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1 Zulassung Swissmedic
DUODOPA wurde von Swissmedic per 21. Dezember 2006 mit folgender Indikation zugelassen:

»,Behandlung der fortgeschrittenen, Levodopa-reaktiven Parkinson-Krankheit mit schweren motori-
schen Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesie, wenn verfligbare Kombinationen von Antiparkinsonmit-
teln nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen geflihrt haben.

Ein positiver Test der klinischen Reaktion auf DUODOPA, verabreicht Gber eine temporare Nasodu-
odenalsonde, ist erforderlich, bevor eine Dauersonde gelegt wird. “

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Die Parkinson-Krankheit (idiopathisches Parkinsonsyndrom; ca. 75% aller Parkinson-Syndrome) ist
eine neurodegenerative Erkrankung, bei der Dopamin-produzierende Nervenzellen in der Substantia
nigra geschadigt werden. Der Dopamin-Mangel verursacht Bewegungsstérungen, die sich als Bewe-
gungsverlangsamung (Bradykinese), Tonuserh6hung (Rigor), Zittern (Ruhetremor) und/oder posturale
Instabilitat aussern. Im klinischen Alltag wird die Bradykinesie oft auch als Akinesie (gestorte Bewe-
gungsinitiation und Bewegungsblockade) oder Hypokinesie (verminderte Bewegungsamplitude und
verminderte Spontanbewegungen) bezeichnet. Die Parkinson-Krankheit ist u.a. definiert durch das
Vorliegen einer Akinesie und eines der weiteren Kardinalsymptome Rigor, Ruhetremor oder posturale
Instabilitat. Neben den fur die Parkinson-Krankheit typischen Bewegungsstérungen kénnen zusétzlich
sensorische, vegetative, psychische (v.a. Depression, Schlafstérung) und kognitive Begleitsymptome
auftreten durch die Schédigung von nicht Dopamin produzierenden Gehirnregionen.!

Die Parkinson-Krankheit (Parkinson Disease, PD) ist eine unheilbare Krankheit. Sie verlauft progre-
dient in Stadien und kann anhand der Symptomatik nach der (modifizierten) Hoehn und Yahr (HY)-
Skala? (vgl. nachstehende Tabelle) oder der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale® bzw. der Mo-
vement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS)* in unterschiedliche Krankheitsstadien eingeteilt werden.

1 DGN, 25.10.2023; S2k-Leitlinie: Parkinson-Krankheit.

2 Neurology. 1967 May;17(5):427-42.

8 Fahn et al. Recent developments in Parkinson's disease, Vol. 2. Florham Park, 1987. p 153-163, 293-304.
4 Mov Disord. 2008 Nov 15;23(15):2129-70.
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Grad | Hoehn-und-Yahr-Skala
| Einseitige Symptomatik, fehlende oder nur geringe funktionelle Beeintrachtigung

Il Beidseitige Symptomatik, keine Haltungsinstabilitat

Beidseitige Symptomatik, geringe bis méssige Beeintrachtigung mit leichter Haltungsinstabilitat, kérperlich noch
selbststandig, Arbeitsfahigkeit zum Teil noch erhalten

\Y Starke Behinderung, Patient aber ohne Hilfe steh- und gehféahig

\ Ohne Hilfe auf Rollstuhl oder Bett angewiesen

Wirkmechanismus

DUODOPA ist eine Kombination aus Levodopa und Carbidopa (Verhéltnis 4:1) in einem Gel. Es ist fir
die kontinuierliche intestinale Infusion bei der fortgeschrittenen Parkinson-Krankheit bestimmt, bei der
es zu schweren motorischen Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesie kommt. Levodopa, ein metaboli-
scher Vorlaufer von Dopamin, reduziert die Symptome der Parkinson-Krankheit nach Decarboxylie-
rung zu Dopamin im Gehirn. Carbidopa, welches die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, hemmt
die extrazerebrale Decarboxylierung von Levodopa, was bedeutet, dass eine gréssere Menge Levo-
dopa fir den Transport in das Gehirn und die Umformung in Dopamin zur Verfligung steht. Ohne die
gleichzeitige Gabe von Carbidopa wirden sehr viel gréssere Mengen Levodopa erforderlich sein, um
den gewunschten Effekt zu erzielen. Bei der intestinalen Infusion individuell eingestellter Dosen von
DUODOPA werden die Plasmakonzentrationen von Levodopa innerhalb der individuellen therapeuti-
schen Fenster auf gleichbleibendem Niveau gehalten.

Standard of Care

Die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit, welche primar auf den Dopamin-Mangel zuriick
zu fuhren sind, kénnen nicht-medikamentds mit Physio- und Ergotherapie sowie medikamentds be-
handelt werden. In der Schweiz sind zahlreiche Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit
zugelassen.

Sie sind nachfolgend geordnet nach Wirkstoffgruppe aufgefiihrt (pharmavista.ch, Stand 12.12.2023).
Die mit einem Stern (*) gekennzeichneten Praparate befinden sich nicht in der SL.

L-Dopa/DC-Hemmer/COMT-Hemmer

L-Dopa/Benserazid

Madopar, Madopar DR, Madopar LIQ

L-Dopa/Carbidopa

Sinemet, Levacin*

L-Dopa/Carbidopa als Gel DUODOPA*
L-Dopa/Carbidopa/Entacapon Stalevo
L-Dopa/Carbidopa/Entacapon als Gel Lecigon*
COMT-Hemmer

Entacapon Comtan
Tolcapon Tasmar
Opicapon Ongentys

Ergot- und Nicht-Ergot-Dopamin-Agonisten

Apomorphin (nicht ergolin)

Apomorphin HCI Amino*, Apo-Go, Dacepton*

Pramipexol (nicht ergolin)

Sifrol, Sifrol ER

Ropinirol (nicht ergolin)

Requip, Requip MT

Rotigotin (nicht ergolin)

Neupro (Martrixpflaster)

Bromocription (ergolin)

Parlodel

Cabergolin (ergolin)

Cabaser

Anticholinergika und Amantadin

Amantadin PK-Merz, Symmetrel
Biperiden Akineton, Akineton retard
Procyclidin Kemadrin
Monoaminooxidase (MAO)-B-Inhibitoren

Rasagilin Azilect

Safinamid Xadago

Im fortgeschrittenen Stadium der Parkinson-Krankheit (APD) und unter einer langjahrigen Levodopa-
Therapie treten haufig motorische Fluktuationen auf. Diese korrelieren oft mit dem Levodopa-Plasma-
spiegel und kdnnen grob in OFF-Phasen (schlechtere Wirkung der Parkinson-Medikation) sowie Dys-
kinesien (ON-Phase mit Uberbewegung) eingeteilt werden. Das Abklingen der Levodopa-Wirkung wird
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https://pharmavista.ch/register/therapeutic/933

als ,wearing-off‘ oder ,end of dose“-Akinesie bezeichnet. Diese OFF-Phasen kdnnen durch eine Erho-

hung der dopaminergen Medikation behandelt werden. Dyskinesien hingegen sind schwieriger zu be-

handeln. Folgende Massnahmen kdnnen helfen, um die motorischen Fluktuationen zu reduzieren:

¢ Intervalle zwischen den Levodopa-Einnahmen verkiirzen,

e Levodopa-Dosis erhdhen,

o selektive MAO B-Inhibitoren und COMT-Inhibitoren oder orale bzw. transdermalen Dopamin-Ago-
nisten dazugeben.

STALEVO Filmtabl. (Levodopa, Carbidopa-Monohydrat, Entacapone) ist wie folgt zugelassen:
Stalevo ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Parkinson-Krankheit bestimmt, welche
fluktuierende motorische Symptome (so genannte Enddosis bzw. on-off Symptome) aufweisen, die
unter Levodopa/Dopadecarboxylasehemmerbehandlung nicht stabilisiert sind.

STALEVO enthélt dieselben Inhaltsstoffe wie LECIGON, aber in oraler Form. Es gibt verschiedene
Dosierungen: 50/12.5/200, 75/18.75/200, 100/25/200, 125/31.25/200, 150/37.5/200, 200/50/200.

NEUPRO Pflaster (Rotigotin) ist wie folgt zugelassen:

Parkinson-Erkrankung: Neupro wird eingesetzt als Monotherapie (d.h. ohne Levodopa) zur symptoma-
tischen Behandlung bei idiopathischer Parkinson-Erkrankung im Friihstadium oder in Kombination mit
Levodopa, d.h. wahrend des Krankheitsverlaufs, einschliesslich der Spéatstadien, wenn die Wirksam-
keit von Levodopa nachlédsst oder unbestandig ist und es zu Schwankungen der therapeutischen Wir-
kung kommt (am Ende eines Dosisintervalls oder wahrend «On-off»-Fluktuationen).

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte insbesondere im fortgeschrittenen Stadium
durch einen Arzt erfolgen, der Uber Erfahrungen in der Diagnose und Behandlung der idiopathischen
Parkinson-Erkrankung verfligt, geméss aktuellen Richtlinien.

Lassen sich motorische Fluktuationen auch mit diesen Massnahmen nicht kontrollieren, bestehen fol-
gende, invasive Therapiemdglichkeiten5®:

o Tiefe Hirnstimulation (THS)/deep brain stimulation (DBS): Die THS wird bevorzugt am Nucleus
subthalamicus (STN) vorgenommen (DBS-STN). Die THS ist eine wirkungsvolle Therapie, um die
stérenden Wirkfluktuationen sowie das therapieresistente Zittern zu vermindern. Elektroden wer-
den in bestimmte Hirnregionen implantiert. Diese geben hochfrequente elektrische Impulse ab und
modulieren gezielt die Funktionen bestimmter Hirnregionen («Hirnschrittmacher»).

o Fokussierter Ultraschall (FUS): Der fokussierte Ultraschall ist eine jingere Behandlungsmethode,
bei der durch Biindelung von Ultraschallwellen auf einen Punkt gezielt winzige Hirnregionen durch
Hitze verddet werden. Die MRI-gesteuerten FUS? (MRgFUS) stellt eine hochpréazise Methode dar,
bei der keine chirurgische Offnung der Schadeldecke nétig ist.

e Subkutane Apomorphin-Infusion/continuous subcutaneous apomorphine infusion (CSAI)

Apo-Go und Dacepton (Apomorphinhydrochlorid-Hemihydrat) sind wie folgt zugelassen:

Zur Behandlung von Parkinson-Patienten mit motorischen Fluktuationen (ON-OFF-Ph&anomen),
die trotz individuell eingestellter Behandlung mit Levodopa (und einem peripheren Decarboxylase-
Hemmer) und/ oder Dopamin-Agonisten weiterbestehen.

Apo-Go ist erhaltlich als Infusionslésung in einer Fertigspritze (50 mg/10 ml) oder als Fertigpen (30
mg/3 ml). Apo-Go ist seit dem 01.02.2020 in der SL gelistet.

e Jejunale DUODOPA (LCIG) oder LECIGON-Infusion (LCE): Bei dieser Methode wird der gelftr-
mige Wirkstoff (Levodopa/Carbidopa) kontinuierlich von einer Pumpe Uber eine diinne Sonde di-
rekt in den Dunndarm abgegeben. Am 02. Februar 2022 liess Swissmedic LECIGON mit den Wirk-
stoffen Levodopa, Carbidopa und Entacapon zur Behandlung der fortgeschrittenen Parkinson-
Krankheit mit schweren motorischen Fluktuationen und Hyperkinesie oder Dyskinesie, wenn ver-
fugbare orale Kombinationen von Parkinson-Arzneimitteln nicht zu zufriedenstellenden Behand-
lungsergebnissen gefihrt haben, zu. LECIGON ist wie DUODOPA ein Gel zur intestinalen Anwen-
dung und befindet sich nicht in der SL.

