@2\

' Medtronic

BrainSense™ et

la stimulation
cérébrale profonde
adaptative (aDBS)

Apercu de l'essai clinique ADAPT-PD

Ce document est destiné exclusivement & des fins éducatives.



00000 OCOS

Thérapie cDBS en boucle
ouverte

Bien que la stimulation cérébrale
profonde en boucle ouverte —
également appelée stimulation
cérébrale profonde continue (cDBS)
— soit un traitement éprouvé pour
soulager les symptémes de la
maladie de Parkinson (tremblement,
bradykinésie, rigidité), les patients
peuvent continuer a présenter des
fluctuations de leurs symptémes
moteurs'3>.
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Thérapie en boucle fermée
aDBS BrainSenseM¢

Prise en charge des fluctuations des
symptomes moteurs de la maladie
de Parkinson

La stimulation aDBS BrainSenseM¢
s'adapte continuellement aux signaux
neurophysiologiques propres a
chaque patient, permettant ainsi une
thérapie plus personnalisée tout au
long de la journée.

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

La prise en charge des symptomes de la
maladie de Parkinson peut s'avérer complexe'2.

Les fluctuations chez le patient ne sont pas réglées

%

Le NSINE

sait PAS que
I'état clinique
change

Les
médicaments,

le sommelil, etc.,
ont un impact
sur |'état clinique

La stimulation est administrée
de maniére constante

La famille PerceptM¢, dotée de la stimulation
aDBS BrainSenseM¢!, est un systeme de
stimulation cérébrale profonde en boucle
fermée disponible sur le marché.

La puissance des LFP
change selon |'état clinique

Les Est-ce que
médicaments, le signal
le sommeil, LFP est a
etc., ontun I'intérieur
impact sur de la plage
I'état clinique cible?

La stimulation est automatiquement

par le neurostimulateur implantable (NSI)

Famille PerceptM©
(Percept PC et
Percept RC)

ajustée en réponse aux besoins du patient

T La stimulation aDBS n’est autorisée que pour les patients atteints de la maladie de Parkinson.



Fonctionnement

La fonction de stimulation aDBS BrainSense™® automatise la thérapie de stimulation du patient selon
des paramétres définis par le médecin, notamment les limites d'amplitude de la stimulation minimale et
maximale, ainsi que les seuils de potentiel du champ local (LFP).

Choix entre deux modes de seuil

Afin de personnaliser davantage la thérapie de SCP de votre patient, la stimulation aDBS BrainSenseM¢
utilise un algorithme automatisé pouvant fonctionner selon deux modes de seuil : le mode Seuil unique
ou le mode Double seuil.

Le neurostimulateur s'adapte aux besoins du patient en proposant différentes stimulation, en fonction du
mode sélectionné, soit Seuil unique, soit Double seuil.

Double
seuil

Adaptation Upper LFP
plus lente Threshold
(en minutes)

dela Lower LFP
thérapie

Configuration
Threshold

de deux
seuils
mA

0 mins 5 mins

Seuil unique

Adaptation

rapide (en

millisecondes) LFP
de la thérapie Threshold

Configuration

d'un seuil

mA

0 mins 5mins
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Une avancée majeure dans
la recherche sur la maladie de Parkinson

Essai clinique ADAPT-PD*

L'essai clinique ADAPT-PD avait pour objectif d'évaluer la sécurité et |'efficacité de la fonctionnalité
adaptative dans le cadre d'un flux de travail clinique, ainsi que |'aspect pratique et |'efficacité

recherchés par les médecins prenant en charge la maladie de Parkinson.

Par ailleurs, cet essai a aidé a mieux comprendre |'expérience utilisateur globale et I'optimisation du
flux de travail afin de simplifier la programmation du systeme de stimulation aDBS BrainSenseM°c.

L'essai
clinique

ADAPT-PD est

le
a étudier :

¢ La stimulation aDBS chronique (>1 an)

* Latimulation aDBS dans le noyau sous-thalamique (NST)
et le globus pallidus interne (GPi)

* La comparaison entre les deux modes de stimulation
aDBS (seuil unique et double seuil)

e aDBS avec stimulation directionnelle

Essai ADAPT-PD : efficacité de la cDBS comparable a celle observée dans deux essais contrélés randomisés
antérieurs + une augmentation, en moyenne, du temps « Marche » par rapport a la stimulation cDBS

