FORMBLATT AD2

3. MED.-THERAP. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml
Gel zur intestinalen Anwendung

STUDIE gchiisselstudie: Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel in Parkinson’s Disease: A
Randomized Crossover Study

KLINISCHE STUDIE

3.2 ANGABEN ZUR VORGELEGTEN KLINISCHEN SCHLUSSELSTUDIE

Angaben sind pro vorgelegter Schliisselstudie verpflichtend

3.2.1 Basisangaben

Welcher Punkt des
medizinisch-thera-
peutischen
Produktprofils soll
damit belegt werden?

ung einer um 20% reduzierten Dosis des neuen Kombinations-
praparates Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel im
Vergleich zu einer Ublichen Levodopa-Carbidopa Dosis Intes-
tinalgel (Duodopa: Levodopa 20 mg/ml + Carbidopa 5mg/Im).

Information T;?r:r;r?éf: ja: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite) (Doitrygrtﬁ/”geite
. . nein:  Begriindung warum Information nicht verfligbar
ja nein angeben)
3.2.1.1 |Z| |:| Zweck diese randomisierten Crossover Studie war der Vergleich [Doku 3:
Zweck der Beilage: . . . . . .
" des systemischen Verfligbarkeit von Levodopa bei Verabreich- [Seite 1

(Publikation)

3.2.1.2
Autor(en)/Autorin(nen)

[Marina Senek,Elisabet I. Nielsen, Dag Nyholm

Doku 3:
Seite 1
(Publikation)

Studiencode

3213 LobSor Pharmaceutical AB, Knivsta, Sweden Doku 3:

Sponsor(en)/ .

Sponsorin(nen) Seite 1
(Publikation)

3214 [Movement Disorders, Vol. 00, No. 00, 2016 Doku 3:

Bei Publikationen .

Quelle, sonst Seite 1

(Publikation)

3.2.15

Angabe des ISRCTN
(International
Standardized
Randomized Controlled
Trial Number) der
Weltgesundheits-
organisation (WHO)

(Wenn nicht moglich, ist dies
entsprechend zu begriinden.)

1) [ [ [
1 O O O

NCT02448914

Doku 3:
Seite 1
(Publikation)

+ Entacapon 20 mg/ml Gel (LECIG) zu Levodopa 20 mg/ml +
Carbidopa 5mg/Im Intestinalgel (Duodopa) nach einer
Dosisreduktion von 20% im Vergleich zu LCIG. Die
kontinuierliche duodenale Infusion fiihrt, im Vergleich zu oralen
Anwendungen, zu stabilen Plasmakonzentrationen von
Levodopa. Die Zugabe von Etacapone, einem COMT-Inhibitor,
verhindert die Umwandlung von Levodopa zu 3-O-Methyldopa
und fiihrt zu einer héheren Levodopa-Konzentration im Plasma.

32.1.6 ' |Z| |:| Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel in Parkinson’s  [Doku 3:
Titel der Studie Disease: A Randomized Crossover Study Seite 1
3217 . |Z| |:| Uberpriifung der Verfligbarkeit von Levodopa bei Gabe der Doku 3:
Ziel der Studie Dreifachkombination (Levodopa 20 mg/ml + Carbidopa 5 mg/ml [Seite 1

(Publikation)
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Arzneispezialitat: |ecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml
Gel zur intestinalen Anwendung

3.2.2 Methodik

Information ) L . Fundstelle
. ja: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite) unds )
Information Yorhander? nein: Begriindung warum Information nicht verfighar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3.2.2.1d " |Z| |:| Einschlusskriterien: Alle Patienten mit idiopathischer PD, die Doku 3:
Ein- und Ausschluss- b . . .
kriterien der Studienteil- derzeit eine stabile LCIG-Behandlung (<125mL pro Tag) seit Seite 1

nehmer/Studienteil-
nehmerinnen

mindestens 30 Tagen erhalten, die 30 Jahre oder alter waren
einen Body-Mass-Index (BMI) zwischen 17 und 31 aufwiesen