5 DGN, 25.10.2023; S2k-Leitlinie: Parkinson-Krankheit.
6 Invasive u. operative Massnahmen (parkinson.ch), Stand 10.01.2024
7 J Ther Ultrasound. 2014 May 31;2:11.
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https://www.parkinson.ch/parkinsonkrankheit/behandlung-von-parkinson/invasive-u-operative-massnahmen

Studienlage

Dem BAG wurden eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von LCIG mit
oralem L-Dopa-Carbidopa aus dem Jahr 2014, sowie eine 12-monatige Studie zur Anwendung von
LCIG (2015) eingereicht. Zudem wurde ein systematischer Review fiir die Beurteilung der Langzeitef-
fekte von LCIG (2021) eingereicht.

Die klinische Wirksamkeit in der DUODOPA Fachinformation (Stand 10.2023) basiert auf einer Studie
von Freire-Alvarez, Eric et al. 20218, welche dem BAG nicht eingereicht wurde. Die crossover Studie
DIREQT?® war die urspriingliche pivotale Studie aus dem Jahr 2005.

Im 2023 wurden im Weiteren die Studien von Fasano, Alfonso et al. 20231° und Chaudhuri, K. R. et al.
20231 zu Langzeitresultaten der COSMOS und DUOGLOBE Studien publiziert. Ebenfalls hat die Zu-
lassungsinhaberin einen systematischen Review zur qualitativen Beurteilung der Langzeiteffekte einer
LCIG-Therapie auf die OFF-Zeit im Vergleich zur oralen Therapie eingereicht (siehe Studie 3).

Studie 1 — Olanow, C. W. et al. Continuous intrajejunal infusion of levodopa-carbidopa intesti-
nal gel for patients with advanced Parkinson's disease: a randomised, controlled, double-blind,
double-dummy study. The Lancet. Neurology 2014

Design

Prospektive multizenterische, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, double-dummy Studie zum
Vergleich von oralem Levodopa-Carbidopa mit LCIG bei Patienten mit fortgeschrittenem Morbus Par-
kinson, welche nicht zufriedenstellend medikamentds kontrolliert werden konnten.

Intervention

Behandlung mit entweder

e Uberkapseltem, sofort freisetzendem oralem Levodopa-Carbidopa (IR OLC, 25 mg Carbidopa, 100
mg Levodopa) plus Placebo-Darmgel-Infusion oder

e Levodopa-Carbidopa-Darmgel-Infusion (LCIG) plus Uberkapseltem oralem Placebo.

Die Infusion wurde tiber 16 Stunden mit einem initialen Morgen-Bolus verabreicht. Uber Nacht wurde
die Infusion gestoppt.

Die Patienten wurden Uber 12 Wochen beobachtet. Wahrend der ersten 4 Wochen konnte die Dosie-
rung der Infusion und der oralen Medikation angepasst werden. Danach wurde die Dosierung wéah-
rend 8 Wochen stabil gehalten. Oral verabreichtes Levodopa-Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung konnte bei Patienten in beiden Gruppen als Rettungstherapie fir anhaltende OFF-Episoden ein-
gesetzt werden.

Einschlusskriterien

e Alter 2 30 Jahre

e Fortgeschrittener PD nach den UK Parkinson's Disease Society Brain Bank-Kriterien, die durch
OFF-Zeiten erschwert wurden, die mit optimierter medizinischer Therapie (OMT)?*2 nicht zufrieden-
stellend kontrolliert werden konnten.

¢ Die Teilnehmer mussten vor der Teilnahme an der Studie mindestens 4 Wochen lang stabile Levo-
dopa-Dosen erhalten haben.

e Die Teilnehmer hatten erkennbare On- und Off-Phasen mit mindestens 3 Stunden OFF-Phase pro
Tag, basierend auf Tagebuch-Daten.

e Komedikation mit gdngigen Antiparkinson-Medikationen waren erlaubt, sofern diese min. seit 4
Wochen vor der Randomisierung eine stabile Dosierung aufwiesen.

8 Freire-Alvarez, Eric et al. Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel Reduces Dyskinesia in Parkinson's Disease in a Randomized Trial. Movement
disorders : official journal of the Movement Disorder Society 2021.

¢ Nyholm, D. et al. Duodenal levodopa infusion monotherapy vs oral polypharmacy in advanced Parkinson disease. Neurology 2005.

10 Fasano, Alfonso et al. Levodopa-carbidopa intestinal gel in advanced Parkinson's disease: long-term results from COSMOS. Journal of neurol-
ogy 2023.

11 Chaudhuri, K. R. et al. Levodopa Carbidopa Intestinal Gel in Advanced Parkinson's Disease: DUOGLOBE Final 3-Year Results. Journal of Par-
kinson's disease 2023.

12 Eine optimierte Therapie wurde definiert als ein nach dem Urteil des Priifers angemessener Versuch mit Levodopa-Carbidopa, einem Dopamin-
Agonisten und mindestens einer anderen Klasse von Antiparkinsonmitteln (COMT-Hemmer oder MAO-B-Hemmer).
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e Patienten unter Therapie mit langsam freisetzenden Levodopa-Formulierungen wurden nach Kon-
version auf eine dquivalente Dosis sofort-freisetzenden oraler Formulierungen und nachfolgend 4-
wochiger stabiler Dosis ebenfalls eingeschlossen.

Ausschlusskriterien
o Atypischer oder sekundérer PD
e Apomorphin-Therapie

Population

Es wurden 71 Patienten in 26 Zentren in Deutschland, Neuseeland und der USA eingeschlossen. Da-
von erhielten 37 das Levodopa-Carbidopa Intestinalgel und 34 das sofort-freisetzende orale Levo-
dopa-Carbidopa.

Tabelle 1: Baseline-charakteristika der Studienpopulation, aus Olanow, C. W. et al. 2014

Levodopa-carbidopa Immediate-release oral
intestinal gel levodopa-carbidopa
(n=37) (n=34)

Age, years 637 (9°5) 651 (6-8)

Sex

Men 24 (65%) 22 (65%)

Women 13 (35%) 12 (35%)

Ethnic group, white 35(95%) 31(91%)
Duration of Parkinson's disease, years 10-0(4-6) 11-8 (5-6)
Off-time, h per day* 63(17) 7:0(21)
On-time without dyskinesia, h per day* 6-3(27) 5-6(3-2)
On-time with non-troublesome dyskinesia, h per day* 2-4(1-8) 2:2(2:2)
On-time without troublesome dyskinesia, h per dayt 87(2:0) 7-8(2:5)
On-time with troublesome dyskinesia, h per day* 1.0(1-6) 12(1-7)
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale*

Part | 1.8(1.7) 1.8(1.8)

Part Il 116 (6-9) 118 (7.0)

Part 18-1(9-9) 22:5(117)

Overall 315(15:6) 358 (18-9)
Parkinson Disease Questionnaire-39* 35-1(18-0) 386 (17-9)
Mini-Mental State Examination 287 (14) 289 (14)

Daily levodopa dose, mg 1005-4 (373-6) 11235 (477-9)
Antiparkinsonian medication use

Dopamine agonist 22 (59%) 26 (76%)

COMT inhibitor 18 (49%) 15 (44%)

MAD-B inhibitor 15 (41%) 6 (18%)

Data are mean (SD) or n (%). COMT=catechol-0-methyl transferase. MAO-B=monoamine oxidase B. 36 patients in
the intestinal gel group and 33 patients in the immediate-release group were included in the full-analysis set. tOn-time
without troublesome dyskinesia equals on-time without dyskinesia plus on-time with non-troublesome dyskinesia

Primérer Endpunkt

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Veréanderung zwischen dem Ausgangswert und dem letz-
ten Besuch (Woche 12) in Bezug auf die durchschnittliche Anzahl der im hauslichen Tagebuch
(PDHD) erfassten OFF-Phase-Stunden in den drei Tagen vor jeder Untersuchung, normiert auf einen
16-Stunden-Wachtag.

Tabelle 2: Priméarer Endpunkt: Differenz der OFF-Zeit in h pro Tag

LCIG (n=35) IR OLC (n=31)
OFF-Zeit, h pro Tag (SE) -4.04 (0.65) -2.14 (0.66)
Differenz (95% KiI) -1.91 (-3-05; -0-76)
p-Wert 0.0015

Die Daten sind der kleinste quadratische Mittelwert der Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 12
SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall

Sekundéare Endpunkte

Die Veranderung von der Ausgangssituation bis zum letzten Besuch in Bezug auf die Zeit ohne sto6-
rende Dyskinesien war der vordefinierte sekundére Endpunkt. Zu den weiteren sekundaren Endpunk-
ten in hierarchischer Reihenfolge der Analyse gehérten die Veranderung des Parkinson Disease
Questionnaire (PDQ)-39-Zusammenfassungsindexes, des Clinical Global Impression-Improvement
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(CGlI-1), der Unified Parkinson's disease rating scale (UPDRS) Teil Il (Unterpunkt Aktivitdten des tagli-
chen Lebens), des UPDRS Teil Il (Unterpunkt Motorik), des Zarit Burden Interview (ZBl)-Scores und
des EQ-5D-Zusammenfassungsindexes gegeniiber dem Ausgangswert.

Tabelle 3: Sekundare Endpunkte

LCIG (n=35) IR OLC (n=31)
ON-Zeit, ohne stérende Dyskinesien, h pro Tag (SE)" 4.11 (0.75) 2.24 (0.76)
Differenz (95% KI) 1.86 (0.56; 3.17), p=0.0059
ON -Zeit, ohne Dyskinesien, h pro Tag (SE)" 3.37 (1.04) | 1.09 (1.05)
Differenz (95% KI) 2.28 (0.47; 4.09), p=0.0142
ON -Zeit mit leichten Dyskinesien, h pro Tag (SE)* 0.81 (0.86) | 1.54 (0.86)
Differenz (95% KI) -0.73 (-2.22; 0.76), p=0.3294
ON -Zeit mit storenden Dyskinesien, h pro Tag (SE)* -0.11 (0.52) | -0.03 (0.52)
Differenz (95% KiI) -0.08 (-0.98; 0.82), p=0.8574
PDQ-39 summary index (SE) -10.9 (3.3) | -3.9(3.2)
Differenz (95% KiI) -7.0 (-12.6; -1.4), p=0.0155
Mittlere CGI-I score (SE)* 2.3(0.4) | 3.0 (0.4)
Differenz (95% KI) -0.7 (-1.4; -0.1), p=0.0258
UPDRS part Il (SE)S -1.8 (1.3) | 1.3 (1.3)
Differenz (95% KiI) -3.0 (-5.3; -0.8), p=0.0086
UPDRS part Il (SE)® -1.5 (2.4) | 2.9 (2.4)
Differenz (95% KI) 1.4 (-2.8; 5.6), p=0.5020
EQ-5D (SE) 0.05 (0.04) | —0.02 (0.04)
Differenz (95% KI) 0.07 (-0.01; 0.15), p=0.0670
Zarit Burden Interview (SE) -2.8 (3.7) | 1.7 (3.3)
Differenz (95% KiI) -4.5 (-10.7; 1.7), p=0.1501
Levodopa totale tagliche Dosis [mg (SE)] 91.7 (96.6) | 249.7 (94.9)
Differenz (95% KiI) -158.0 (-324.5; 8.5), p=0.0625
Totale mittlere levodopa rescue dose [mg (SD)] 139.8 (20.3) | 180.6 (21.9)
Differenz (95% KI) -40.8 (-100.4; 18.8), p=0.1762

