCD jest ogólnie bezpieczne 

i dobrze tolerowane. Chociaż częstość występowania zdarzeń niepożądanych w miejscu infuzji była 

większa w grupie otrzymującej FLD/FCD w porównaniu do BMT, była ona podobna do częstości 

obserwowanej w przypadku innych leków podawanych podskórnie [33, 51]. Przerwanie terapii z 

powodu AE w grupie pacjentów przyjmujących FLD/FCD związane było przede wszystkim z 

zdarzeniami w miejscu infuzji (w tym zapalenie tkanki łącznej, krwawienie, obrzęk i siniaki). Istnieje 

jednak wysokie prawdopodobieństwo, iż można ograniczyć częstość występowania tych zdarzeń 

włączając do leczenia opiekę dermatologiczną. Aktualnie ma to już zastosowanie w ramach PrL B.90 

w przypadku stosowania APO i zostało również zaproponowane dla FLD/FCD. 

Wśród pacjentów przyjmujących terapię FLD/FCD zaobserwowano również wyższe ryzyko 

wystąpienia halucynacji lub psychozy w porównaniu do BMT. Należy przy tym pamiętać, że 

halucynacje i psychozy występują nawet u 40% pacjentów z PD i związane są z wiekiem, dłuższym 

czasem trwania choroby oraz przyjmowanym leczeniem [52, 53]. Chociaż przyczyna większej 

częstości występowania halucynacji lub psychoz w grupie otrzymującej FLD/FCD nie jest do końca 

jasna, należy wziąć pod uwagę, iż 24-godzinny wlew może zwiększać ryzyko wystąpienia tych 

zdarzeń, na co wskazują również wyniki badań nad 24-godzinnym wlewem APO [54]. Zdarzeniom tym 

można częściowo zapobiec poprzez staranną selekcję kandydatów do leczenia i konserwatywne 

dawkowanie, co możliwe będzie, gdy dostęp do terapii będzie regulowany zapisami programu 

lekowego [46]. 

W kontekście dyskusji na temat refundacji FLD/FCD nie można pominąć istotnego aspektu 

uproszczenia procesu terapeutycznego. Terapia FLD/FCD wyróżnia się mniejszą inwazyjnością 

w porównaniu do metod takich jak LCIG i DBS. Dzięki temu pacjenci nie są narażeni na 

skomplikowane procedury operacyjne, a opieka po zabiegu jest znacznie mniej złożona. W efekcie 

może to przyczynić się do zwiększenia dostępności zaawansowanych metod leczenia dla szerszej 

grupy pacjentów. Ponadto, prostsza opieka pozabiegowa oraz większa łatwość w codziennym 
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użytkowaniu pompy potencjalnie umożliwi lekarzom skuteczniejszą opiekę nad większą liczbą 

pacjentów, co zwiększy dostępność zaawansowanej terapii dla tej grupy chorych [46]. 

Podsumowując, terapia FLD/FCD stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną w leczeniu 

pacjentów z zaawansowaną PD, u których dotychczasowa terapia doustna nie przyniosła 

zadowalających efektów, zapewniając zwiększenie czasu w stanie on oraz redukcję czasu w stanie 

off. Wprowadzenie nowego produktu do refundacji spowoduje zwiększenie liczby opcji 

terapeutycznych dostępnych dla pacjentów z zaawansowaną postacią choroby. 
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