(Publikation)
sowie

und innerhalb eines Zeitraums von 3 Monaten vor dem Seite 8
Screening nicht mit Entacapon behandelt wurden, waren fir die |(Anhang)
Aufnahme in diese Studie geeignet.
Ausschlusskriterium war eine erhéhte Fluktuation der
PD-Symptome innerhalb von 7 Tagen vor dem Screening.
Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der angefiihrten
Fundstelle.
3222 |Z| |:| Die Rekrutierung erfolgte durch den Prifarzt. Von 12 unter- Doku 3:
Sonstige Angaben zu . .. . . . . .
den Studienteil- suchten Patienten erfiillte 1 die Einschlusskriterien nicht Seite 1
nehmern/Studienteil- aufgrund eines zu hohen BMI. Die 11 eingeschlossenen Diagramm

nehmerinnen

Patienten hatten ein Durchschnittsalter+SD von 71,2+4,1 Jahren
mit14+5,1 Jahre seit der Diagnose und einen BMI von von
23,8%+1,9. Alle 11 Patienten beendeten die Studie.

Seite 6
(Publikation)

3.2.2.3
Ort(e) der klinischen
Prifung

Die Studie wurde in einem Zentrum in Schweden durchgefihrt.
Department of Neuroscience, Neurology, Uppsala University
Hospital, Sweden

Doku 3:
Seite 1
(Publikation)

3.2.2.4

Prifpraparat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur

Doku 3:

nraparat(e): intestinalen Anwendung. Abgabe (iber die Sonde in das Seite 1-2

Bi;riii,cggzgif%?tbunkt Duodenum/das obere Jejunum. Pumpe CRONO LECIG (CE (Publikation)

und Art der 0476). Patienten erhielten 80% (n=59 bzw. 90% (n=6) ihrer sowie Fach-

Verabreichung iiblichen Morgendosis (Bolus), sowie 80% der Erhaltungs- und [information
weiterer Bolusdosen.

3225 _ |Z| |:| Das Referenzprodukt war LCIG (Levodopa [20 mg/ Doku 3:

vergleichspraparate): mL] und Carbidopa-Monohydrat [5 mg/mL]; Duodopa; Seite 1-2

Wirkstoff,
Darreichungsform,
Dosis, Zeitpunkt und
Art der Verabreichung

AbbVie Ltd, Chicago, IL). Die Patienten wurden in eine der
beiden Behandlungssequenzen LECIG/LCIG bzw. LCIG/LECIG
randomisiert.

(Publikation)

3.2.2.6
Primére Zielvariable

Der primare Endpunkt war der Vergleich der systemischen
Exposition (AUCO0-14 h) von Levodopa nach kontinuierlicher
Infusion von LECIG und LCIG. Zusatzliche Endpunkte
TRS-Scores (treatment response scale) sowie Sicherheit und
Pharmakokinetik von Levodopa, Carbidopa, 3-OMD und
Entacapon.

Doku 3:
Seite 3
(Publikation)
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3.2.2 Methodik

Information | . . f Fundstelle
. a: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite
Information Yorhander? Jnein: BeggrUndung warum Informatigon nicht verfiigbar ( ) (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3227 |Z| |:| Zusatzliche Endpunkte Doku 3:
Sekundare . . . .
Zielvariablen TRS-Scores (treatment response scale) sowie Sicherheitund  [Seite 2
Pharmakokinetik von Levodopa, Carbidopa, 3-OMD und (Publikation)
Entacapon.
Wahrend der Studie auftretende Nebenwirkungen wurden
monitoriert.
3.2.2.8 |Z| |:| Blutproben wurden an Behandlungstag 1 und 2 unmittelbar vor |Doku 3:
Messmethode(n) der Dosierung, halbstiindlich zwischen 0. und 3. Stunde und Seite 2

stiindlich zwischen 3. und 14 Stunde genommen. Zur selben
Zeit wurde die Motorik basierend auf dem TRS (treatment
response scale; 7 teilig von -3 schweres Parkinson tber 0
"on"-Zustand ohne Dyskinesien bis +3, ""on"-Zustand mit
schwerer choreatischer Dyskinesie ) von ausgebildetem
Krankenhauspersonal Uberprift.