Die Daten sind der kleinste quadratische Mittelwert der Veradnderung vom Ausgangswert bis Woche 12

SE: Standardfehler, SD: Standardabweichung, KI: Konfidenzintervall, PDQ: Parkinson Disease Questionnaire, CGI-I: Clinical Global Impression-
Improvement, UPDRS: =Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, EQ-5D: =EuroQoL (quality of life)-5 Dimensions

*On-Zeit ohne stérende Dyskinesien ist gleich On-Zeit ohne Dyskinesien plus On-Zeit mit leichten Dyskinesien., 'Die Massnahme ist nicht Teil der
hierarchischen Analyse, *Fiir CGI-I bedeutet 1 eine sehr grosse Verbesserung, 2 eine grosse Verbesserung, 3 eine minimale verbessert, 4 ist keine
Veranderung, 5 ist minimal schlechter, 6 ist viel schlechter und 7 ist sehr viel schlechter, SUPDRS wurde im On-State ausgefiillt

Studie 2 — Fernandez, Hubert H. et al. Levodopa-carbidopa intestinal gel in advanced Parkin-
son's disease: final 12-month, open-label results. Movement disorders 2015; 30 (4): 500-509

Design

Open-label, multizenter Phase Il Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von LCIG bei Patienten mit
fortgeschrittenem Morbus Parkinson, welche nicht zufriedenstellend medikamentds kontrolliert werden
konnten.

Intervention
Die Patienten wurden Uber 12 Monate beobachtet und geméass Abbildung 1 behandelt:

A. Study Design
Patients Hospitalized e
LCIG (Variable Dosage) .

A A

r» Baseline assessments

Nasojejunal PEG-J Long-term
SIGEELILGI Test Period | Titration | Treatment Period
(YCRLELEDN (214 days) Period (Up to 378 days
(NJ) (2-14 days) |post-PEG-J procedure)

L’ PEG-J procedure (PEG-J: percutaneous endoscopic gastrojejunostomy tube)
(Stoma check 10 days post-PEG-J)

« Patient diary training
« Patients are converted to and stabilized on
levodopa monotherapy

Abbildung 1: Studiendesign nach Fernandez, Hubert H. et al. 2015,

Die Infusion wurde tiber 16 Stunden mit einem initialen Morgen-Bolus verabreicht. Uber Nacht wurde
die Infusion gestoppt. Oral verabreichtes Levodopa-Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
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konnte als Rettungstherapie fir anhaltende OFF-Episoden eingesetzt werden (dabei wurde die

Pumpe ausgeschaltet).

Vor der LCIG-Behandlung wurden alle Parkinson-Medikamente abgesetzt. Die Einnahme anderer PD-
Medikamente war nach 28 Tagen (Titrationsphase) nach Beginn der Behandlung mit LCIG nach Er-
messen des Prifarztes wieder erlaubt.

Einschlusskriterien
e Alter = 30 Jahre
e L-Dopa responsiv

e Erfillung der diagnostischen Kriterien der UK Parkinson's Disease Society Brain Bank und bei Stu-
dienbeginn Vorhandensein von schweren motorischen Fluktuationen, definiert als 3 Stunden tagli-
cher OFF-Zeit (bestatigt durch das PD-Symptomtagebuch), trotz optimierter Behandlung mit ver-
fugbaren PD-Medikamenten.

Ausschlusskriterien

¢ unklare Parkinson-Diagnose oder Verdacht auf ein Parkinson-plus-Syndrom oder eine andere
neurodegenerative Erkrankung

e chirurgische PD Behandlungen in der Anamnese

¢ Mini-Mental State Examination Score < 24

e Vorhandensein von Schlafattacken und klinisch signifikanten impulsiven Verhaltensweisen in den
3 Monaten vor der Untersuchung

Population

Bei Studienbeginn waren die Patienten im Mittel 64 Jahre alt, hatten eine Parkinson-Dauer von 12,5
Jahren und eine OFF-Zeit von 6.75 Stunden pro Tag (Tabelle 4). 94 Patienten (26.6%) erhielten eine
Monotherapie mit L-Dopa (oder einem L-Dopa-Derivat), wahrend 259 (73.2%) zwei Parkinson-
Medikamente (einschliesslich L-Dopa bei allen Patienten) in beliebiger Kombination erhielten, die alle
vor der LCIG-Behandlung abgesetzt wurden.

Tabelle 4: Baseline-charakteristika der Studienpopulation, aus Fernandez, Hubert H. et al. 2015

Characteristic Value
Age, years

Mean £ SD B64.1+9.1
Sex, males, n (%) 202 (57.1)
Race, n (%)

White 328 (92.7)

Asian 22 (6.2)

Black 401.1)
Weight, kg

Mean + SD 70.8 + 1538

Median (range) 69.5 (39.7-123.0)
PD duration in years, 12555

mean = 8D
1-dopa dose at screening,
mg/day, mean = SD
PD medications, n (%)
Number of PD medication classes received
One (all L-dopa or derivative alone)
Two
Three
More than three
Medication classes of those receiving =2
PD medications
1-dopa or derivatives
Dopamine agonists
COMT inhibitors

1,082.9 + 5821

94 (26.6)
112 (31.6)
87 (24.6)
60 (16.9)

259 (73.2)
196 (55.4)
100 (28.2)

“Some patients' medications were tapered and discontinued before base-
ling; listed drug categories are those used by >3.0% of all patients

®n =316,

“The CGI-S is a 7-point Likert scale ranging from 1 (normal) to 7 (maost ill).
“Higher UPDRS scares are associated with more disability.

*n=292,
'n=293.
=291,

"n=320; Higher PDQ-39 scores are associated with more severe

symptoms

'n = 318; Higher EQ scores are associated with better health.

Allgemeine Resultate

Amantadine
MAOQ-B inhibitors
Tertiary amines
Mot recorded
0if time in hours/day,”
mean = SD
On time without troublesome
dyskinesia in hours/day,”
mean + SD
On time with troublesome
dyskinesia in hours/day,”
mean = 5D
CGI-S scale,”" mean + SD
UPDRS scores,” mean + SD
Total (sum of Parts I, Il and 1I}®
Part Il (activities of daily living)’
Part IIl (motor symptoms)®
Part IV (dyskinesia items nos.
32, 33 and 34 only)*
PD0-39 Summary Index score,"
mean = SD
EQ-50 Summary Index score,'
mean = SD
EQ-VAS score,’ mean = SD

106 (29.9)
45 (12.7)
11(3.1)
1(0.3)
675+ 2.35

7.65 =2.45

1.61 =203

4.85 = 0.84
484=189
174+ 66
28.8 =137
37x24
42,8 =151
0.588 = 0.195

50.2=21.0

82 Patienten (23.2%) brachen die Studie vorzeitig ab (Abbildung 2), davon 27 (7.6%) aufgrund einer
AE. Weitere Grunde fur den Abbruch waren administrative Griinde (4.0%; z. B. protokollbedingte Ab-
briiche zum rechtzeitigen Abschluss der Studie), schwerwiegende Verstdsse gegen das Protokoll
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(2.5%), mangelnde Wirksamkeit (2.0%) und Ricknahme der Einwilligung (7.1%; Grinde fir die Rick-
nahme der Einwilligung wurden nicht erhoben).

B. Patient Disposition

Screened
(n=422)
l (n=68)
Enrolled
(n=354) o nded from
NJ tube test period (n=30)
Withdrew consent (n=12)
Protocol violation (n=7)
Adverse event (n=5)
Lack of efficacy (n=5)
Administrati (n=1)
C -
NJ tube test period
(n=324) D from long-term
LCIG treatment period (n=52)
Adverse event (n=22)
Administrati (n=13)
Withdrew consent (n=13)
Lack of efficacy (n=2)

Protocol violation (n=2)
Completed study
(n=272)

Abbildung 2: Patientenverteilung wéahrend der Studie nach Fernandez, Hubert H. et al. 2015

Totale tagliche L-Dopa-Dosis

Nach abgeschlossener Titrierung betrug die durchschnittliche L-Dopa-Gesamttagesdosis 1'547.4 mg,
einschliesslich der durchschnittlichen LCIG-Dosis von 1'537.0 mg. 4.4% (15 von 338) der Patienten
erhielten nachts orales L-Dopa-Carbidopa mit sofortiger Wirkstofffreisetzung in einer durchschnittli-
chen Dosis von 235 mg. Die mittlere LCIG-Dosis blieb wéhrend der gesamten Studie relativ konstant
und lag je nach Zeitpunkt zwischen 1'551.0 und 1'630.5 mg und betrug beim letzten Besuch 1'572.4
mg.

In der Post-PEG-J-Phase erhielten 76.5% (n=248) der Patienten nur L-Dopa-Carbidopa, als LCIG mit
oder ohne orales L-Dopa-Carbidopa, darunter 27.8% (n=90) mit LCIG-Monotherapie. Von den Patien-
ten, die erganzende Medikamente erhielten, bekamen 12.7% (n=41) Dopaminagonisten, 9.6% (n=31)
Amantadin, 3.7% (n=12) COMT-Hemmer und 1.5% (n=5) Monoaminoxidase (MAO)-B-Hemmer. Beim
letzten Besuch erhielten 27.8% (n=88) der Patienten L-Dopa-Carbidopa in sofortiger Freisetzung (mitt-
lere Gesamtdosis: 174.6 mg/Nacht).

Primarer Endpunkt

Der priméare Endpunkt war die Beurteilung der Sicherheit von LCIG. Dazu wurden unerwinschte Wir-
kungen (AE, Tabelle 5), Komplikationen mit dem Infusionsgerat und die Vertraglichkeit, die anhand
der Anzahl der Patienten, die die Studie abschlossen, bewertet.

Wahrend des NJ-Zeitraums traten bei 166 (46.9%) Patienten unerwiinschte Wirkungen auf. Die hau-
figsten unerwiinschten Wirkungen waren Schlaflosigkeit (7.9%), Komplikationen beim Einsetzen des
Gerats (7.3%) und oropharyngeale Schmerzen (6.5%). In der Zeit nach der PEG-J-Behandlung traten
bei 298 (92.0%) Patienten Nebenwirkungen auf (Tabelle 5). Die haufigsten waren Komplikationen
beim Einsetzen des Gerats, Bauchschmerzen und Schmerzen bei der Behandlung.

Tabelle 5: Baseline-charakteristika der Studienpopulation, aus Fernandez, Hubert H. et al. 2015

AEs and SAEs in the percutaneous endoscopic
gastrojejunostomy treatment period (n = 324)

MedDRA Preferred Term® No. of Patients (%)

Any AE 208 (92.0)  Any SAE 105 (32.4)

AEs reported in >10% SAEs reported in >1%
Complication of device insertion® 113 (34.9) Complication of device insertion® 21 (6.5)
Abdominal pain 101 (31.2) Abdominal pain 10 (3.1)
Procedural pain 67 (20.7) Peritonitis 9 (2.8)
Mausea 54 (16.7) Polyneuropathy 9 (2.8)
Excessive granulation tissue 52 (16.0) PD® 8 (2.5)
Postoperative wound infection 50 (15.4) Pneumoperitoneum 8 (2.5)
Fall 49 (15.1) Hip fracture 6 (1.9)
Constipation 47 (14.5) Pneumonia 6 (1.9)
Insomnia 44 (13.6) Device dislocation 5 (1.5)
Incision site erythema 42 (13.0) Depression 4(1.2)
Urinary tract infection 37 (11.4)

“A single event could be coded to =1 preferred term

“Events with this term were most often additionally coded to abdominal
pain, abdominal discomfort, abdominal distension, flatulence, and
pneumoperitoneum.

