FORMBLATT AD2

3. MED.-THERAP. EVALUATION

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

STUDIE gypportive Studie

KLINISCHE STUDIE

3.2 ANGABEN ZUR VORGELEGTEN KLINISCHEN SCHLUSSELSTUDIE

Angaben sind pro vorgelegter Schliisselstudie verpflichtend

3.2.1 Basisangaben

ung zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener, auf
Levodopa-reaktive Parkinson-Krankheit (aPD) mit schweren
motorischen Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesie, bei denen
verfligbare Kombinationen von Antiparkinsonmitteln trotz opti-
mierter konventioneller Therapie keine zufriedenstellenden Er-
gebnisse in Bezug auf die Kontrolle motorischer Off-Symptome
und Hyper-/ Dyskinesie erbracht haben. Die Studie wurde

als Doppelblind- studie ausgefiihrt. Als Vergleichspraparat
diente oral verabreichtes Levodopa-Carbidopa.

Information T;?r:r;r?éf: ja:_ . Erge?nis im Volltext oder An_gabe‘der Fuqutelle (Seite) (Doit?‘r?;;?}lseeite
. . nein:  Begriindung warum Information nicht verfligbar
ja nein angeben)
3.2.1.1 |Z| |:| Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von intestinal ange- |Doku 3:
Zweck der Beilage: . .
Welcher Punkt des wendetem 20 mg/ml Levodopa + 5 mg/ml Carbidopa (Duodopa) [Seite 17
g‘eeudt:i”;zah'the'a' bei Patientinnen mit fortgeschrittener, auf Levodopa-reaktive
Produktprofils soll Parkinson-Krankheit (aPD) mit schweren motorischen
i ?
damit belegt werden' Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesie im Rahmen einer
randomisierten doppelt verblindeten double dummy Studie.
3.2.1.2 _ |Z| |:| C Olanow, K Kieburtz, P Odin, A Espay, D Standaert, H Doku 3:
Autor(en)iAuterin(nen) Fernandez, A Vanagunas, A Othman, K Widnell, W Robieson, [Seite 17
Y Pritchett, K Chatamra, J Benesh, R Lenz, Antonini
3.2.1.3 AbbVie Doku 3:
s / :
sﬁﬁﬂiﬁifr??rfen) |Z| |:| Seite 17
3214 |Z| |:| Lancet Neurol 2014, Published Online December 20, 2013 Doku 3:
Bei Publikationen .
Quelle, sonst Seite 17
Studiencode
3215 .
Angabe des ISRCTN |Z| |:| NCT00660387 und NCT0357994 Doku 3:
(International Seite 17
Standardized
Randomized Controlled
Trial Number) der
Weltgesundheits-
organisation (WHO)
(Wenn nicht mdglich, ist dies
entsprechend zu begriinden.)
3.2.16 ' |Z| |:| Bitte entnehmen Sie den vollstandigen Titel der Studie der
Titel der Studie angefiihrten Fundstelle.
3217 |Z| |:| Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Duodopa, 20 Doku 3:
Ziel der Stude mg/ml + 5 mg/ml, Gel bei kontinuierlicher intestinaler Anwend- [Seite 17
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3.2.2 Methodik

Information . L . Fundstell
momation | vomarden | L o sora (okumendSee
ja nein angeben)

3..2.2.1d N |Z| |:| An der Studie teilnahmeberechtigt waren erwachsene (230) Doku 3:
Er'ir:érlij:n ﬁsétcudﬂ:,?{e”_ Patientinnen mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson (aPD) die [Seite 18
nehmer/Studienteil trotz optimierter (oraler)Therapie keine Reduktion der