Apercu historique du
temps « Marche » sans
dyskinésie génante’* 34

0 Weaver et coll., 2009 (N = 121)

ont comparé la meilleure thérapie
médicale a la stimulation cDBS lors
d'un suivi postopératoire a 6 mois

Weaver et coll., 2013

(N = 105) ont comparé la meilleure
thérapie médicale a la stimulation
cDBS a 24 mois

ADAPT-PD sur la stimulation cDBS
de Medtronic (n = 40)

Etude prospective ouverte,
résultats a 1 mois

ADAPT-PD sur la stimulation aDBS
de Medtronic en mode Double
seuil (n = 40)

Etude prospective ouverte,
résultats a 1 mois

Temps « Marche » (heures/jour)
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13 iy

heure/jour supp @

13,6 heures
au total

de temps « Marche » avec la
stimulation aDBS BrainSenseM¢

85 % des

heures éveillées

avec un bon temps
« Marche »%

tLataille, la conception et les populations étudiées varient. Les patients participant a I'étude ADAPT-PD de Medtronic avaient déja regu un implant et

bénéficiaient d'une stimulation cDBS. Les patients participant a d'autres études venaient de subir une implantation. La légende de la figure fournit des
détails supplémentaires sur I'étude.

1 Par rapport a la stimulation cérébrale profonde continue (cDBS). Résultats présentés pour la stimulation aDBS en mode Double seuil. n = 40. D'aprés les

résultats d'un essai ouvert.

§ 16 heures. Données d'étude sur 45 patients, dont 40 ont été évalués en mode Double seuil.

0,6 heure/jour de temps « Marche » supplémentaire sans dyskinésies génantes avec un seuil unique (n = 35)



Grace a la stimulation aDBS BrainSenseV<, les patients
atteints de la maladie de Parkinson ont plus de moyens
pour prendre en charge leurs symptémes

a la SCP traditionnelle aprés une utilisation de 30 jours™®

Raisons courantes justifiant le choix de la stimulation aDBS plutét que de la stimulation cDBS*"

o Bien que la stimulation aDBS ait été préférée a la
| d Q @ stimulation cDBS, les patients n'ont pas fait état d'une
J @ préférence marquée pour I'un ou I'autre mode :
11 (39,3 %) ont préféré le mode Double seuil, 10
é é (y é 3 (7 4 5 (y (35,7 %) ont préféré le mode Seuil unique, 6 (21,4
o o O %) n'avaient pas de préférence et une personne a

Traite les fluctuations Améliore les Gere les

. i . répondu « je ne sais pas »*”.
des symptdémes symptémes moteurs effets secondaires

La stimulation aDBS est sGre®®

e Comme pour la stimulation cDBS, des événements e lLes événements indésirables liés a la stimulation ont
indésirables (El) liés a la stimulation sont a prévoir lors été observés a un taux plus élevé pendant la phase
de la configuration initiale de la stimulation aDBS. de configuration et d‘ajustement de la stimulation

aDBS; ces événements ont été principalement classés
comme une aggravation des symptdmes de la MP

(n =12, soit 22,6 % des patients) et des dyskinésies

(n =13, soit 24,5 % des patients), comme on pouvait

) L ) s'y attendre lors de la modification des parametres
e Profils de sécurité similaires entre les modes Seuil de la SCP

unique et Double seuil.

e Tous les El liés a la stimulation, a I'exception d'un seul,
ont disparu grace a une reprogrammation effectuée
pendant la phase de configuration et d'ajustement de
la stimulation aDBS (insomnie).

Phase d'évaluation de la stimulation aDBS

Les El liés a la stimulation observés au cours de la phase El observés au cours de la phase d'évaluation
d'évaluation de la stimulation aDBS sont présentés de la stimulation aDBS

ci-dessous. Tous les événements liés a la stimulation

ont été résolus au cours de la phase d'évaluation de la Mode aDBS

stimulation aDBS. Par ailleurs, aucun événement grave El liés ala Seuil unique Double seuil

ou indésirable imprévu lié au dispositif n'a été signalé, et stimulation (N=35) (N =40)

aucun décés parmi les participants n'a été signalé. Dans 17 événements 11 événements 6 événements
(13 sujets sur 45) (8 sujets [22,9 %]) (5 sujets [12,5 %])

I'ensemble, le profil de sécurité observé dans cette étude
pour la stimulation aDBS est conforme a celui décrit pour

la stimulation cDBS.