“Patients requiring hospitalization or extended hospitalization resulting from PD.
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Bei der Mehrheit der Studienteilnehmer waren die Nebenwirkungen leicht (18.5%) oder massig
(43.8%) und vorubergehend, wobei die hdchste Inzidenz in Woche 1 nach PEG-J auftrat. SAEs wur-
den bei 105 (32.4%) Patienten gemeldet; zu den haufigsten gehdrten Komplikationen beim Einsetzen
des Gerats, Bauchschmerzen sowie Peritonitis und Polyneuropathie. Es gab keine klinisch bedeutsa-
men Veranderungen der Laborwerte, der Vitalparameter oder des EKGs.

27 (7.6%) Patienten hatten eine AE, die zum Studienabbruch flhrte, 5 wahrend der NJ-Phase und 22
Patienten nach der PEG-J. Abbriiche wéhrend der NJ-Phase waren aufgrund von Dysphagie, Erbre-
chen und Komplikationen beim Einsetzen des Gerats bei einem Patienten sowie Lungenentziindung,
QT-Verlangerung, Angst und Halluzinationen (jeweils 1 Patient). In der Zeit nach der PEG-J-Behand-
lung waren die haufigsten Griinde Komplikationen beim Einsetzen des Geréts, Bauchschmerzen, Dys-
kinesien, Tod unbekannter Ursache und Selbstmord (beide Patienten hatten eine Vorgeschichte mit
Depressionen). Bei 8 Probanden traten verfahrens- bzw. geratebedingte AEs auf, die zum Abbruch
der Behandlung fuhrten. Es wurden insgesamt 8 Todesfélle (2.3%) gemeldet, von denen keiner als
behandlungsbedingt angesehen wurde.

Sekundarer Endpunkt

Der wichtigste sekundare Endpunkt war die Veranderung der taglichen motorischen Zustande der Pa-
tienten. Die Patienten wurden geschult, ihre motorischen Zusténde wahrend des gesamten Tages alle
30 Minuten mit Hilfe eines 24-Stunden-Tagebuchs (Hauser-Tagebuch, PDHD) an den drei aufeinan-
derfolgenden Tagen vor der Baseline und jedem geplanten Besuch aufzuzeichnen. Die PD-Tagebuch-
variablen wurden auf einen 16-Stunden-Wachtag normiert und tGber die drei aufeinander folgenden
Tage gemittelt.

Die OFF-Zeit verringerte sich vom Ausgangswert bis zum letzten Besuch signifikant um 4.4 +2.9 Stun-
den pro Tag (65.6%, p<0.001, Abbildung 3). Diese Verbesserung hielt wahrend aller Besuche nach
der PEG-J-Behandlung an (Wochen 4-54, p<0.001). In &hnlicher Weise stieg die Zeit ohne stérende
Dyskinesien um 4.8 +3.4 Stunden pro Tag oder 62.9% (p<0.001), und die Zeit mit stérenden Dyskine-
sien sank um 0.4 2.8 Stunden pro Tag oder 22.5% (p=0.023). Diese Verbesserungen hielten bei al-
len Besuchen an (p<0.05).

Hours, mean £SD

LB e S r—— -+ ¢

Base- 4 12 24 36 54 Last
. Long-term PEG-J treatment week -
n=316 291 292 2m 244 250 307

—&— "On" time without troublesome dyskinesia
“Off” time
-4~ “On" time with troublesome dyskinesia

Abbildung 3: Mittlere (xSD) tégliche OFF- und ON-Zeit nach dem PD-Tagebuch.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 versus Baseline

Bei Studienbeginn bewerteten die Arzte den Schweregrad der Patientensymptome anhand der Skala
Clinical Global Impression-Severity (CGI-S). Wahrend der Behandlung verwendeten die Kliniker die
CGl-I-Skala. Auf der CGlI-I-Skala am Ende der Behandlung waren 22,4% der Patienten "sehr stark
verbessert", 55.5% "stark verbessert" und 13.7% "minimal verbessert". Bei 3.1% der Patienten gab es
keine Veranderung, 2.8% waren "minimal schlechter”, 1.0% "viel schlechter" und keiner war "sehr viel
schlechter".

Weiter wurden folgende gesundheitsbezogenen Lebensqualitats-(HRQoL)-Endpunkte gemessen und

sind in Abbildung 4 dargestellt:

e die vom Priifarzt bewertete CGI-I-Skala (Clinical Global Impression-Improvement),

e die UPDRS Teile Il, lll, Gesamtscore (Teile I-1ll) und die Dyskinesie-ltems aus Teil IV (Fragen 32-
34), durchgefiihrt wahrend der besten ON-Phase (in der Regel 2-4 Stunden nach der morgendli-
chen Dosis),

e der 39 Punkte umfassende PD-Fragebogen (PDQ-39),
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e der EQ-5D-Zusammenfassungsindex und
o die visuelle EuroQoL-Analogskala (EQ-VAS)

A.UPDRS B. PDQ-39 Summary Index Score
84 By e e

-84

Mean =SD change
Juawanosdw]
Mean £SD change

T T T T i T T T
Base- 4 12 24 54 Last Base- 4 12 24 54 Last

o Long-term PEG-J treatment week sl i Long-term PEG-J treatment week vii
n- 22 26 279 269 251 287 n=30 312 302 200 73 317
—O— LIPDRS total score ==@--UPDRS Part Il (activities of daily living)
- < - UPDRS Part Ill (motor symptoms) --4--UPDRS Part IV (dyskinesia items only)
C. EQ-5D Summary Index Score D. EQ-VAS Score
0327 . e 42.0 o
028+ 360
0.24
& 020 5 %00
g €
E 0.16+ ':: 24.0
a 0.12+ 2180
4 0.08- ' — o
§ 004+ / § 120 '/‘
2 0- = 6.0
=0.04- 0
~0.084
0129 | 0
-0.1 -

p— T T =120~ T T — "

Base- 4 12 24 Base- 4 12 24 54 Last
L Long-term PEG-J treatment week line Long-term PEG-J treatment week i

n= 318 308 30 292 214 313 n= 318 308 299 1 274 313

Abbildung 4: Mittlere (+SD) Veranderung von Baseline von Lebensqualitat-bezogenen Endpunkten
***n<0.001 vers. baseline, one-sample t test.

Last
visit

Studie 3 — Antonini, Angelo et al. The Long-Term Impact of Levodopa/Carbidopa Intestinal Gel
on 'Off'-time in Patients with Advanced Parkinson's Disease: A Systematic Review. Advances
in therapy 2021; 38 (6): 2854-2890

Design

Systematischer Review zur qualitativen Beurteilung der Langzeiteffekte einer LCIG-Therapie auf die
OFF-Zeit im Vergleich zur oralen Therapie

Der Review schloss 27 Studien ein mit insgesamt 1'875 PD-Patienten und LCIG als aktive Interven-
tion. Die Behandlungsdauer betrug jeweils mehr als 12 Monate (12-120 Monate, 56% der Studien mit
einem Follow-up von >24 Monaten).

Resultate
Die LCIG-Behandlung fuhrte innerhalb von 3 Monaten zu einer Reduktion der OFF-Zeit.

‘OFF’-TIME REDUCTIONS
MAINTAINED UP TO 5 YEARS

At 3-6 months At 1 year
47-82% 33-84%
reduction in reduction in
‘off’-time ‘off’-time <
At 2 years At 3-5 years
37-82% 68-83%
reduction in reduction
‘off'-time in ‘off’-time

Abbildung 5: Reduktion der OFF-Zeit nach Therapiedauer (Antonini, Angelo et al. 2021)

Antonini et al. zeigten zudem eine mdgliche Assoziation zwischen dem Endpunkt der OFF-Zeit-Re-
duktion und der Lebensqualitat (Abbildung 6):
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w

T ©

Improvementin HRQol (point reduction of PDQ-39 or PDQ-8)

11 ®n=10-50
o @ n=51-100
n=>100

o

Reduction in ‘off’-time (%)
Abbildung 6: Prozentuale Verringerung der OFF-Zeit gegeniiber Baseline, aufgetragen gegen die Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL gemafl PDQ-39 oder PDQ-8) in den Studien, die beide Endpunkte am Ende der Nach-
beobachtung aufwiesen.
*p<0.05, Nummer entsprechen den verschiedenen Studien, siehe dazu Publikation.

Die Haufigkeit von LCIG-bezogenen AEs variierte stark in den ausgewahlten Studien aufgrund der Art
und Weise, wie die Daten erhoben oder berichtet wurden. In vielen Studien standen die haufigsten AE
im Zusammenhang mit dem PEG-Verfahren oder der Pumpe, wie z. B. Wund-/Stoma-Infektionen,
Bauch-/Verfahrensschmerzen oder Probleme mit den Schlauchen, wie z. B. Dislokation. Zu den Ne-
benwirkungen, die als Levodopa-bedingt angesehen wurden, gehdrten Gewichtsverlust, Halluzinatio-
nen und Neuropathie.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Gemass DUODOPA Fachinformation (Stand 10.2023) sind haufige AE solche, welche auf die zentrale
neuropharmakologische Aktivitat des Dopamins zurtickzufiihren sind. Diese Reaktionen kdnnen ge-
wohnlich durch eine Dosisreduzierung von L-Dopa verringert werden.

Zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die haufig mit DUODOPA auftreten, zahlen Ubelkeit
und Dyskinesie.

Zu den unerwiinschten gerate- und verfahrensbedingten Wirkungen, die haufig bei Anwendung des
DUODOPA-Systems auftreten, zahlen Schmerzen im Abdomen, Komplikationen beim Einsetzen der
Sonde, Uberschiessendes Granulationsgewebe, Erythem an der Inzisionsstelle, postoperative Wund-
infektion, Absonderung von Flissigkeit nach dem Eingriff, Schmerzen wahrend des Eingriffs und Re-
aktionen am Applikationsort.

Die meisten dieser unerwiinschten Wirkungen wurden zu einem frihen Zeitpunkt der Studien im An-
schluss an die perkutane endoskopische Gastrostomie gemeldet und traten innerhalb der ersten 28
Tage auf|[...].

Sehr haufige (>1/10) AEs sind Harnwegsinfektionen, Dyskinesien, Ubelkeit, Postoperative Wundinfek-
tionen (Geréte- oder Verfahrensbedingt), Schmerzen im Abdomen und Uberschiessendes Granulati-
onsgewebe. Komplikationen beim Einsetzen des Geréts war sowohl fiir die NJ- als auch fiir die PEG-
J-Sonde eine haufig gemeldete unerwiinschte Wirkung.