Off-Symptome auf ein tolerierbares Mal} erreichten. Die

optimierte Therapie wurde folgender Malien definiert: Adaquater

Therapieversuch mit einem Dopaminagonisten und mindestens

einem weiteren weiteren Anti-MP-Therapeutikum aus der

Klasse der COMT-oder MAO-B Inhibitoren). Eine mindestens

seit 4 Wochen vor Evaluierung begonnene, stabile Gabe von

Levodopa (IR) sowie eine Off-Symptomatik von mindestens 3

Stunden pro Tag diente als weiteres Aufnahmekriterium. Zu-

satzliche Angaben entnehmen Sie bitte der Fundstelle.
3222 |z| |:| Detaillierte Angaben zur Demografie der Studienteilnehmer zu  [Doku 3:
Sonstige Angaben zu . . . . .
den Studienteil- Studienbeginn entnehmen Sie bitte der Tabelle 1 unter der Seite 20
nehmern/Studienteil- angefiihrten Fundstelle.
nehmerinnen
3223 |Z| |:| Die Studie wurde in 267 Zentren in Deutschland, Neuseeland  |Doku 3:
S{;‘fi)nge“ Kinischen und den USA durchgefinhrt. Seite 17
3.2.24 |Z| |:| Als Prifpraparat diente 20 mg/ml Levodopa + 5 mg/ml Doku 3:
Prufpraparat(e): . L . . .
Wirkstoff, Carbidopa-Monohydrat, Gel zur kontinuierlichen intestinalen Seite 21,
Darreichungsform, (intrajejunalen) Anwendung in Kassetten mit je 100 ml Gel Tabelle 2
Dosis, Dauer, Zeitpunkt R
und Art der (Duodopa). Die tagliche Anwendungsdauer betrug etwa 16
Verabreichung Stunden (Wachzeit). Die Levodopa-Tagesdosis betrug 91,7 mg

(MW). Am Morgen erfolgte eine Bolusgabe von 5 - 10 ml Gel.
3225 _ |Z| |:| Als Vergleichspraparat diente 100mg/25mg Levodopa/Carbi- Doku 3:
mﬂfff?smaparat(e)' dopa-Kapseln, schnell freisetzend, beginnend am Morgen und [Seite 18
Daneichuhgsform, Uber den Wachtag (16 Stunden) verteilt entsprechend der

osis, Zeitpunkt und

Art der Verabreichung Dosierung und Frequenz zu Studienbeginn (nach einer 4 wdch-

igen Run-in-Phase). Alle Patienten erhielten zur Verblindung

Plazebo-Gel mittels Pumpe Uber die implantierte Sonde.
3226 ey |Z| |:| Als primare Zielvariable diente die Anderung der Stundenzahl [Doku 3:
Primére zielvanable mit motorischer Off-Symptomatik zwischen Studienbeginn und [Seite 19

nach 12 Wochen Behandlung. Die Zeiten wurden von den
Patienten jeweils fiir drei Tage vor den Besuchen im
Studienzentrum in einem Tagebuch notiert. Die erhobenen
Daten wurden auf den 16 Stunden-Wachtag normalisiert.
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3.2.2 Methodik

omaion | oo |1 S m ol e e et et oS
ja nein angeben)
3227 |Z| |:| Als erste sekundare Zielvariable diente die Veranderung der Zeit[Doku 3:
;f;fﬁ:ﬁ:éf}en ohne problematische Dyskinesien zu Studienende in Bezug auf [Seite 19, 20
den Ausgangswert zu Studienbeginn. Angaben zu weiteren (Tab. 1, Abb.
sekundaren Endpunkten (PDQ-39, CGI-I, UPDRS -Il und Ill, ZBI ]2), 5 (Tab. 2)
und EQ-5D) entnehmen Sie bitte der beiliegenden Publikation.
3.2.2.8 |Z| |:| 24-Stunden-Patiententagebuch: Die Eintrage zu Off-Status, On- |Doku 3:
Messmethode(n) Status ohne Dyskinesien, On-Status mit unproblematischen Seite 19
oder problematischen Dyskinesien oder Schlaf wurden im
Intervall von jeweils 30 Minuten von den Patienten vor Studien-
beginn und ab der 2. Studienwoche jeweils flir 3 Tage vor den
geplanten Zentrumsbesuchen in Woche 2,3,4,6,8,10 und 12
protokolliert. Die Patienten wurden vor Studienbeginn in der
Verwendung des Tagebuchs vom jeweiligen Zentrum geschult.
3229 |Z| |:| Vor Aufnahme in die Studie mussten die Patientenaufzeichnung-{Doku 3:
Sonstige Angahen zur en mindestens zu 75% vorliegen und zu 75% mit der Einschatz- [Seite 19
ung durch den Priifarzt Gbereinstimmen. Bei jedem Zentrums-
besuch wurden die Vitalparameter, sowie Messungen zu den
Ubrigen sek. Zielparametern durchgefihrt. Zeitpunkte und
Haufigkeit der Messung der Levodopa-Plasmakonzentrationen
entnehmen Sie bitte der angefiihrten Fundstelle.
%rzééélger |Z| |:| Ingesamt wurden 71 Patientinnen randomisiert: 37 in die Doku 3:
Stichprobe(n) Intestinalgel-Gruppe, 31 in die Kapsel-Gruppe. Seite 20
3.2.2.11 |Z| |:| Berechnung auf Basis friher durchgefiihrter (open label) Doku 3:
g;cehvglrjcggzrﬁqfang Studien unter der Annahme, dass eine Patientenanzahl von 31 [Seite 20
berechnet? pro Behandlungsarm einen Unterschied von 2,5 Stunden
Off-Symptomatik (MW 2,85 h) der beiden Behandlungsregime in
Bezug auf die primare Zielvariable (p=0,05; bei drop out 5%)
mit einer power von 90 % abbilden kann.
32212 nicht zutreffend