(Publikation)

3.2.2.9
Sonstige Angaben zur
Methodik

Wahrend der Interimsanalyse der Blutproben wurde festgestellt,
dass Entocapone vom Stabilisator in den Probenréhrchen
(Natriummetabisulfit) abgebaut wurde. Daraufhin wurden immer
zwei Proben pro Messzeitpunkt entnommen. Jeweils eine mit
Stabilisator und eine ohne diesen. Die Analyse der Blutproben
erfolgte mit einer gemafl Guideline validierten Methode.

Doku 3:
Seite 2-3
(Publikation)

3.2.2.10 |Z| |:| An der randomisierten, open label cross over Studie nahmen 11 |Doku 3:
GroRe der . n .
Stichprobe(n) Patienten teil. Seite 2,
Diagramm
Seite 8
32211 |Z| |:| Fur die Studie wurde zunachst ein Stichprobenumfang von 15 |Doku 3:
g;cehvglrjcggzrﬁqfang Patienten fiir die Studie berechnet. Eine verblindete Zwischen- [Seite 3
berechnet? analyse zur Neuberechnung der Stichprobengrofie wurde durch |(Publikation)
Schatzung des Variationskoeffizienten fir AUCO-14h/Dosis
anhand der gepaarten Patientendaten geschéatzt. Als Stichpro-
bengrofe wurden mit 11 Patienten berechnet.
32212 Wahrend der Interimsanalyse der Blutproben wurde festgestellt,|Doku 3:

Welche Interims-
analysen wurden
vorgesehen bzw.
durchgefuhrt?

dass Entocapone vom Stabilisator in den Probenréhrchen
(Natriummetabisulfit) abgebaut wurde. Daraufhin wurden immer
zwei Proben pro Messzeitpunkt entnommen. Jeweils eine mit
Stabilisator und eine ohne diesen.

Seite 2
(Publikation)
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3.2.2 Methodik

Information ) L . Fundstelle
. ja: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite) .
Information Yorhander? nein:  Begriindung warum Information nicht verfigbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3.2.2.13 |Z| |:| Das lokale Uppsala Ethical Review Board in Schweden Doku 3:
Welche Abbruch- A A R . q ]
Kriterien waren genehmigte die Studie, und alle Patienten gaben eine Seite 2

vorgesehen bzw.

wurden herangezogen?

schriftliche Einverstandniserklarung ab.

(Publikation)

3.2.2.14 Ja Doku 3:

e o [o] | [] .
R:r:dgn?:rs];rung Seite 2
durchgefihrt? (Publikation)
32215 El |:| \Vor Studienbeginn wurden verschlossene Doku 3:

e wurde die Randomisierungsumschlage an das Clinical Trial Consultant  [Seite 2

Randomisierungs-
sequenz erzeugt?

Center gesendet. Die Randomiserung erfolgte im Verhaltnis 1:1

(Publikation)

3.2.2.16

Angaben zur
Blockbildung und/oder
Stratifizierung

nicht zutreffend da open label

3.2.2.17

Wie wurde die
Randomisierung
verdeckt?

nicht zutreffend da open label

3.2.2.18
Implementierung der
Randomisierung

Die Patienten wurden randomisiert und erhielten eine von zwei
Behandlungssequenzen, LECIG/LCIG oder LCIG/LECIG, uber 2
aufeinanderfolgende Tage.