Weiter werden u.A. folgende Punkte spezifisch erwéhnt:

e Unter der Behandlung mit Levodopa/Carbidopa-haltigen Gelen zur kontinuierlichen intestinalen
Anwendung werden Falle akut oder subakut auftretender Polyneuropathien mit sensorischer und
motorischer Beteiligung, teilweise mit schwerem Verlauf, beobachtet. Vor Therapiebeginn mit DU-
ODOPA sollten Patienten bezlglich ihrer Vorgeschichte oder Anzeichen einer vorliegenden Neu-
ropathie sowie bekannter Risikofaktoren untersucht werden. Fiihren Sie diese Untersuchung auch
nach Start der Therapie in regelmassigen Abstanden durch (siehe auch Kapitel «Préklinische Da-
ten»).

e Berichte Giber Komplikationen in den klinischen Studien und nach Markteinfilhrung umfassen Abs-
zess, Bezoarbildung, lleus, Erosion/Ulzeration an der Implantatstelle, intestinale Blutungen, intesti-
nale Ischamie, intestinale Obstruktion, intestinale Perforation, Intussuszeption, Pankreatitis, Peri-
tonitis, Pneumonie (inkl. Aspirationspneumonie), Pneumoperitoneum, postoperative Wundinfektion
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und Sepsis. Bezoare sind Konkremente aus unverdaulichen Pflanzen- oder Fruchtfasern im Ma-
gen-Darm-Trakt. Die meisten Bezoare befinden sich im Magen, kdnnen aber auch an anderen
Stellen des Magen-Darm-Trakts auftreten. Ein Bezoar um die Spitze der Jejunalsonde kann Aus-
gangspunkt fir einen Darmverschluss oder die Bildung einer Intussuszeption sein. Abdominalsch-
merzen, Ubelkeit und Erbrechen kénnen Symptome der obigen Komplikationen sein. Manche Er-
eignisse kénnen einen schwerwiegenden Verlauf nehmen (z.B. operative Eingriffe und/oder Tod).
Die Patienten sind anzuweisen, ihren Arzt zu benachrichtigen, falls bei ihnen eines der mit den
obigen Ereignissen assoziierten Symptome auftritt. Ein Risikofaktor fur die Bildung eines Bezoars
kann der Verzehr von faserformiger Nahrung (z.B. Spargel) sein.

¢ Eine eingeschrankte Fahigkeit, das System zu bedienen (Pumpe, Sondenanschliisse) kann zu
Komplikationen flihren. Bei solchen Patienten sollte ein Pflegender (z.B. Pflegepersonal, Hilfs-
schwester oder Betreuer), der Erfahrung mit der Bedienung der Pumpe hat, den Patienten unter-
stutzen. Eine plotzliche oder allméhliche Verschlechterung der Bradykinesie kann auf eine Ver-
stopfung der Vorrichtung, aus welchem Grund auch immer, hinweisen und muss untersucht wer-
den.

DUODOPA gilt als natriumreich. Dies sollte insbesondere bei Patienten mit natriumarmer Diét berick-

sichtigt werden.

Medizinische Leitlinien
DGN, 25.10.2023; S2k-Leitlinie: Parkinson-Krankheit

LCIG
Die Leitlinie erachtet die LCIG-Therapie aufgrund der Datenlage grundsatzlich als wirksam und ver-
héaltnisméssig sicher:

Empfehlung Hey
Stand (2023)

® LCIG kann die Dauer von On-Zeiten ohne stérende Dyskinesien signifikant erhéhen und die
Off-Zeiten signifikant reduzieren und sollte daher zur Behandlung oral nicht befriedigend zu
behandelnder motorischer Fluktuationen angewandt werden.

= Die Behandlung ist verhaltnismaRig sicher, die haufigsten Komplikationen sind PEG-J-
assoziiert.

® Vor Behandlungsbeginn sollten ein elektrophysiologisches Neuropathie-Screening und die
Bestimmung von Vitaminen B6, B12 und Folsdure sowie des Korpergewichts erfolgen und
unter Behandlung monitoriert bzw. bei erniedrigten Werten substituiert werden.

= Wegen der komplexen Handhabung dieses Verfahrens und der Haufigkeit von Komplikationen
ist eine engmaschige Pat.-Begleitung empfohlen und es sollte nur von in dieser Therapieform
erfahrenen Arzten/Arztinnen begonnen und begleitet werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Zudem wird der Einsatz von LCIG unter Bertcksichtigung nicht-motorischer Symptome (Schlafstérun-
gen, Apathie, gastrointestinale Dysfunktion, kardiovaskulare Symptome, Aufmerksamkeit/Gedéachtnis,
urologische Symptome) empfohlen. Ebenfalls wird eine dauerhafte Behandlung empfohlen:

Randomisierte kontrollierte Langzeitstudien existieren nicht. Offene Studien mit kumulativ > 600 Pat.
Uber mindestens 12—24 Monate berichten einen stabilen Effekt in Bezug auf Reduktion von Off-Zeit
und On-Zeit mit behindernden Dyskinesien ohne deutliche Zunahme von motorischen Fluktuationen
Uber diesen Zeitraum

Die haufigsten Grunde fir das Beenden der Behandlung sind rezidivierende PEG-J-Dislokationen, die
primér bei deliranten oder dementen Pat. auftreten. Etwa 35-50 % der Therapieabbriche finden im
ersten Jahr statt. In einer italienischen Studie von 905 Pat. mit einer mittleren Behandlungsdauer von
6 Jahren fand sich eine Gesamtabbruchrate von 25,7 %, von denen 9,5 % innerhalb des ersten Jah-
res abbrachen. Die Grunde fir den Abbruch im ersten Jahr waren tiberwiegend fehlende Effektivitét
auf axiale Symptome (Gangstérung und Stiirze); als weitere Faktoren fur den friihen Abbruch wurden
sozialmedizinische Faktoren (alleinstehendes Leben) identifiziert. Die haufigsten Griinde fur spéates
Therapieabbrechen waren PEG-J-assoziiert (Stomainfektionen/Sondendislokationen), Schwierigkeiten
in der Bedienung des Systems durch alte Pat./Angehdérige und kognitiver Abbau im Rahmen der PK.
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Apomorphin
In der Open-label-Phase der TOLEDO-Studie, die einschlie3lich der verblindeten Phase einen

Beobachtungszeitraum von 18 Monaten umfasste, lag die mittlere Off-Zeit-Reduktion bei -3,66
Stunden (-45 %); stérende Dyskinesien waren moderat reduziert, die orale Levodopa-Dosis konnte
um etwa 1/4, die Levodopa-Aquivalenzdosis um etwa 1/3 reduziert werden. 30% haben die Studie
nicht zu Ende gefihrt, 17% wegen unerwiinschter Ereignisse (Hautreaktionen, Fatigue,
Autoimmunh&molyse, Delir, Demenz, Aufmerksamkeitsdefizit, Lymphom, Ubelkeit, Panikattacken
und Somnolenz).

N
Empfehlung o

Stand (2023)

*  Die Apomorphin-Pumpentherapie sollte fir die Behandlung motorischer Fluktuationen zur
Reduktion von Off-Phasen,Reduktion von Dyskinesien und Verlangerung der On-Zeit
angewandt werden.

*  Wegen der komplexen Handhabung dieses Verfahrens und der Haufigkeit von Komplikationen
ist eine engmaschige Pat.-Begleitung empfohlen und es sollte nur von in dieser Therapieform
erfahrenen Arzten/Arztinnen begonnen und begleitet werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Platz der Pumpentherapie

N
Empfehlung .

Stand (2023)

= Prinzipiell sollten invasive Verfahren insbesondere dann erwogen werden, wenn
beeintrachtigende Levodopa-abhangige Wirkfluktuationen auftreten, die sich durch eine
Optimierung der oralen/transdermalen Therapie nicht ausreichend verbessern lassen.

= Die Entscheidung fiir ein bestimmtes Verfahren soll neben der Wirksamkeit auf die motorische
Symptomatik insbesondere auch nicht motorischen Symptome und Pat.-Charakteristika sowie
die individuelle Praferenz der Pat. mit einbeziehen (Tab. 23), wobei die Faktoren im Einzelfall
zu gewichten sind und in einer interdisziplindren Fallkonferenz und zusammen mit den Pat.
abgewogen werden sollen.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Basierend auf 2 Konsensuspapieren und einer Kohortenstudie werden zu den Start-Kriterien fur eine
invasive PD-Therapie folgende Empfehlungen gemacht:

Empfehlung feu

Stand (2023)
* Parkinson-Pat. sollten spatestens beim Auftreten erster Fluktuationen Uber die Moglichkeit
invasiver Behandlungen informiert werden.

* Bei Pat. mit einer Parkinson-Krankheit und mindestens einem der folgenden Kriterien soll die
Indikation fur ein invasives Verfahren gepriift werden:

= 25 Einnahmezeitpunkte Levodopa/Tag (entsprechend Einnahmeintervallen von < 3 h)
= 2 2h Off-Symptome/Tag
® > 1hstérende Dyskinesien/Tag

= Scores zu den Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) und zur Lebensqualitat (QOL, z.B. PDQ-
39) sollten in die Entscheidung fiir oder gegen eine invasive Therapie regelhaft mit einflieBen.

= Zuvor sollte ein adaquater Versuch mit Levodopa in Kombination mit einem
Dopaminagonisten, MAO-B- und COMT-Hemmer ineffektiv gewesen sein.

* Diese Kriterien sind weder notwendig noch hinreichend fir die Indikationsstellung, sondern
geben einen Hinweis.

Konsensstarke: 95,2%, starker Konsens

Deuschl, Gunther et al. European Academy of Neurology/Movement Disorder Society-European
Section Guideline on the Treatment of Parkinson's Disease: I. Invasive Therapies. Movement
disorders : official journal of the Movement Disorder Society 2022

Considerations of the GL Task Force
Given the fact that the controlled study duration was only 3 months, limited evidence is available on
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longterm benefits and complications. Open-label, longer term (2 years) changes in UPDRS-IV items
for OFF time and ON time have been assessed with a multinational national prospective registry. This
registry also included assessments of nonmotor symptoms and QoL, showing continued improvement
compared with baseline. SAEs have not only been reported in the controlled study but also in open-
label studies, including even life-threatening complications.

The GL group concluded that the treatment can be considered for people with advanced PD and disa-
bling fluctuations but knowledge about the treatment results beyond 3 months is limited. Its value for
dyskinesia has not yet been established.

NICE, 07.2017; Parkinson’s disease in adults: diagnosis and management

Recommendations

87. Offer people with advanced Parkinson’s disease best medical therapy, which may
include intermittent apomorphine injection and/or continuous subcutaneous
apomorphine infusion. [2017]

88. Do not offer deep brain stimulation to people with Parkinson’s disease whose
symptoms are adequately controlled by best medical therapy. [2017]

89. Consider deep brain stimulation for people with advanced Parkinson’s disease
whose symptoms are not adequately controlled by best medical therapy. [2017]

90. Levodopa-carbidopa intestinal gel is currently available through an NHS England
clinical commissioning policy. It is recommended that this policy is reviewed in
light of this guideline. [2017]

Folgende indirekten Vergleiche mit DBS wurden erwéhnt:

Indirect comparison [Symptom Severity]

Low- and very low-quality indirect comparisons based on 2 RCTs did not identify meaningful differ-
ences in activities of daily living (as measured by UPDRS part 1l) and mean daily 'off' time between
people undergoing DBS and those receiving LCIG.

A moderate-quality indirect comparison based on 2 RCTs showed that motor function (as measured
by UPDRS part lll) is better in people undergoing DBS compared with those who receive LCIG
(MD=-7.88; 95%CI: -13.63 to —2.14).