Welche Interims-
analysen wurden
vorgesehen bzw.
durchgefuhrt?
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3.2.2 Methodik

Inf ti
Information \?o(r)r:r;r?df: ja: Ergebnis im Volltext oder Angabe der Fundstelle (Seite) (Dolijjnrli?]tt?g‘;ne
. ) nein:  Begriindung warum Information nicht verfigbar
ja nein angeben)
3.2.2.13 In der Publikation nicht aufgelistet. https://clinical
Welche Abbruch-

kriterien waren

Die Studie entspricht gultigen Richtlinien zur Durchfihrung

trials.gov/ct2/

vorgesehen bzw. klinischer Studien. results?
wurden herangezogen? ; NCTO00
erm=
660387&Sear
ch=Search
32214 El |:| Ja, nach Implantierung der gastrojujunostomalen Sonde wurden
\év:r:gﬁrﬁ:gimng die Patienten im Verhaltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme
durchgefuhrt? randomisiert.
32215 El |:| Die Randomisierung wurde auf Grundlage eines zentral Doku 3:
R domisiatngs- erstellten, computergenerierten und vorher festgelegten Seite 19
sequenz erzeugt? Randomiserungscodes durchgefiihrt. Mit Hilfe eines Interactive
\Voice Response Systems (IVRS) , unterstitzt durch einen
externen Dienstleister, wurde die Randomisierungsliste erstellt
und die Patienten in die Behandlungsarme randomisiert.
3.2.2.&6 El |:| Die Stratifizierung erfolgte nach Zentren, die Blockgréfie betrug |Doku 3:
Al .
B%%T(bﬁgj:g; und/oder 2 oder 4. Seite 19
Stratifizierung
3.,2.2.17d p El |:| Es handelt sich um eine double blind, double dummy Studie. Doku 3:
Rondomisiarng Die Patienten erhielten neben der jeweiligen Studienmedikation |Seite 19
verdeckt? auch immer die im Aussehen und der Darreichungsform
entsprechende Medikation des anderen Behandlungsregimes
als Plazebo.
32218 El |:| Die Randomisierung wurde mittels IVRS, auf Grundlage eines |Doku 3:
R 4eT zentral erstellten, computergenerierten und vorher festgelegten |Seite 19
Randomiserungscodes implementiert.
32219 El |:| Doppelblindstudie: Patienten, Studienarzte sowie die mit der Doku 3:
Moo Lndioder Auswertung betrauten Personen waren in Bezug auf die Seite 19

verabreichte Medikation in den Behandlungsarmen verblindet.
Allen Patienten wurde vor Studienbeginn eine gastrojujunosto-
male Sonde implantiert. Alle Patienten erhielten zusatzlich die
Plazebo-Medikation des jeweils anderen Behandlungsarms.
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3.2.2 Methodik

Information T;?;;?ég: ja:' Erge?nis im Volltext oder Angabe_der Funfistelle (Seite) (Dolfuurggitt%gne
ia nein nein:  Begriindung warum Information nicht verfigbar angeben)