Doku 3:
Seite 2
(Publikation)

3.2.2.19
Verblindung und/oder
Maskierung

nicht zutreffend, open label
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3.2.2 Methodik

Information | . o . Fundstelle
. ja: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite) .
Information Yorhander? nein:  Begriindung warum Information nicht verfigbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3.2.2.20 El |:| Die pharmakokinetischen Parameter fiir die jeweiligen Analyten |Doku 3:
Statistische Methoden . o q ]
wurden mit demncappc-package9 geschatzt: maximale Konzen- |Seite 3

fur den Vergleich
anhand der primaren

tration im Plasma(Cmax) und AUCO0-14, unter Verwendung der

(Publikation)

Zielvariable

Trapezregel. Fur Levodopa, Carbidopa und Entacapon wurde

die dosisjustierte AUC0-14 (AUCO0-14/Dosis) berechnet, indem

die AUCO0-14 durch die Gesamtdosis geteilt wurde.
32221 El |:| Statistischer Vergleich zwischen AUC0-14, Cmax flr Levodopa, |Doku 3:
e enoden Carbidopa und 3-OMD und AUCO-14/Dosis fiir Levodopa und ~ |Seite 3

fur den Vergleich
anhand der sekundaren

Carbidopa mittels gepaartem, 2-seitigem Student t-Test auf die

(Publikation)

Zielvariablen
logarithmischen Werte, mit Rickumwandlung auf Nominalwerte
der Punktschatzer und Cl (95%). Der statistische Vergleich der
mittleren TRS-Scores mittels Wilcoxon's signed rank test.

3.2.2.22 nicht zutreffend

Vorgeplante D B

Subgruppenanalysen,

Analysen nach
Korrektur
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3.2.3 Ergebnisse

Information Fundstelle
Information vorhanden | kommentar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3.2.3.1 |Z| |:| Die Rekrutierung erfolgte durch den Prifarzt. Von 12 unter- Doku 3:
D fische und . . . o . .
emograisene un suchten Patienten erflillte 1 die Einschlusskriterien nicht Seite 3

klinische Angaben zu
Studienbeginn

aufgrund eines zu hohen BMI. Die 11 eingeschlossenen
Patienten hatten ein Durchschnittsalter+SD von 71,2+4,1 Jahren
mit14+5,1 Jahre seit der Diagnose und einen BMI von von
23,8+1,9. Alle 11 Patienten beendeten die Studie.

(Publikation)

3.2.3.2 |Z| |:| Teilnehmer gesamt: 11 Patienten Doku 3:

?2532Liirr,Tei._ Behandlungsregime LECIG/LCIG: n= 6 Seite 6

nehmerinnen pro Behandlungsregime LCIG/LECIG: n= 5 Diagramm

Gruppe (Diagramm

vorhanden: Ja/Nein)

3233 11 Patienten wurden randomisiert Doku 3:

Wie viele wurden E D .

randomisiert? Seite 6
Diagrtamm

3.2.3.4 11 Patienten Publikation

Wie viele erhielten E D n

eine Behandlung? Seite 6

3235 11 Patienten Doku 3:

Wie viele beendeten E D .

das Studienprotokoll? Seite 6
Diagramm

3.2.3.6 0 Doku 3:

Drop-out-Rate E D Seite 6
Diagramm

3.23.7 11 Patienten Doku 3:

Wie viele wurden fiir E D .

die Analyse der Seite 6

Erimaren Zielg;uppe Diagramm

erangezogen?

3.2.3.8 nicht zutreffend

Abweichungen vom D E

Protokoll: Beschreibung

und Begriindung

3239 |z| |:| Diese open label, 2-Tages-Cross-Over Studie wurde zwischen |Doku 3:

Datumsangaben zu IMai . .. . .

Studienbeginn, ai und Juni 2015 durchgefiihrt Publikation

Fekrutlerungsende und Seite 2

ollow-up

3.2.3.10 _ |Z| |:| Teilnehmer gesamt: 11 Patienten Doku 3:

ety ser: Behandlungsregime LECIG/LCIG: n= 6 Publikation

welche pro Gruppe und Behandlungsregime LCIG/LECIG: n=5 Seite 6

Analyse herangezogen
wurden
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3.2.3 Ergebnisse