Indirect comparison [QoL]
Low-quality indirect comparisons based on 2 RCTs did not identify meaningful differences in PDQ-39
or EQ-5D between people undergoing DBS and those receiving LCIG.

Aufgrund des errechneten ICER wird die Anwendung von DUODOPA jedoch nicht empfohlen:

When LCIG was compared with BMT alone, the extra QALYs conferred by LCIG were found to come
at a cost of £555,201 each. In sensitivity analysis, no plausible variations to parameters resulted in an
ICER lower than £200,000 per QALY. Even when all effectiveness parameters are set to the favoura-
ble bound of their 95% confidence intervals and all effects are assumed to last indefinitely, LCIG is as-
sociated with an ICER in the region of £80,000 per QALY when compared with BMT. The conclusion
of the Guideline Committee is that at its current list price, LCIG is not a cost effective use of NHS re-
sources.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Es liegen dem BAG keine direkten Vergleichsdaten aus randomisierten, klinischen Studien fir die me-
dikamenttsen Therapien (Apomorphin vs. LCIG) vor.

Als therapeutische Alternativen zu Apomorphin kdnnen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium die
THS, die FUS und die kontinuierliche LCIG-Infusion (DUODOPA) bzw. LECIGON-Infusion eingesetzt
werden. Die kontinuierliche Apomorphin-Infusion gilt dabei als die am wenigsten invasive Therapie, da
im Gegensatz zu den anderen Therapien keine Operation nétig ist.

Die S2k-Leitlinie und die EAN/MDS-ES Guideline publizierten folgende Vergleiche (Tabelle 6, Abbil-
dung 7) basierend auf den vorhandenen Daten.
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Tabelle 6: Der Einfluss verschiedener Interventionen auf wichtige dimensionstiibergreifende Outcome-Parameter und auf motori-
sche Symptome, adaptiert von DGN, 25.10.2023; S2k-Leitlinie: Parkinson-Krankheit.

Outcome Doméne | CSAI | LCIG | LECIG | CSFLI | THS ("Sr'igfgrzl)
Lebensqualitat (PDQ-39; PDQ-8) QOL - ? ? ++ ++
Aktivitaten des taglichen Lebens (UPDRS II) ADL + ? ++ ++ ++
Motorische Funktion im Off; MED-Off; (UPDRS Ill); OFF-Zeit | MS +H++ | ++ + ++ ++ ++
Dyskinesien und Fluktuationen (UPDRS 1V) MS +H++ | ++ + ++ ++ ++
Kardiovaskulér (einschl. Stirze/Orthostase) NMS3 +/- + ? ? - ?
Schlaf/Fatigue NMS +H++ | - ? ? + ?
Stimmung/Kognition NMS + +/- ? ? ++ ?
Wahrnehmungsprobleme / Halluzinationen? NMS + +/- ? ? + ?
Aufmerksamkeit / Gedéchtnis NMS + +/- ? ? + ?
Gastrointestinale Funktionen NMS + +/- ? ? + ?
Urogenitale Funktionen NMS + +/- ? ? + ?
Sexuelle Funktionen NMS - +/- ? ? + ?
Sonstiges NMS + +/- ? ? + ?
Legende:

in offenen oder kontrollierten Studien keine Wirksamkeit oder Verschlechterung
? keine Studien oder keine positiver Expertenkonsens
+  nach Expertenmeinung ader offenen Studien gebessert

++ nach kontrollierten Studien gebessert

1Der MRgFUS im VIM kann aktuell eingeschrankt fiir ein einseitiges Parkinson-Syndrom mit Tremor-Dominanz empfohlen wer-
den. Die Indikation zu einer VIM-Ablation bei der PK sollte allerdings zurtickhaltend gestellt werden, da eine gute Tremor-Supp-
ression auch mit einer DBS oder Lasion des STN erreichbar ist und weil initial Tremor-dominante Parkinson-Syndrome im Ver-
lauf in einen Aquivalenztyp iibergehen; in diesem Fall wére aber eine Therapie der brady-/hypokinetischen Symptomatik bzw.
im Verlauf hinzutretender Wirkfluktuationen durch die VIM-Ablation nicht gewahrleistet. Ob ein MRgFUS des STN einen Parkin-
son-assoziierten Tremor im Vergleich zur THS ausreichend und nachhaltig bessert, ist gegenwartig unklar.

2Bei Halluzinationen sollte berticksichtigt werden, ob es sich dabei um eine L-Dopa-induzierte oder um eine unabhéngige Symp-
tomatik handelt.

3Die nicht motorischen Symptome (NMS) geben die Kategorien der Non-Motor Symptom Scale (NMSS) wieder, die zur Bewer-
tung nicht motorischer Symptome in Studien Ublich ist

L-Dopa/Carbidopa
DBS for advanced PD intestinal gel Apomorphine infusion MRgFUS
3 site fcertainty sizefcertainty sizefcentunty
Quality of life i h i I
Overall motor impairment (UPDRS 11I)* -
[Activities of daily living (UPDRS 11)* ] O |
Complications of therapy (UPDRS IV) 7- |
Hoehn/Yahr stage (worst condition)
Daily on-time == |
Daily off-time == Jaei] ]
Gait disturbance |
Reduction of medication | B i ! |
Cognition
Depression '
Apathy .
Impulsive-compulsive behaviors | farge] Effectstzél Certaloty.of :’r;:'
Speech moderate| moderate
[ [ small, important| low
Serious adverse events | see text | small, unimportant; very low
No.of patients' 389-1073 119-132 106 a0 e SAEorE Tequent o mementon
No. of studies? 2-5 1-2 1 1 S
* During worst condition / OFF condition

Abbildung 7: Ubersicht tiber die Effekte und Datenlage der invasiven PD-Therapien, adaptiert nach Deuschl, Giinther et al. 2022
DBS: Deep Brain Stimulation

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die Beurteilung der Wirksamkeit basiert auf einer aktiv-kontrollierte Phase-111-DB-Dummy-Studie (Stu-
die 1) zur Bewertung des Nutzens und der Sicherheit von LCIG im Vergleich zu IR-OLC sowie einer
nicht kontrollierten, multizentrischen, offenen Langzeit-Sicherheitsstudie (Studie 2) fur die Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittener, auf Levodopa ansprechender Parkinson-Krankheit, bei denen die
schweren, motorischen Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesien trotz optimierter Behandlung mit verfiig-
baren Kombinationen von Parkinson-Medikamenten nicht zufriedenstellend kontrolliert werden kén-
nen.

Im Vergleich zu IR OLC war LCIG mit einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Verrin-
gerung der taglichen normalisierten OFF-Zeit in Woche 12 verbunden. Insgesamt fiihrte die Therapie
mit LCIG auch zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der taglichen normalisierten "On"-Zeit
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ohne stérende Dyskinesien in Woche 12. Diese Ergebnisse werden durch die sekundaren Endpunkte
der Studie 2 in Woche 54 unterstutzt.

Die Ergebnisse anderer sekundarer Lebendqualitats-Endpunkte, unterstiitzten ebenfalls die priméare
Analyse der Studie 1 und zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung zugunsten der Behand-
lung mit LCIG.

Im Allgemeinen handelte es sich bei den gemeldeten Nebenwirkungen um bekannte Nebenwirkungen
von Levodopa/Carbidopa (z. B. Depression, Angstzusténde, Verwirrtheit). Bei den meisten Patienten
traten geratebedingte Komplikationen auf.

Die Ergebnisse von Langzeitstudien (bis zu 60 Monate) deuten auf eine anhaltende Wirksamkeit und
keine neuen Sicherheitssignale im Vergleich zum Ausgangswert hin (Studie 3).

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckméssig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die Behandlung mit DUODOPA besteht aus folgenden Teilen:

e medizinischen Leistungen (Nasen- und PEG-Sonde),

e einem Geréat (CADD-Legacy DUODOPA-Pumpe (CE 0473))

e Arzneimittel (kleinvolumige, stabile Gelsuspension der schwer wasserldslichen Wirkstoffe Levo-
dopa/Carbidopa) in Kassetten.

Dosierung gemass DUODOPA Fachinformation (Stand 10.2023)

DUODOPA ist ein Gel zur kontinuierlichen intestinalen Anwendung.

Eine temporare Nasoduodenalsonde sollte zundchst verwendet werden um herauszufinden, ob der
Patient auf diese Art der Behandlung positiv reagiert und um die Dosis anzupassen, bevor die Be-
handlung mit einer Dauersonde begonnen wird.

DUODOPA sollte zu Beginn als Monotherapie angewendet werden. [...] Fir die Verabreichung von
DUODOPA sollte nur die CADD-Legacy 1400-Pumpe (CE markiert) verwendet werden.

Die gesamte Tagesdosis von DUODOPA besteht aus drei individuell eingestellten Dosen: Der mor-
gendlichen Bolusdosis, der kontinuierlichen Erhaltungsdosis und den Extra-Bolusdosen, verabreicht
Uber einen Zeitraum von etwa 16 Stunden. Die Anwendung erfolgt normalerweise wahrend der Wach-
phase des Patienten. Wenn es medizinisch gerechtfertigt ist, kann DUODOPA wéhrend 24 Stunden
verabreicht werden.

Morgendosis: Die morgendliche Bolusdosis wird mittels der Pumpe verabreicht, um schnell die thera-
peutische Dosishdhe zu erreichen (innerhalb von 10-30 Minuten). Die Dosis sollte auf der Grundlage
der vorhergehenden morgendlichen Levodopa-Dosis des Patienten + des Volumens zum Befillen der
Sonde festgelegt werden. Die gesamte Morgendosis betragt gewohnlich 5-10 ml, was 100-200 mg
Levodopa entspricht. Die gesamte Morgendosis sollte 15 ml (300 mg Levodopa) nicht tibersteigen.
Kontinuierliche Erhaltungsdosis: Die Erhaltungsdosis kann in Schritten von 2 mg/Stunde (0,1
ml/Stunde) angepasst werden. [...] Sie sollte innerhalb eines Bereichs von 1-10 ml/Stunde (20-200 mg
Levodopa/Stunde) liegen und betragt gewdhnlich 2-6 ml/Stunde (40-120 mg Levodopa/Stunde). In
Ausnahmefallen ist méglicherweise eine héhere Dosis erforderlich.

Extra-Bolusdosen: Falls erforderlich zu verabreichen, wenn der Patient im Verlaufe des Tages hypoki-
netisch wird. Die Extradosis sollte individuell eingestellt werden, sie liegt normalerweise zwischen 0,5-
2,0 ml. In seltenen Fallen ist mdglicherweise eine hohere Dosis erforderlich. Wenn es notwendig ist,
mehr als 5-mal taglich eine Extra-Bolusdosis zu verabreichen, dann sollte die Erhaltungsdosis erhdht
werden.

Haltbarkeit nach Anbruch

Die Arzneimittelkassetten sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Sobald das Arzneimittel aus
dem Kiuhlschrank genommen wurde, darf die Kassette nicht langer als 24 Stunden verwendet werden.
Allfallige Restmengen sind zu verwerfen. DUODOPA Fachinformation (Stand 10.2023)
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DUODOPA wird als Gel zur intestinalen Anwendung mit 20 mg L-Dopa + 4.63 mg/ml Carbidopa in Pa-
ckungen zu 7 Kassetten & 100 ml angeboten. 1 Packung DUODOPA reicht je nach Dosierung ent-
sprechend fir eine Behandlung von ca. 7 Tagen.