3.2.2.20 El |:| Die Analyse der priméaren Zielvariable erfolgte mittels Doku 3:
o verglaanoder ANCOVA-Modell (Efffekte pro Behandlungsarm und Land) mit [Seite 19 -20
anhand dler priméren Off-Symtomatik zu Studienbeginn (baseline) und zusatzlichem

taglichen Durchschnittsverbrauch von oralem Levodopa als

Rescue-Medizin als Kovariable. Fehlende Daten wurden gemaf

dem last observation-carried-forward Ansatz erganzt.
32221 El |:| Die Wirksamkeitsanalysen wurden gemaR einer hirarchischen  |Doku 3:
pragstische Methoden Ordnung durchgefihrt. Seite 19 -20

fur den Vergleich
anhand der sekundaren

Zielvariablen
Bitte enthehmen Sie detaillierte Angaben zu den angewandten
statistischen Verfahren der angefihrten Fundstelle.

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)
3231 |Z| |:| Die demographischen und klinischen Angaben der Doku 3:
e 74 Studienteilnehmer in den beiden Behandlungsarmen waren zu  [Seite 20
Studienbeginn Studienbeginn vergleichbar. Detaillierte demographische und
klinische Angaben zu den Studienteilnehmern entnehmen Sie
bitte der Tabelle 1 unter der angeflihrten Fundstelle.
3.2.3.2 |Z| |:| Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 34 Patienten |Doku 3:
?2522Liirr,Tei._ Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 34 Seite 20,
nehmerinnen pro Patienten Abbildung 1
Gruppe (Diagramm
vorhanden: Ja/Nein)
3.2.3.3 |Z| |:| Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 34 Patienten |Doku 3:
Y;/Led\éﬁliesi‘évr%den Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 34 Seite 20,
Patienten Abbildung 1
3234 ' |Z| |:| Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 34 Patienten |Doku 3:
Q’givgi'ﬁaiﬁfﬁgﬂ Levodopa- Carbidopa Kapseln: n= 34 Patienten Seite 20
3.2.35 |Z| |:| Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 35 Patienten |Doku 3:
e Levodopa- Carbid hnell freisetzende Kapseln: n= 31 Seite 20
das Studienprotokoll? evodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= eite 20,
Patienten Abbildung 1
3.2.3.6 |Z| |:| Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 2 Patienten  |Doku 3:
Drop-out-Rate A q "
Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n=3 Seite 20,
Patienten Abbildung 1
3.2.3.7 |Z| |:| \Wirksamkeitsparameter wurden fir alle Patienten berechnet die |Doku 3:
Wie viele wurden fur R A . . A
die Analyse der Baseline Daten und Daten zumindest einer (post baseline) Seite 20
primaren Zlelg/ppe Datenerhebung aufwiesen.
erangezogen?
3238 |Z| |:| Urspriinglich waren zwei Studien mit identem Studiendesign Doku 3:
SN geplant. Wahrend der Durchfilhrung der beiden Studien und Seite 18
und Begrandung nach Ricksprache mit den Zulassungbehérden wurden die
Studien zusammengefihrt und die Studienprotokolle und
statistischen Analysen noch vor dem data lock point
darauffolgender Analyse entsprechend geandert.
3.2.3.9 nicht verfligbar
Datumsangaben zu D E g
Studienbeginn,
Rekrutierungsende und
follow-up
3.2.3.10 _ |Z| |:| Fir die Wirksamkeitsanalysen wurden alle Patienten heran- Doku 3:
ety ser: gezogen bei denen neben Daten zu Studienbeginn zumindest  [Seite 20,
welche pro Gruppe und Daten eines weiteren Untersuchungstermines vorlagen (n=69) |Tabelle 1

Analyse herangezogen
wurden

Fir die Sicherheitsanalyse wurden alle randomisierten
Patienten herangezogen bei denen eine gastrojujunostomale
Sonde implantiert wurde (n= 71 Patienten)
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3.2.3 Ergebnisse