Inforzmactjion Fundstelle
Information vorhan er? Kommentar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3.2.3.11 |Z| |:| Die Ergebnisse aller Teilnehmer (n=11) wurden zur Analyse
Art der Analyse
(Intention to treat — herangezogen.
ITT?)
3.2.3.12 |Z| |:| AUCO0-14 zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,27) Doku 3:
:%%T,?ﬁsgeer Analysen- zwischen den beiden Behandlungsregimen (Ratio LECIG/LCIG |Publikation
Cl1 95%: 1,10 (0,95-1,17)). Die dosisangepasste Levodopa- Seite 3,
Exposition (AUCO0-14/dose) war mit LECIG sign. (p=0,00013) [Tabelle 1
héher als bei der Verabreichung von LCIG (Ratio LECIG/LCIG
Cl 95%: 1,34(1,19-1,45). Bei 6 Patienten betrug die Zunahme
des system. Verflgbarkeit von Levodopa 40%, bei 3 noch 20%.
32313 |Z| |:| Bei der Gabe von LECIG kam es zu einem leichten Anstieg der [Doku 3:
S;gi%ﬁﬁgﬂ,?g”‘gke“ Levodopa Plasmakonzentration Uber den Tag (Abb A). Mit Publikation
Gruppe und Analyse Anpassung der Morgendosis LECIG von 80% (n=5) auf 90%  [Seite 3
(n=6) der LCIG Dosis ndherte sich der Levodopa Tabelle 1
Konzentrationsverlauf dem nach LCIG-Gabe stark an (Abb. B). [|sowie
Eine tabellierte Auflistung der Studienergebnisse entnehmen Sie|Seite 7
bitte der Tabelle 1 unter der angefiihrten Fundstelle. (Abb. A und
B)
3.2.3.14 Cl 95% Doku 3:
e Atiel o] L] Publikation
intervall) Seite 3
3.2.3.15 nicht zutreffend
Angabe der Korrektur D E
fur Mehrfachvergleiche
3.2.3.16 |z| |:| Es wurde von keinen ernsten oder schweren Nebenwirkungen |Doku 3:
Wesentliche . . . . . .
unerwiinschte wahrend der Behandlung berichtet, die zu einem Abbruch oder |Publikation
V""J:f:gggg;(g;‘gabe Therapiewechsel geflhrt hatten. Es traten keine klinisch Seite 4
Schwere und Art nach signifikanten Veranderungen der Vitalparameter, sowie
B o MedDRA) Eliktrokardiogramme oder bei den physischen Untersuchungen F:;\ch—
auf. information

Alle Nebenwirkungen waren von leichter Auspragung. Funf
einzelne unerwlnschte Ereignisse bei 3 Patienten wurden als
mit dem Studienmedikament in Verbindung stehend bewertet:
Ubelkeit (1 Ereignis nach jeder Behandlung), Diarrhée (nach
LCIG Verabreichung) sowie Schwindel und Kopfschmerzen
(beide nach der Verabreichung von LECIG auftraten).

Eine Liste der mit dem Arzneimittel auftretenden Nebenwirkung-
en (MedDRA-kodiert) entnehmen Sie bitte der Fachinformation.
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3.2.4 Interpretation und Kommentierung der Ergebnisse

Information Fundstelle
Information vorhanden Kommentar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
3241 . |Z| |:| Demographische Daten der Studienteilnehmer zu Studienbeginn|Doku 3:
\éff,%',f'ecnhbarke't der waren vergleichbar. Publikation
Es handelte sich um eine Cross-over Studie mit aufeinander Seite 2
folgenden Studienregimen (LECIG/LCIG).
3242 nicht zutreffend
Mdogliche(r) Bias(es) D |Z|
und deren
Auswirkungen
3243 nicht zutreffend
Zuléssigkeit multipler D |Z|
Vergleiche
3.2.44 nicht zutreffend
Ungenauigkeit der D |Z|
Messergebnisse
3245 |Z| |:| Der Ergebnisse dieser ersten mit LECIG durchgefiihrten Studie
Generalisierbarkeit der R q Ar T .
Ergebnisse legen nahe, dass die Levodopa Dosis signifikant reduziert
werden kann, ohne die Levodopa-Exposition zu verringern.
Entacapon zeigte seine gewilnschte Wirkung und verringerte
wahrend der LECIG- Behandlung zusatzlich die 3-OMD-Plasma-
konzentration, die mit Neuropathie in Verbindung gebracht wird.
3.2.4.6 |z| |:| Die vorliegende klinische Studie zeigt, dass mit LECIG eine Doku-3:
Allgemeine - n - A .
Interpretation im adaquate therapeutische Levodopa- Exposition bei niedrigerer
\’feor’f‘a‘;ﬁadrgg Dosis und unter Verwendung einer kleineren, leichteren und Seite 9 - 16
wissenschaftiichen programmierbaren Pumpe erreicht wird, verglichen mit LCIG.  |(Senek et al,
Evidenz Eine auf Daten dieser Studie beruhende Publikation zur 2020)