Aucun grave Aucun grave Aucun grave

Phase de configuration et d'ajustement Du recrutement au suivi a long terme
de la stimulation aDBS Aucun événement indésirable grave lié¢ au dispositif
Tous les événements indésirables liés a la stimulation, (N =44)

sauf un, ont disparu apres la reprogrammation.

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

TDonnées provenant de 45 patients (cohorte primaire) dont |'état était auparavant stable sous stimulation cérébrale profonde traditionnelle (cDBS).

T Résultats basés sur I'ensemble complet des cas de la cohorte principale, Seuil unique, n = 33. Double seuil, n = 40.

§ Résultats basés sur I'ensemble des participants randomisés, a I'exception du sujet qui n'a pas assisté a la visite n° 2 et n'a pas rempli les questionnaires, n = 28
0 Données provenant de la cohorte principale



Essai Adaptive DBS Algorithm for Personalized
Therapy in Parkinson’s Disease (ADAPT-PD)®

Conclusions

L'essai clinique ADAPT-PD a démontré que la stimulation (aDBS) (modes Seuil unique et Double seuil) est
efficace par rapport a la stimulation (cDBS) en tant que fonctionnalité de programmation optionnelle a utiliser
avec des sondes traditionnelles ou des sondes SenSightV¢ implantées dans des cibles du NST ou du GPi.

Objectifs

® Bien que la faisabilité de la stimulation aDBS dans
un environnement naturel ait été démontrée’,
celle-ci n‘avait pas encore été validée en termes
de sécurité et d'efficacité, ni étudiée au niveau
du GPi, ni administrée de maniére chronique
(environ 1 an), ni mise a disposition cliniquement
en dehors du Japon.

e | 'essai clinique ADAPT-PD a été concu pour
combler ces lacunes dans la compréhension et
obtenir I'autorisation de mise sur le marché de
cette fonctionnalité adaptative.

Critére d'évaluation principal

Pour atteindre |I'objectif principal, au moins 50 % des
participants pour chaque mode de la stimulation
aDBS doivent avoir satisfait aux criteres de réussite
principaux - pas pire que 2 heures/jour de temps

« Marche » de moins sans dyskinésie génante
(c'est-a-dire un bon temps « Marche ») pendant la
stimulation aDBS par rapport a la stimulation cDBS.
Le temps « Marche » a été déterminé a partir d'un
journal de bord sur les mouvements rempli par

les participants eux-mémes toutes les 30 minutes
pendant 24 heures, au cours d'au moins trois jours
consécutifs précédant la visite d'évaluation.

Critére d'évaluation secondaire : énergie
administrée

Démontrer une réduction de I'énergie électrique
totale administrée (TEED) lors de la stimulation
aDBS par rapport a la stimulation cDBS.

Objectifs de sécurité et autres objectifs

El liés & la stimulation, El et défectuosité du
dispositif. Données du dispositif portable, Voice
Handicap Index, MDS-UPDRS, EQ-5D-5L, PDSS-2,
PDQ-39, et préférences et satisfaction du patient.

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

Méthodes
Objectif et protocole de I'étude

L'essai clinique ADAPT-PD visait a démontrer
la sécurité et |'efficacité de la stimulation aDBS
chronique en modes Seuil unique et Double
seuil chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson (MP).

Essai multicentrique, prospectif, randomisé, a simple
insu et croisé (entre les modes Double seuil et Seuil
unique de la stimulation aDBS), avec comparaison
avec étiquette en clair entre la stimulation aDBS et

la stimulation cDBS. Tous les patients ont recu le
dispositif implantable Percept"© PC de Medtronic.

Critéres d'inclusion notables

SCP stable au niveau du NST ou du GPi, avec
traitement médicamenteux, pour la MP.

Patient atteint de la MP modérée a avancée et qui
répond favorablement a la SCP.

Amplitude de puissance maximale des LFP > 1,2
KVp dans la bande alpha-béta (8-30 Hz) sur les
sondes de SCP gauche ou droite. (Cette amplitude
maximale est recommandée pour la stimulation
aDBS.)

Phases de I'essai ADAPT-PD

1.

Phase de référence de la stimulation cDBS (doré)
: Evaluation sur 30 jours avec des paramétres de
stimulation cDBS stables

. Phase de configuration et d'ajustement de la

stimulation aDBS (vert) : programmation pouvant
aller jusqu'a 60 jours pour les deux modes

. Phase d'évaluation de la stimulation aDBS (bleu) :

évaluation sur 30 jours dans I'un des modes aDBS
ou dans les deux (si les deux sont jugés acceptables)

. Phase de suivi a long terme (jaune) : environ 10

mois de stimulation aDBS dans le mode choisi par le
patient



Conception de |'étude ADAPT-PD?