Information Fundstelle

Information vorhander? Kommentar (Dokument/Seite

ja nein angeben)
i.z.g.li\ | |Z| |:| Siehe Punkt 3.2.3.10 sowie Angaben unter der angefiihrten Doku 3:

t q
(|;tef{ionn;)ﬁ:at_ Fundstelle. Seite 20,
ITT?) Tabelle 1
3.2.3.12 |Z| |:| Die motorische Off-Symptomatik wurde bei mit Duodopa Doku 3:
Q%%T,%?Sgeer Analysen- behandelten Patienten um 4,04 Stunden reduziert im Vergleich |[Seite 21,

zu 2,14 Stunden bei den Patienten unter oraler Therapie (Diff. | Tabelle 2

-1,91 h; 95% CI: -3,05 / -0,76; p=0,0015). Die Zeit ohne

problematische Dyskinesien nahm bei Duodopa Patienten um

4,11 Stunden zu im Vergleich zu 2,24 Stunden Zunahme unter

oraler Vergleichtherapie (Diff. -1,6 h; 95% CI: 0,56 / 3,17;

p=0,0015). Weitere Ergebnisse .- sieche Fundstelle.
32313 o |Z| |:| Detaillierte Ergebnisse entnehmen Sie bitte der Tabelle 2 unter |Doku 3:
PG der angefiihrten Fundstelle. Seite 21,
Gruppe und Analyse Tabelle 2
3.2.3.14 Cl1:95% Doku 3:

b azisi :
vl W Seite 21,
intervall) Tabelle 2
3.2.3.15 nicht zutreffend
Angabe der Korrektur D E
fur Mehrfachvergleiche
3.2.3.16 |z| |:| Es gab wenige wesentliche unerwiinschte Wirkungen: 5 (14%) |Doku 3:
Wesentliche | o/ \ ; .
unerwiinschte in der Duodopa-Gruppe und 7(21%) im oralen Levodopa- Seite 22,
Wirkungen: Angabe Carbidopa Behandlungsarm. Es gab keine Todesfélle. Die Tabelle 3

von Haufigkeit,
Schwere und Art nach
standardisierten
Begriffen (zB MedDRA)

meisten Nebenwirkungen traten im Zusammenhang mit der
Implantation der Sonde und fast ausschlieRlich wahrend der
ersten Woche auf, waren von milder bis maRig schwerer
Auspragung und verschwanden wieder.

Eine tabellarische Auflistung der wahrend der Studie in den
beiden Behandlungsregimen aufgetretenen Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der angefiihrten Fundstelle.
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3.2.4 Interpretation und Kommentierung der Ergebnisse

Information Fundstelle
Information vorhanden Kommentar (Dokument/Seite
ja nein angeben)

3241 . |Z| |:| Die Gruppen waren ausgewogen und vergleichbar hinsichtlich  |Doku 3:

g barelt der demographischer Baseline-Daten. Weitere Angaben zur Seite 20,
Demographie der Patienten zu Studiebeginn entnehmen Sie Tabelle 1
bitte der angegebenen Fundstelle.

3.2.4.2 nicht zutreffend

Mdogliche(r) Bias(es) D |Z|

und deren

Auswirkungen

3.2.4.3 nicht zutreffend

Zuléssigkeit multipler D |Z|

Vergleiche

3.2.4.4 nicht zutreffend

Ungenauigkeit der D |Z|

Messergebnisse

3245 |Z| |:| Die vorliegende Doppelblindstudie untersucht Sicherheit und

Generalisierbarkeit der . . L . . .

Ergebnisse \Wirksamkeit von kontinuierlich intestinal verabreichtem 20
mg/ml Levodopa + 5 mg/ml Carbidopa-Monohydrat (Duodopa)

im Verlgeich mit der optimierten oralen Standardtherpie mit
Levodopa-Carbidopa.

Duodopa erwies sich in allen untersuchten Endpunkten als die
Uberlegene Therapie fur diese spezielle Patientengruppe.

3246 |z| |:| Neben der vorliegenden Doppelblindstudie zur Wirksamkeit und [Doku 3:

Torraton im Sicherheit gibt es eine Vielzahl wissenschaftlicher Publikationen |Seite 114 -

\’feor’f‘a‘;ﬁadrgg die die Uberlegenheit einer intestinalen 119

wissenschaftlichen Levodopa-Verabreichung gegenuber der optimierten oralen (Popa et al

Evidenz Standardtherapie belegen. 2020)

3.2.4.7 |Z| |:| IMit dem Stichtag 7.1.2021 wurde diese Studie 131 mal zitiert http://www.n

Bei Publikation: . . . .