Verwurf: Je nach Studie war die tagliche L-Dopa-Exposition zwischen 1'117.3 mg (SD: 473.7) bis
1'630.5mg (SD: NR)!3. Dies bedeutet einen Verwurf von 18-44%.

Beurteilung durch Zulassungsbehdrden

EMA

Das erste EU-Land, in dem DUODOPA zugelassen wurde, war Schweden im Januar 2004. Am 18.
November 2005 wurde DUODOPA von allen 25 EU-Mitgliedstaaten zugelassen. DUODOPA war das
letzte Arzneimittel fir seltene Leiden, das im Rahmen des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung
(Mutual Recognition Procedure, MRP) zugelassen wurde.

FDA, 28.03.2014; Duopa Summary Review

DUOPA wurde am 01.09.2015 mit folgender Indikation zugelassen:

,DUOPA is a combination of carbidopa (an aromatic amino acid de-carboxylation inhibitor) and levo-
dopa (an aromatic amino acid) indicated for the treatment of motor fluctuations in patients with ad-
vanced Parkinson’s disease”

In einer ersten Ablehnung angesprochene Mangel im Zusammenhang mit der Leistung der Gerate-
komponente des Kombinationsprodukts, dem Herstellungsprozess der Arzneimittelkomponente und
der Notwendigkeit weiterer Bewertungen der menschlichen Faktoren wurden angegangen, so dass
DUOPA im 2015 zugelassen wurde.

Im Risk Benefit Assessment werden die Datenlage und Aspekte der Sicherheit wie folgt beschrieben:

The applicant has provided substantial evidence of effectiveness from the combination of two identical
trials analyzed and submitted for review as a single trial, as supported by the known benefits and ef-
fects of approved Sinemet, for the use of LCIG as a treatment for advanced PD.

[.]

The presence of high levels of hydrazine is of potential concern. Dr. Podskalny argues that patients
with advanced PD have limited treatment options at this stage in the disease and may be contemplat-
ing invasive neurosurgical treatments in an attempt to gain relief from the severely debilitating nature
of their symptoms. With appropriate surveillance, he feels that the potential increased risk of carcino-
genicity is acceptable for this population and does not preclude approval.

Beurteilung auslandischer Institute

NHS England, 07.2024; Clinical Commissioning Policy: Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel
(LCIG)

NHS England have reviewed existing evidence and obtained policy working group (PWG)
consensus to make the following treatments available for defined patients with advanced
Parkinson’s disease: LCIG or LECIG. We have concluded that there is enough evidence to
make the treatment available.

The 2024 update to this clinical commissioning policy covering the use of LECIG is outside
of the scope of the original independent evidence review conducted in 2015 and is based
on PWG consensus.

Das NHS definiert zudem folgende Kriterien fur die Anwendung von DUODOPA

Inclusion Criteria
LCIG/LECIG will be available for all adult patients who satisfy all of the following criteria:

13 CADTH, 09.2018; Clinical Review Report for Duodopa.
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e Advanced levodopa-responsive PD with severe motor fluctuations, including significantly disa-
bling off periods and/or dyskinesia that have not responded satisfactorily to available combina-
tions of PD medications

e Have at least 50% ‘off periods

e The patient should not be disabled by symptoms unlikely to respond to levodopa

e Disease course of at least 5-years thereby reducing likelihood of atypical Parkinson’s such as
PSP or MSA

e Further reasonable drug therapeutic options are contraindicated due to comorbidities or late-
PD disease complications

e Unable to tolerate or unsuitable for apomorphine

e Unsuitable for DBS, has refused to consent for DBS or DBS has failed)

Exclusion Criteria
The presence of one or more of the following would exclude both LCIG or LECIG therapy:
e Abnormal upper gastro-intestinal anatomy causing difficulty with device implantation
e Significant dementia
e Significant PD related non transitory psychotic symptoms
e Significant co-morbidities that are likely to compromise the potential benefit of LCIG/LECIG
(severe low body weight, severe skeletal or postural deformities)
e  The presence of any contraindication as detailed in the LCIG/LECIG summary of product
characteristics (SPC)
e Lack of social support / appropriate carer to administer the LCIG/LECIG if appropriate
The following criterion excludes the use of LECIG therapy only:
e Previous intolerance (severe resistant diarrhoea, dyskinesias) to oral entacapone

Stopping Criteria
Patients will be treated as long as they continue to derive benefit as judged by discussions
with patient, carers and after formal rating scale assessments or wearable sensor (if
applicable). Patients who meet any of the following criteria must stop treatment with
LCIG/LECIG:
e unacceptable adverse effects of the drug
e progressive loss of ambulation4
e development of significant dementia, psychosis or other PD-related complications should
prompt careful review of clinical utility of on-going treatment and discussion with other mem-
bers of MDT
e development of progressive symptomatic peripheral neuropathy unresponsive to metabolic
replacement
e patient choice
e hardware problems that can include recurrent PEJ tube displacement especially if related to
patient compliance
e Severe weight loss, not responsive to nutritional and vitamin supplementation

Patients who meet the following criterion must stop treatment with LECIG:

e severe gastrointestinal upset, specifically diarrhoea, or severe troublesome dyskinesia. A for-
mal discussion should be had between the clinician and patient regarding the suitability of
switching to LCIG therapy.

e progressive abnormal liver function tests

Treatment with LCIG/LECIG using a permanent tube can be discontinued at any time by
withdrawing the tube and letting the wound heal

Zudem wird die Behandlung auf spezifische Arzte eingeschrankt:

In the proposed pathway, patients must be assessed by a specialist clinician based at a designated
PD MDT at a specialist neurosciences centre that is experienced in all potential advanced PD thera-
pies, including apomorphine and deep brain stimulation.
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SMC, 13.06.2016; Co-Careldopa Re-Submission Advice
DUODOPA wurde vom SMC als cost-effective beurteilt; allerdings nur mit einem vertraulichen Preis-
modell und mit einer Limitierung auf Patienten, die fir eine DBS nicht in Frage kommen.

AWTTC, 10.2017; AWMSG Assessment report DUODOPA / AWMSG, 03.2018; DUODOPA Final
Appraisal Recommendation

DUODOPA wurde von der AWMSG mit einem vertraulichen Preismodell und mit einer Limitierung auf
Patienten, die fir eine DBS nicht in Frage kommen, als Behandlungsoption im NHS Wales empfohlen.

NCPE, 06.2019; Cost-effectiveness of levodopa and carbidopa intestinal gel (DUODOPA®) for
the treatment of advanced levodopa responsive Parkinson’s disease.

6. Conclusion

Following assessment of the applicant’s submission, the NCPE recommends that levodopa and car-
bidopa intestinal gel (DUODOPA®) not be considered for reimbursement unless costeffectiveness can
be improved relative to existing treatments.

HAS, 26.04.2006; DUODOPA Avis favourable / HAS, 23.10.2019; DUODOPA Réévaluation
DUODOPA wurde initial 2006 fur die Vergutung empfohlen. Darin wurde die Anwendung auf Patien-
ten, fur welche eine DBS nicht in Frage kommt und eine Kontraindikation zu Apomorphin aufweisen
beschrankt:

Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement des patients a un stade avancé de la maladie de Parkinson idiopathique avec fluctua-
tions motrices et hyper-/dyskinésies séveres en situation d’échec malgré un traitement optimisé par
les thérapeutiques médicamenteuses disponibles par voie orale repose sur I'utilisation de trois thé-
rapeutiques : - stimulation cérébrale profonde, - administration sous-cutanée d’apomorphine, par in-
jections ponctuelles (stylo-injecteur) ou par perfusion continue (pompe externe portable), - administra-
tion entérale par sonde duodénale permanente de lIévodopa/carbidopa. Le traitement par DUODOPA
pourra étre envisagé : - chez des patients non éligibles a la stimulation cérébrale profonde, - en cas
de contre-indication, d’intolérance, d’échec a I'apomorphine en perfusion souscutanée continue, voire
en alternative.

L’instauration du traitement est réalisée a I'hdpital avec détermination de la posologie individuelle
adaptée. Une éducation du patient a I'utilisation de la pompe est nécessaire.

Im 2019 wurde die Grosse der Zielpopulation reevaluiert und auf maximal 800 Patienten beschrankt.

TLV: LFN, 25.06.2008; DUODOPA Entscheid Aufnahme pharmazeutische Leistungen

Da die Parkinson-Krankheit im Spatstadium mit einer erheblichen Einschrankung der Funktion und der
Lebensqualitat verbunden sei, ist es wichtig, dass wirksame Arzneimittel fir diese Patientengruppe
zur Verfiigung stehen.

LFN schéatzte die Kosten pro QALY fur DUODOPA auf zwischen 430.000 und 900.000 SEK. In Anbe-
tracht der Schwere der Erkrankung in der fraglichen Patientengruppe kam das Medical Products Be-
nefits Board zu dem Schluss, dass die Behandlung mit DUODOPA kosteneffektiv ist.

CADTH, 22.08.2018; DUODOPA Canadian Drug Expert Committee Recommendation
Recommendation:

The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that levodopa/carbidopa intesti-
nal gel (LCIG) be reimbursed for the treatment of patients with advanced levodopa-responsive Parkin-
son’s disease (PD) who do not have satisfactory control of motor fluctuations and hyper-/dyskinesia
despite optimized treatment with available combinations of PD medicinal products, and for whom

the benefits of this treatment may outweigh the risks associated with the insertion and long-term use
of the percutaneous endoscopic gastrostomy-jejunostomy (PEG-J) tube required for administration, if
the following conditions are met:

Conditions:
— Patients treated with LCIG should be under the care of a neurologist with experience in the treat-
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ment of patients with PD who has completed the LCIG education program referenced in the prod-
uct monograph.
— Reduced price.

Im Pharmadkonomischen Bericht (09.2018) wird auf die Kostenunterschiede zwischen LCIG und DBS
und auf den Verwurf hingewiesen:

[...] CDR did not identify any appropriate head-to-head or indirect comparisons assessing the compar-
ative clinical efficacy of LCIG and DBS, although there is some question as to whether the same pa-
tient populations are likely to receive treatment with LCIG or DBS. At the manufacturer’s current mar-
keted price of $166 per cassette of LCIG, the daily drug cost is $166, resulting in an annual drug ac-
quisition cost of approximately $61,000 (assuming a dose of one cassette per day). Additional costs
may be attributable to the initial PEG-J tube insertion procedure along with physician consultations or
medical testing requirements. The acquisition cost of LCIG over a one-year period appears to be
greater than the procedural costs of DBS, ranging from C$27,000 to $35,000 (in 2018 dollars) while
excluding other cost considerations. [...]

The clinical expert noted that the majority of patients take approximately 1,000 mg of LCIG per day.
The product monograph states that the cassette is to be discarded after 16 hours; this results in ap-
proximately half of the cassette being discarded per day. This finding was consistent with the clinical
trial results in the CDR clinical report. Further consideration is needed with regard to patient accessibil-
ity to treatment centres in rural or remote areas for the insertion of the PEG-J tube, pump, and any
complications that may arise from the procedures. For patients who require a second LCIG cassette
per day, the annual cost of LCIG could increase to approximately $120,000 per patient.