1-45 jours 1-45 jours .
Configuration  Ajustement
Implant NSI cDBS J
Recrutemen S aDBS aDBS
PerceptMC t% Refe;;ce é 1-2 jours 9 jusqu'a
PC ) - ~oU d en clinique ' 69]
® ¢
Signal Aucun mode
insuffisant* configuré* :
o ®
Artéfact de
signal*

* Sujet quitte I'étude

Critére d'évaluation principal (journal de bord pour le suivi @ domicile MP)

Aucun mode
acceptable*

Acces

étendu

Jjusqu'a
l'autorisation de
mise en marché

aDBS aDBS A
Mode Mode Seuil :
Double seuil unique

~30j ~30j

Randomisé Suivi & long
2 modes terme
acceptable .;:'nv:rop
aDBS aDBS 0 mois
Mode Seuil Mode Double N
unique seuil
..y Unmode ~30j ~30j
acceptable
! (]

Mode
aDBS

~30j

Phase d'évaluation de la
stimulation aDBS

lllustration tirée de Stanslaski et al., 2024. https://doi.org/10.1038/s41531-024-00772-5.

Flux de travail commercial

Tirer parti des enseignements de I'étude ADAPT-PD pour favoriser des
configurations de stimulation aDBS efficaces et performantes

ADAPT-PD

e |a configuration de la stimulation aDBS s'est
principalement appuyée sur un examen
réalisé au bureau.

e |e protocole de |'étude a nécessité de s'écarter
du processus habituel de programmation de la
SCP, ce qui a entrainé plus de temps, de visites
et la nécessité d'interrompre le traitement
médicamenteux (sans médicament).

Configuration
aDBS et
BrainSenseMc

Optimisation
aDBS

Configuration

cDBS

Données de chronologie

Bl sANS Med
B AVEC Med

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

Flux de travail commercial

e |astimulation aDBS peut étre configurée a
partir de données recueillies en clinique et
de données chroniques (comme cela a été le
cas lors des phases d'ajustement de I'étude)

® Aucune consultation médicale « sans
médicament » supplémentaire, au-dela de la
consultation de programmation prévue dans
la norme de soins, n‘est nécessaire pour la
configuration de la stimulation aDBS.

Configuration
cDBS et
BrainSenseMc

Optimisation
aDBS

Configuration
aDBS

Données de

chronologie



Résultats

Participants

68 participants ont été inclus dans la cohorte
principale de I'essai; ils ont recu une stimulation non
directionnelle provenant de sondes traditionnelles
ou de sondes SenSight"© configurées en mode
«anneau ». 17 participants supplémentaires ont

été inclus dans la cohorte qui ont bénéficié d'une
stimulation directionnelle au moyen de sondes
SenSightV®. Les résultats de cette cohorte principale
sont présentés ici. 45 participants ont intégré la
phase d'évaluation de la stimulation aDBS (dont 30
ont été randomisés pour les deux modes aDBS).
Aprés la phase d'évaluation, 44 participants sur 45
ont choisi de poursuivre la thérapie aDBS et sont
passés a la phase de suivi a long terme.

Caractéristiques initiales de la population étudiée

Caractéristique Moyenne % écart-type

Age - ans (n = 66) 62,2 + 8,4
(plage) (36 -75)
Durée de la MP - ans (n = 64) 13,5+6,8
Dyskinésie - ans (n = 37) 6,9+438
Fluctuations motrices - 7,6 4,6

ans (n = 46)

Durée du traitement a la 10,7 = 6,1
lévodopa - ans (n = 60)

Dose quotidienne équivalente  561,9 = 568,3

de lévodopa - mg
Sexe - nbre (%) (n = 68)

Homme 48 (70,6 %)

Femme 20(29,4 %)
Site cible par participant - nbre (%)

NST 51(75,0 %)

GPi 17 (25,0 %)

Nombre d'années entre la pose 3,4 = 3,3
de la sonde et le consentement

MDS-UPDRS, partie |lI 45,7 (14,9)
(sans stim/sans med) (n = 58)
Tremblement 8,8 (6,4)
Rigidité 8,3(3,6)
Bradykinésie 22,9 (8,3)
Axial 5,6 (3,0)

Cohorte principale ayant donné son
consentement : N = 68. Examen avec et sans
médicament réalisé lors des consultations de
recrutement et de sélection.