Kritiken, Kommentare, und dreimal kommentiert. cbi.nlm.nih.g

Repliken ov/pubmed/2

4361112

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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	2b11: Als Prüfpräparat diente 20 mg/ml Levodopa + 5 mg/ml Carbidopa-Monohydrat, Gel zur  kontinuierlichen intestinalen (intrajejunalen) Anwendung in Kassetten mit je 100 ml Gel (Duodopa). Die tägliche Anwendungsdauer betrug etwa 16 Stunden (Wachzeit). Die Levodopa-Tagesdosis betrug 91,7 mg (MW). Am Morgen erfolgte eine Bolusgabe von 5 - 10 ml Gel.                                                               
	2b14: Als Vergleichspräparat diente 100mg/25mg Levodopa/Carbi- dopa-Kapseln,  schnell freisetzend, beginnend am Morgen und über den Wachtag (16 Stunden) verteilt entsprechend der Dosierung und Frequenz zu Studienbeginn (nach einer 4 wöch- igen Run-in-Phase). Alle Patienten erhielten zur Verblindung Plazebo-Gel mittels Pumpe über die implantierte Sonde.
	2b17: Als  primäre Zielvariable diente die Änderung der Stundenzahl mit motorischer Off-Symptomatik zwischen Studienbeginn und nach 12 Wochen Behandlung. Die Zeiten wurden von den Patienten jeweils für drei Tage vor den Besuchen im Studienzentrum in einem Tagebuch notiert. Die erhobenen Daten wurden auf den 16 Stunden-Wachtag normalisiert.
	2b6: Doku 3:
Seite 20 
	2b9: Doku 3:
Seite 17 
	2b12: Doku 3:
Seite 21 , 
Tabelle 2
	2b15: Doku 3:
Seite 18
	2b3: Doku 3:
Seite 18 
	2b18: Doku 3:
Seite 19
	2b2: An der Studie teilnahmeberechtigt waren erwachsene (≥30) PatientInnen  mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson (aPD) die trotz optimierter (oraler)Therapie keine Reduktion der Off-Symptome auf ein tolerierbares Maß erreichten. Die optimierte Therapie wurde folgender Maßen definiert: Adaquater Therapieversuch mit einem Dopaminagonisten und mindestens einem weiteren  weiteren Anti-MP-Therapeutikum aus der Klasse der COMT-oder MAO-B Inhibitoren). Eine mindestens seit 4 Wochen vor Evaluierung begonnene, stabile Gabe von  Levodopa (IR) sowie eine Off-Symptomatik von mindestens 3 Stunden pro Tag diente als weiteres Aufnahmekriterium. Zu-
sätzliche Angaben entnehmen Sie bitte der Fundstelle.
	3b5: 24-Stunden-Patiententagebuch: Die Einträge zu Off-Status, On-
Status ohne Dyskinesien, On-Status mit unproblematischen oder problematischen Dyskinesien oder Schlaf wurden im Intervall von jeweils 30 Minuten von den Patienten vor Studien- beginn und ab der 2. Studienwoche jeweils für  3 Tage vor den geplanten Zentrumsbesuchen in Woche 2,3,4,6,8,10 und 12 protokolliert. Die Patienten wurden vor Studienbeginn in der Verwendung des Tagebuchs vom jeweiligen Zentrum geschult.
	3b8: Vor Aufnahme in die Studie mussten die Patientenaufzeichnung- en mindestens zu 75% vorliegen und zu 75% mit der Einschätz- ung durch den Prüfarzt übereinstimmen. Bei jedem Zentrums- besuch wurden die Vitalparameter, sowie Messungen zu den übrigen sek. Zielparametern durchgeführt. Zeitpunkte und Häufigkeit der Messung der Levodopa-Plasmakonzentrationen entnehmen Sie bitte der angeführten Fundstelle.