Populationspharmakokinetik ermittelte eine mogliche
Dosisreduktion der kontinuierlichen Dosis um 35%.

3.2.4.7

Bei Publikation:
Kritiken, Kommentare,
Repliken

Die Publikation wurde mit Stichtag 20.01.2020 siebzehn mal
zitiert.

Bei nicht publizierten Studien (z.B. Zulassungsstudien) erteilt der Antragsteller dem Hauptverband die ausdriickliche Zustimmung,
diese gegenuber Dritten zu verwenden (§ 22 Abs. 4 VO-EKO).

Das Einverstandnis hier bestéatigen:

Punkte, die vom antragstellenden Unternehmen ausdriicklich als
Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse bezeichnet werden, sind
von der Verwendung gegeniber Dritten ausgenommen; das sind

folgende Punkte:

SchlieRen
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	2b8: Die Studie wurde in einem Zentrum in Schweden durchgeführt.
Department of Neuroscience, Neurology, Uppsala University Hospital, Sweden
	2b11: Prüfpräparat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung. Abgabe über die Sonde in das Duodenum/das obere Jejunum. Pumpe CRONO LECIG (CE 0476). Patienten erhielten 80% (n=59 bzw. 90% (n=6) ihrer üblichen Morgendosis (Bolus), sowie 80% der Erhaltungs- und weiterer Bolusdosen.
	2b14: Das Referenzprodukt war LCIG (Levodopa [20 mg/
mL] und Carbidopa-Monohydrat [5 mg/mL]; Duodopa;
AbbVie Ltd, Chicago, IL). Die Patienten wurden in eine der beiden Behandlungssequenzen LECIG/LCIG bzw. LCIG/LECIG randomisiert.
	2b17: Der primäre Endpunkt war der Vergleich der systemischen
Exposition (AUC0-14 h) von Levodopa nach kontinuierlicher
Infusion von LECIG und LCIG. Zusätzliche Endpunkte
TRS-Scores (treatment response scale) sowie Sicherheit und Pharmakokinetik von Levodopa, Carbidopa, 3-OMD und Entacapon.
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	2b2: Einschlusskriterien: Alle Patienten mit idiopathischer PD, die derzeit eine stabile LCIG-Behandlung (<125mL pro Tag) seit mindestens 30 Tagen erhalten, die 30 Jahre oder älter waren einen Body-Mass-Index (BMI) zwischen 17 und 31 aufwiesen und innerhalb eines Zeitraums von 3 Monaten vor dem Screening nicht mit Entacapon behandelt wurden, waren für die Aufnahme in diese Studie geeignet.
Ausschlusskriterium war eine erhöhte Fluktuation der PD-Symptome innerhalb von 7 Tagen vor dem Screening.
Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der angeführten Fundstelle.
	3b5: Blutproben wurden an Behandlungstag 1 und 2 unmittelbar vor der Dosierung, halbstündlich zwischen 0. und 3. Stunde und stündlich zwischen 3. und 14 Stunde genommen. Zur selben Zeit wurde die Motorik basierend auf  dem TRS (treatment response scale; 7 teilig von -3 schweres Parkinson über 0 "on"-Zustand ohne Dyskinesien bis +3, ""on"-Zustand mit schwerer choreatischer Dyskinesie ) von ausgebildetem Krankenhauspersonal überprüft.