Im Klinischen Bericht (09.2018) wird der potentielle Platz in der Therapie wie folgt definiert:

[...] The patient most likely to benefit from LCIG is one with moderately advanced levodoparesponsive
PD (disabled, but ambulatory and at least semi-independent) whose waking hours are characterized
by frequent fluctuations between the “on” and “off” states despite receiving optimized therapy with ex-
isting drugs. [...] The potential benefits of LCIG would need to be weighed against the inconvenience
and potential complications of insertion and living with a jejunostomy tube and infusion pump. The je-
junostomy tube insertion requires collaboration with an endoscopist (gastroenterologist or surgeon),
implying added cost to the health care system; follow-up of patients requires some expertise with the
maintenance of the infusion pump. Otherwise, the use of DUODOPA would not require any new or
specific diagnostic testing. At follow-up visits, the patient’s functional status would be assessed to en-
sure that LCIG is still providing benefit. If in doubt, the infusion rate could be reduced and the impact
on function observed directly, usually during a day-long clinic visit.

Im CADTH, 02.2019; Drug Implementation Advice for DUODOPA wurden folgende Behandlungskrite-
rien definiert:
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Initiation Criteria

1. The patient experiences severe disability associated with at least 25% of the waking day in the off state and/or ongoing,
bothersome levodopa-induced dyskinesias, despite having tried frequent dosing of levodopa (at least five doses per day). Time
in the off state, frequency of motor fluctuations, and severity of associated disability should be assessed by a movement disorder
subspecialist and be based on an adequate and reliable account from longitudinal specialist care, clinical interview of a patient
and/or care partner, or motor symptom diary.

2. The patient has received an adequate trial of maximally tolerated doses of levodopa, with demonstrated clinical response.

3. The patient has failed adequate trials of each of the following adjunctive medications, if not contraindicated and/or contrary to
the clinical judgment of the prescriber: a COMT inhibitor, a dopamine agonist, a MAO-B inhibitor, and amantadine.

4. The patient is able to administer the medication and care for the administration port and infusion pump. Alternatively, trained
personnel or a care partner must be available to perform these tasks reliably.

5. The patient does not have a contraindication to the insertion of a PEG-J tube.
6. The patient does not have severe psychosis or dementia.

Renewal Criteria

1. The duration of approval is one year.

2. The patient continues to benefit from treatment. The patient should continue to demonstrate a significant reduction in the time
spent in the off state and/or in ongoing, bothersome levodopa-induced dyskinesias, along with an improvement in the related
disability.

Discontinuation Criteria

It is expected that physicians will continue to monitor their patients and discontinue Duodopa if the patient is no longer benefiting
from treatment, as described for renewal criteria, or if Duodopa is no longer appropriate.

Administration Criteria

Requests for Duodopa initiation will be limited to movement disorder subspecialists who have appropriate training in the use of
Duodopa and are practising in movement disorder clinics that provide ongoing management and support for patients receiving
treatment with Duodopa.

Dem BAG liegen aktuell keine Beurteilungen von IQWiG/G-BA und Australien vor.

Expertengutachten

Dem BAG wurde ein Expertenstatement eingereicht. Darin werden folgende Aussagen zur Zielpopula-
tion und Platz in der Therapie gemacht:

[...] Die Pumpentherapien werden vermehrt bei etwas alteren Parkinsonkranken in Betracht gezogen,
welche nicht mehr fir eine Tiefe Hirnstimulation (THS) in Betracht kommen. Grundsatzlich qualifizie-
ren auch jungere Parkinsonkranke fur eine Pumpentherapie, falls eine THS nicht méglich oder nicht
gewollt ist. [...]

[...] Die Substanzklasse (Dopaminagonisten) hat im Vergleich zu Levodopa ein erhéhtes Risiko fur
neuropsychologische und psychiatrische Nebenwirkungen, weshalb diese Therapie bei entsprechend
vorbelasteten Patienten oder bei Patienten mit einer entsprechenden Risikokonstellation weniger
empfohlen ist und im praktischen Alltag diesen Patienten auch nicht angeboten wird. Das Patienten-
profil fir eine Behandlung mit Apomorphin-Pumpe ist anders als das Profil flr eine Behandlung mit
DUODOPA-Pumpe. [...]

Medizinischer Bedarf

Morbus Parkinson ist eine fortschreitende Erkrankung bei welcher die Patienten mit der Zeit immer
weniger auf orale Behandlungsoptionen ansprechen. Die subkutane Verabreichung von Apomorphin
kann eine Option fur die akute, intermittierende Behandlung von Hypomobilitdts-OFF-Episoden ("End-
of-Dose Wearing-Off" und unvorhersehbare "On/Off"-Episoden) bei Patienten sein, die eine optimierte
PD-Therapie erhalten. Fir Patienten, die mit diesen Behandlungsoptionen nicht zufriedenstellend kon-
trolliert werden kénnen, stellt das Krankheitsmanagement eine groRe Herausforderung dar, und die
Therapieoptionen sind invasiv und komplex.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

DUODOPA wird in 100 ml Kassetten (entsprechend 2000 mg Levodopa / 463 mg Carbidopa) angebo-
ten. Wird nicht der ganze Inhalt der Kassette verwendet, muss der restliche Teil verworfen werden, da
sobald die Kassette aus dem Kihlschrank genommen wurde, diese nicht langer als 24 Stunden ver-
wendet werden darf. Eine einheitliche Packung fuhrt daher zwangslaufig bei gewissen Patienten zu
einem gewissen Verwurf. Gemass Angaben der Zulassungsinhaberin bendtigen etwa 8 % der Patien-
ten zwei Kassetten pro Tag, wahrend die Ubrigen Patienten mit einer Kassette pro Tag auskommen.
Die Therapiekosten verdoppeln sich bei diesen Patienten. Das BAG ist der Ansicht, dass dieser Ver-
wurf in der Wirtschaftlichkeit und somit bei den TQV-Berechnungen beriicksichtigt werden muss.
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Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) fir DUODOPA Gel, 20 mg + 4.63
mg/ml, 7 Kassette a 100 ml:

Das BAG berechnet fir DUODOPA eine durchschnittliche Tagesdosierung von 1430 mg. Diese
ergibt sich aus einer Morgendosis von 100-200 mg (durchschnittlich 150 mg) und einer kontinuier-
lichen Erhaltungsdosis von 40—-120 mg Levodopa pro Stunde (durchschnittlich 80 mg/h). Bei einer
Verabreichung der Erhaltungsdosis tber 16 Stunden ergibt sich zusammen mit der Morgendosis
eine Gesamttagesdosierung von 1430 mg.

Fir APO-GO Inf Losung ermittelt das BAG anhand der Fachliteratur eine durchschnittliche Dosie-
rung von 2—8 mg/h (durchschnittlich 5 mg/h). Bei einer Applikationsdauer von 16 Stunden ent-
spricht dies einer Tagesdosierung von 80 mg.

Da bei der Toledo Studie gezeigt wurde, dass eine héhere Dosierung von Apomorphin die OFF-
Zeit im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert und bei der Aufnahme von DACEPTON Inf L6s
aufgrund der Toledo Studie ebenfalls mit 80 mg gerechnet wurde, berticksichtigt das BAG fiir
DACEPTON ebenfalls 80 mg/d.

Praparat, Form, Stdrke, Packung FAP' [Fr.)|Dosierung™** =g / Kur Anz. Pek Kurkosten (1 J) FAP [Fr)
DUODOPA Gel 20mg « 4.63mgimi, 7 Kassete & 100mi 1430mg /T 1) 742°000.00 $3.00 000 0
Apo-GO Inf Los, Smg/mi, S Patr § 20m 1490.45|80mg /T, 1) 2950000 $9.00 881755 881755
DACEPTON ! Los, Smg/mi, § Patrone & 20mi 173.78]20mg /T, 1) 36%00.00 73.00 1263594 126854
TQV Nivess iFr ) 1075175
TQV Preis / esg [Fr ) 00144902
TQV Preis [Fr.) 20256

' pedsteter FAP [Fr ) per 8.01.202¢
* Netiere Dosierung nach Fachinformation
Doslerung Apo go Inf Los: 2-8mg/h = & my/h*16h entspricht 50 mgid -» Patrone ist nach Ankruch 2 Tege hatbar
* Dosierung Dacepton Inf Lés: Dosierung nicht nach Fachinofrmation da veralet. 2-Smg/h = S mg/h*16n entspricht 80 mpid. Nur fr den enmailgen Gedrauch, nicht verwendeter nbak

entsorgt werden

ohne Innovationszuschlag,

unter Berticksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 12. Marz 2025, Preisen aus allen 9 Referenzlandern (A, B, D, DK, F, FI, NL,
S, UK) und Wechselkursen zu Fr. 0.95/Euro, Fr. 1.13/GBP, Fr. 0.1277/DKK und Fr. 0.0833/SEK.
Daraus resultiert folgender Preis:

APV (FAP)
Gel zur intestinalen Anwendung, 20 mg + 4.63 mg/ml, 7 Kassetten a 100 ml | Fr. 607.85
APV und TQV werden je halftig gewichtet,

ZU Preisen von:

FAP PP
Gel zur intestinalen Anwendung, 20 mg + 4.63 mg/ml, Fr. 405.36 Fr. 457.25
7 Kassetten a 100 ml
mit einer Limitierung:
sNach vorgéangiger Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorheriger Konsultation
des Vertrauensarztes zur Behandlung der fortgeschrittenen, Levodopa-reaktiven Parkinson-Krank-
heit (definiert nach den 5-2-1 Kriterien: 25 orale Einnahmezeitpunkte von Levodopa pro Tag
und/oder 22 Stunden pro Tag im Off und/oder 21 Stunde mit stérenden Dyskinesien) mit schweren
motorischen Fluktuationen und Hyper-/Dyskinesien, wenn verfiigbare Kombinationen von Antipar-
kinsonmittel (orales Levodopa, peripherer Decarboxylase-Hemmer und / oder Dopamin-Agonisten)
nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen gefuhrt haben.
Zusatzlich ist folgender Punkt zu erfillen:

- Der Patient/die Patientin ist ungeeignet fir eine Tiefe Hirnstimulation (THS), verweigert eine
THS oder eine THS hat nicht angeschlagen.

muss
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Die Verordnung und die stationédre Einstellung darf ausschliesslich durch einen auf die Behandlung
der Parkinson’schen Krankheit erfahrenen Facharzt der Neurologie in einer auf die Behandlung der
Parkinson’schen Krankheit spezialisierte Klinik erfolgen.

Die Uberwachung der Therapie darf ausschliesslich durch einen in der Behandlung der Parkin-
son'schen Krankheit erfahrenen Facharzt der Neurologie erfolgen.

Ein Patientensupportprogramm steht allen DUODOPA Patientinnen zur Verfiigung. Das Programm
umfasst mindestens die Begleitung der Initiierung im stationaren Setting, die Schulung von Patien-
tinnen, Angehdrigen und Pflegepersonen sowie eine Hotline. Wird das Patientensupportprogramm
in diesem Rahmen in Anspruch genommen, sind die Kosten daflr von der AbbVie AG zu liberneh-
men.*

mit folgender Auflage:

Ein Patientensupportprogramm steht allen DUODOPA Patientinnen zur Verfliigung. Das Pro-
gramm umfasst mindestens die Begleitung der Initiierung im stationaren Setting, die Schulung von
Patientinnen, Angehdorigen und Pflegepersonen sowie eine Hotline. Wird das Patienten-supportpro-
gramm in diesem Rahmen in Anspruch genommen, sind die Kosten dafiir von der AbbVie AG zu
Ubernehmen.
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