	3b11: Ingesamt wurden 71 PatientInnen randomisiert: 37 in die Intestinalgel-Gruppe, 31 in die Kapsel-Gruppe.
	3b14: Berechnung auf Basis früher durchgeführter (open label) Studien unter der Annahme, dass eine Patientenanzahl von 31 pro Behandlungsarm einen Unterschied von 2,5 Stunden Off-Symptomatik (MW 2,85 h) der beiden Behandlungsregime in Bezug auf die primäre Zielvariable  (p=0,05; bei drop out 5%) mit einer power von 90 % abbilden kann.
	3b2: Als erste sekundäre Zielvariable diente die Veränderung der Zeit ohne problematische Dyskinesien zu Studienende in Bezug auf den Ausgangswert zu Studienbeginn. Angaben zu weiteren sekundären Endpunkten (PDQ-39, CGI-I, UPDRS -II und III, ZBI und EQ-5D) entnehmen Sie bitte der beiliegenden Publikation.
	3b6: Doku 3:
Seite 19 
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Seite 19 
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Seite 20 
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Seite 20 
	3b3: Doku 3:
Seite 19, 20  (Tab. 1, Abb. 2), 5 (Tab. 2)
	3b18: 
	3b17: nicht zutreffend
	4b5: Ja, nach Implantierung der gastrojujunostomalen Sonde wurden die Patienten im Verhältnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme randomisiert.
	4b8: Die Randomisierung wurde auf Grundlage eines zentral erstellten, computergenerierten und vorher festgelegten Randomiserungscodes durchgeführt. Mit Hilfe eines Interactive Voice Response Systems (IVRS) , unterstützt durch einen externen Dienstleister, wurde die Randomisierungsliste erstellt und die Patienten in die Behandlungsarme randomisiert.
	4b11: Die Stratifizierung erfolgte nach Zentren, die Blockgröße betrug 2 oder 4. 
	4b14: Es handelt sich um eine double blind, double dummy Studie.
Die Patienten erhielten neben der jeweiligen Studienmedikation auch immer die im Aussehen und der Darreichungsform entsprechende Medikation des anderen Behandlungsregimes als Plazebo.
	4b17: Die Randomisierung wurde mittels IVRS, auf Grundlage eines zentral erstellten, computergenerierten und  vorher festgelegten Randomiserungscodes implementiert.
	4b2: In der Publikation nicht aufgelistet.
Die Studie entspricht gültigen Richtlinien zur Durchführung klinischer Studien.
	4b6: 
	4b9: Doku 3:
Seite 19
	4b12: Doku 3:
Seite 19
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	4b3: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=NCT00660387&Search=Search
	4b21: Doku 3:
Seite 19
	4b20: Doppelblindstudie: Patienten, Studienärzte sowie die mit der Auswertung betrauten Personen waren in Bezug auf die verabreichte Medikation in den Behandlungsarmen verblindet.
Allen Patienten wurde vor Studienbeginn eine gastrojujunosto- male Sonde implantiert. Alle Patienten erhielten zusätzlich  die Plazebo-Medikation des jeweils anderen Behandlungsarms. 
	5b5: Die Wirksamkeitsanalysen wurden gemäß einer hirarchischen  Ordnung durchgeführt. 