	3b8: Während  der Interimsanalyse der Blutproben wurde festgestellt, dass Entocapone vom Stabilisator in den Probenröhrchen (Natriummetabisulfit) abgebaut wurde. Daraufhin wurden immer zwei Proben pro Messzeitpunkt entnommen. Jeweils eine mit Stabilisator und eine ohne diesen. Die Analyse der Blutproben erfolgte mit einer gemäß Guideline validierten Methode.
	3b11: An der randomisierten, open label cross over Studie nahmen 11 Patienten teil.
	3b14: Für die Studie wurde zunächst ein Stichprobenumfang von 15 Patienten für die Studie berechnet. Eine verblindete Zwischen- analyse zur Neuberechnung der Stichprobengröße wurde durch Schätzung des Variationskoeffizienten für AUC0-14h/Dosis anhand der gepaarten Patientendaten geschätzt. Als Stichpro- bengröße wurden mit 11 Patienten berechnet.
	3b2: Zusätzliche Endpunkte
TRS-Scores (treatment response scale) sowie Sicherheit und Pharmakokinetik von Levodopa, Carbidopa, 3-OMD und Entacapon.
Während der Studie auftretende Nebenwirkungen wurden monitoriert.
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	3b17: Während  der Interimsanalyse der Blutproben wurde festgestellt, dass Entocapone vom Stabilisator in den Probenröhrchen (Natriummetabisulfit) abgebaut wurde. Daraufhin wurden immer zwei Proben pro Messzeitpunkt entnommen. Jeweils eine mit Stabilisator und eine ohne diesen.
	4b5: Ja
	4b8: Vor Studienbeginn wurden verschlossene Randomisierungsumschläge an das Clinical Trial Consultant Center gesendet. Die Randomiserung erfolgte im Verhältnis 1:1
	4b11: nicht zutreffend da open label
	4b14: nicht zutreffend da open label
	4b17: Die Patienten wurden randomisiert und erhielten eine von zwei 
Behandlungssequenzen, LECIG/LCIG oder LCIG/LECIG, über 2
aufeinanderfolgende Tage.
	4b2: Das lokale Uppsala Ethical Review Board in Schweden genehmigte die Studie, und alle Patienten gaben eine schriftliche Einverständniserklärung ab.
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	4b21: 
	4b20: nicht zutreffend, open label
	5b5: Statistischer Vergleich zwischen AUC0-14, Cmax für Levodopa, Carbidopa und 3-OMD und AUC0-14/Dosis für Levodopa und Carbidopa mittels gepaartem, 2-seitigem Student t-Test auf die logarithmischen Werte, mit Rückumwandlung auf Nominalwerte der Punktschätzer und CI (95%). Der statistische Vergleich der mittleren TRS-Scores  mittels Wilcoxon's signed rank test.
	5b2: Die pharmakokinetischen Parameter für die jeweiligen Analyten wurden mit demncappc-package9 geschätzt: maximale Konzen- tration im Plasma(Cmax) und AUC0-14, unter Verwendung der Trapezregel. Für Levodopa, Carbidopa und Entacapon wurde die dosisjustierte AUC0-14 (AUC0-14/Dosis) berechnet, indem die AUC0-14 durch die Gesamtdosis geteilt wurde.
	5b6: Doku 3:
Seite 3
(Publikation)
	5b3: Doku 3:
Seite 3
(Publikation)
	5b9: 
	5b8: nicht zutreffend