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

La stimulation aDBS est réalisable et bien tolérée

Un signal LFP était présent pour la configuration de
la stimulation aDBS chez 84 % (57/68) des patients
au moment du recrutement, alors qu'ils suivaient
leur traitement médicamenteux.

V La stimulation aDBS a été bien tolérée et configurée
avec succes chez 87 % (45/52) des patients

La stimulation aDBS est efficace
Objectif principal atteint : Efficacité

Le taux de réussite de la stimulation aDBS en mode Double
seuil étaitde 91 % (n = 40) ; et celui de la stimulation aDBS
en mode Seuil unique était de 79 % (n = 35).

Critéres de réussite du critére d'évaluation principal
: Pas pire que -2 heures/jour de temps « Marche

» de moins sans dyskinésie génante pendant la
stimulation aDBS par rapport a la stimulation cDBS.

Double seuil

Seuil unique

/9%

participants participants




Données du journal de bord sur les
mouvements

On a constaté une amélioration cliniquement
significative du temps « Marche » sans dyskinésie
génante de 1,3 heure par jour, ainsi qu’'une
réduction cliniquement significative du temps
«Arrét» de 1,6 heure par jour en mode Double
seuil. La variation moyenne du temps « Marche »
sans dyskinésies génantes (+0,6 heure/jour) et la
réduction moyenne du temps « Arrét » (-0,7 heure/
jour) n'étaient pas cliniquement significatives pour
le mode Seuil unique.

Changement dans le journal de bord sur les mouvements

Stimulation aDBS en  Stimulation aDBS en
mode Seuil unique  mode Double seuil

24 24
© ©
€ € \l/Temps « Arrét »
2184 2 184
o 0
£ £
5 5
£.124 212
v v
< <
o o
T 64 * 6 /[\Temps « Marche » - DG

cDBS aDBS

cDBS aDBS

- Endormi
[ | Temps « Arrét »

Temps « Marche » + DG
Il Termps « Marche » - DG

Données du journal de bord sur les mouvements au début

de I'étude concernant la stimulation cérébrale profonde
continue (cDBS) et la stimulation cérébrale profonde adaptative
(aDBS). Evolution des données du journal, classées par

heure. Remarque : les variations > 1 heure sont cliniquement
significatives'®'.

DG = dyskinésie génante

Ce document est destiné exclusivement a des fins éducatives.

Impact de la stimulation aDBS sur la
consommation d'énergie et la pile

Objectif secondaire atteint : Energie électrique
totale administrée (TEED)

L'énergie totale administrée pendant la stimulation
aDBS, par rapport a la stimulation cDBS, a montré
une diminution moyenne de 22,3 (SE : 8,37) uWatts
lors d'une stimulation aDBS en mode Seuil unique et
22,3 (SE:10,98) uWatts lors d'une stimulation aDBS
en mode Double seuil.

Variation de la TEED

10
0
9
5 -10
2
2
= 50 -22,3 -22,3
(-15 %) (-13 %)
-30
Seuil unique Double seuil

* Les patients programmés en mode Double seuil ont
présenté une amélioration médiane en matiére de
longévité de la stimulation aDBS de 5 % par an par
rapport a la celle de la stimulation cDBS.

* Les patients programmés en mode Seuil unique
ont présenté une réduction médiane en matiere de
longévité de la stimulation aDBS de -4 % par an par
rapport a la celle de la stimulation cDBS.

Limites de |'étude

1. 1l ne s'agit pas d'un essai contrélé randomisé :
La comparaison entre la stimulation cDBS et la
stimulation aDBS n'a pas été réalisée a l'insu ni
randomisée, et Medtronic ne peut conclure a la
supériorité de la stimulation aDBS par rapport a la
stimulation cDBS.

2. Taille d'échantillon modeste : Alors que 30 patients
ont pu étre programmés dans les deux modes, 15
autres patients ont été configurés pour un seul mode.
Par conséquent, 45 patients ont été pris en compte
dans le calcul du critére d'évaluation principal.

3. Abandons : 34 % (N = 23) des participants ont
abandonné avant |'évaluation de la stimulation aDBS,
principalement en raison des critéres de sélection et
de raisons personnelles.

4. Certains médecins ont procédé a une présélection
: quelques centres ont indiqué avoir effectué une
présélection pour un signal LFP répondant aux critéeres
d'inclusion avant |'obtention du consentement.
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