Bitte entnehmen Sie detaillierte Angaben zu den angewandten statistischen Verfahren der angeführten Fundstelle.
	5b2: Die Analyse der primären Zielvariable erfolgte mittels ANCOVA-Modell (Efffekte pro  Behandlungsarm und Land) mit Off-Symtomatik zu Studienbeginn (baseline) und zusätzlichem täglichen Durchschnittsverbrauch von oralem Levodopa als Rescue-Medizin als Kovariable. Fehlende Daten wurden gemäß dem last observation-carried-forward Ansatz ergänzt.
	5b6: Doku 3:
Seite 19 -20
	5b3: Doku 3:
Seite 19 -20
	5b9: 
	5b8: nicht zutreffend
	6b5: Levodopa- Carbidopa Intestinalgel  (Duodopa): n= 34 Patienten
Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 34 Patienten
	6b8: Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 34 Patienten
Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 34 Patienten
	6b11: Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 34 Patienten
Levodopa- Carbidopa  Kapseln: n= 34 Patienten
	6b14: Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 35 Patienten
Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 31 Patienten
	6b20: Wirksamkeitsparameter wurden für alle Patienten berechnet die Baseline Daten und Daten zumindest einer (post baseline) Datenerhebung aufwiesen.
	6b23: Ursprünglich waren zwei Studien mit identem Studiendesign geplant. Während der Durchführung der beiden Studien und nach Rücksprache mit den Zulassungbehörden wurden die Studien zusammengeführt und die Studienprotokolle und statistischen Analysen noch vor dem data lock point  darauffolgender Analyse entsprechend geändert. 
	6b26: nicht verfügbar
	6b17: Levodopa- Carbidopa Intestinalgel (Duodopa): n= 2 Patienten
Levodopa- Carbidopa schnell freisetzende Kapseln: n= 3 Patienten
	6b29: Für die Wirksamkeitsanalysen  wurden alle Patienten heran- gezogen bei denen neben Daten zu Studienbeginn zumindest Daten eines weiteren Untersuchungstermines vorlagen (n=69)
Für die Sicherheitsanalyse wurden alle randomisierten
Patienten herangezogen bei denen eine gastrojujunostomale 
Sonde implantiert wurde (n= 71 Patienten)
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	6b2: Die demographischen und klinischen Angaben der Studienteilnehmer in den beiden Behandlungsarmen waren zu Studienbeginn vergleichbar. Detaillierte demographische und klinische  Angaben  zu den Studienteilnehmern entnehmen Sie bitte der Tabelle 1 unter der angeführten Fundstelle.
	7b5: Die motorische Off-Symptomatik wurde bei mit Duodopa behandelten Patienten um 4,04 Stunden reduziert im Vergleich zu 2,14 Stunden bei den Patienten unter oraler Therapie (Diff. -1,91 h; 95% CI: -3,05 / -0,76; p=0,0015). Die Zeit  ohne problematische Dyskinesien nahm bei Duodopa Patienten um 4,11 Stunden zu im Vergleich zu 2,24 Stunden Zunahme unter oraler Vergleichtherapie (Diff.  -1,6 h; 95% CI: 0,56 / 3,17; p=0,0015). Weitere Ergebnisse .- siehe Fundstelle.
	7b8: Detaillierte Ergebnisse entnehmen Sie bitte der Tabelle 2 unter der angeführten Fundstelle.
	7b11: CI:95%
	7b14: nicht zutreffend
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 Tabelle 2
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	7b17:  Es gab wenige wesentliche unerwünschte Wirkungen: 5 (14%) in der Duodopa-Gruppe  und 7( 21%) im oralen Levodopa- Carbidopa Behandlungsarm. Es gab keine Todesfälle. Die meisten Nebenwirkungen traten im Zusammenhang mit der Implantation der Sonde und fast ausschließlich während der ersten Woche auf, waren von milder bis mäßig schwerer Ausprägung und verschwanden wieder.
Eine tabellarische Auflistung der während der Studie in den beiden Behandlungsregimen aufgetretenen Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der angeführten Fundstelle.
	7b18: Doku 3:
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	7b2: Siehe Punkt 3.2.3.10 sowie Angaben unter der angeführten Fundstelle.
	8b5: nicht zutreffend
	8b8: nicht zutreffend
	8b11: nicht zutreffend
	8b14: Die vorliegende Doppelblindstudie untersucht Sicherheit und Wirksamkeit von kontinuierlich intestinal verabreichtem 20 mg/ml Levodopa + 5 mg/ml Carbidopa-Monohydrat (Duodopa)  im Verlgeich mit der optimierten oralen Standardtherpie mit Levodopa-Carbidopa.
Duodopa erwies sich in allen untersuchten Endpunkten als die überlegene Therapie für diese spezielle Patientengruppe. 
	8b17: Neben der vorliegenden Doppelblindstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit gibt es eine Vielzahl wissenschaftlicher Publikationen die die Überlegenheit einer intestinalen Levodopa-Verabreichung gegenüber der optimierten oralen Standardtherapie belegen.

	8b20: Mit dem Stichtag 7.1.2021 wurde diese Studie 131 mal zitiert und dreimal kommentiert.
	8b2: Die Gruppen waren ausgewogen und vergleichbar hinsichtlich demographischer Baseline-Daten. Weitere Angaben zur Demographie der Patienten zu Studiebeginn entnehmen Sie bitte der angegebenen Fundstelle.
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(Popa et al 2020)
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	8b21:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24361112
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