	6b5: Teilnehmer gesamt: 11 Patienten
Behandlungsregime LECIG/LCIG: n= 6
Behandlungsregime LCIG/LECIG: n= 5
	6b8: 11 Patienten wurden randomisiert
	6b11: 11 Patienten 
	6b14: 11 Patienten 
	6b20: 11 Patienten 
	6b23: nicht zutreffend
	6b26: Diese open label, 2-Tages-Cross-Over Studie wurde zwischen Mai und Juni 2015 durchgeführt
	6b17: 0
	6b29: Teilnehmer gesamt: 11 Patienten
Behandlungsregime LECIG/LCIG: n= 6
Behandlungsregime LCIG/LECIG: n= 5
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	6b2: Die Rekrutierung erfolgte durch den Prüfarzt. Von 12 unter- suchten Patienten erfüllte 1 die Einschlusskriterien nicht
aufgrund eines zu hohen BMI. Die 11 eingeschlossenen Patienten hatten ein Durchschnittsalter±SD von 71,2±4,1 Jahren mit14±5,1 Jahre seit der Diagnose und einen BMI von von
23,8±1,9. Alle 11 Patienten beendeten die Studie.
	7b5: AUC0-14 zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,27) zwischen den beiden Behandlungsregimen (Ratio LECIG/LCIG CI 95%: 1,10 (0,95-1,17)). Die dosisangepasste Levodopa- Exposition (AUC0-14/dose) war  mit LECIG sign. (p=0,00013) höher als bei der Verabreichung von LCIG (Ratio LECIG/LCIG CI 95%: 1,34(1,19-1,45). Bei 6 Patienten betrug die Zunahme des system. Verfügbarkeit von Levodopa 40%, bei 3 noch 20%. 
	7b8: Bei der Gabe von LECIG kam es zu einem leichten Anstieg der Levodopa Plasmakonzentration über den Tag (Abb A). Mit  Anpassung der Morgendosis  LECIG von 80% (n=5) auf 90% (n=6) der LCIG Dosis näherte sich der Levodopa Konzentrationsverlauf dem nach LCIG-Gabe stark an (Abb. B).
Eine tabellierte Auflistung der Studienergebnisse entnehmen Sie bitte der Tabelle 1 unter der angeführten Fundstelle.
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	7b3: 
	7b17: Es wurde von keinen ernsten oder schweren Nebenwirkungen während der Behandlung berichtet, die zu einem Abbruch oder Therapiewechsel geführt hätten. Es traten keine klinisch signifikanten Veränderungen der Vitalparameter, Elektrokardiogramme oder bei den physischen Untersuchungen auf.
Alle Nebenwirkungen waren von leichter Ausprägung. Fünf einzelne unerwünschte Ereignisse bei 3 Patienten wurden als mit dem Studienmedikament in Verbindung stehend bewertet: Übelkeit (1 Ereignis nach jeder Behandlung), Diarrhöe (nach LCIG Verabreichung) sowie Schwindel und Kopfschmerzen (beide nach der Verabreichung von LECIG auftraten).
Eine Liste der mit dem Arzneimittel auftretenden Nebenwirkung-
en (MedDRA-kodiert) entnehmen Sie bitte der Fachinformation.
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	7b2: Die Ergebnisse aller Teilnehmer (n=11) wurden zur Analyse herangezogen.
	8b5: nicht zutreffend
	8b8: nicht zutreffend
	8b11: nicht zutreffend
	8b14: Der Ergebnisse dieser ersten mit LECIG durchgeführten Studie legen nahe, dass die Levodopa Dosis signifikant reduziert werden kann, ohne die Levodopa-Exposition zu verringern.
Entacapon zeigte seine gewünschte Wirkung und verringerte 
während der LECIG- Behandlung zusätzlich die 3-OMD-Plasma- konzentration, die mit Neuropathie in Verbindung gebracht  wird.
	8b17: Die vorliegende klinische Studie zeigt, dass mit LECIG eine adäquate therapeutische Levodopa- Exposition bei niedrigerer Dosis  und unter Verwendung einer kleineren, leichteren und programmierbaren Pumpe erreicht wird, verglichen mit LCIG.
Eine auf Daten dieser Studie beruhende Publikation zur Populationspharmakokinetik ermittelte eine mögliche Dosisreduktion der kontinuierlichen Dosis um 35%.
	8b20: Die Publikation wurde mit Stichtag 20.01.2020 siebzehn mal zitiert.


	8b2: Demographische Daten der Studienteilnehmer zu Studienbeginn waren vergleichbar.
Es handelte sich um eine Cross-over Studie mit aufeinander folgenden Studienregimen (LECIG/LCIG).
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