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Wykaz skrétéw i akronimow

AE
AOTMIT
APD
BMI

cD
CGl-I
Cl
COMT
DBS
EQ-5D
GRADE

IQR
T

LCIG
LECIG
LEDD

MAO-B
MD
MDS UPDRS

MDS-ES

n.d.
NICE
NMSQ

p
PD

PDQ
PD5S
PEG

PGI-|

P-Hcy
PICOS

PKG
RCT

)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

ciggta szybkosc infuzji w ciagu dnia (ang. continuous daytime infusion rate)
Ogolne wrazenie poprawy wedtug lekarza (ang. Clinical Global impression)
Przedziat ufnosci (ang. confidence intervat)

Katecholo-O-Metylotransferaza (ang. Catechol-O-MethyTrransferase)
Gleboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

EuroQol 5 Dimensions

System oceny dowodéw i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

zakres interkwartylowy (ang. interquartile range)

populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

zel dojelitowy zawierajacy lewodope i karbidope.
zel dojelitowy zawierajacy lewodope, karbidope i entakapon

réwnowazna dzienna dawka lewodopy (ang. levodopa equivalent daily
dosage)

Monoaminooksydaza B (ang. Monoamine oxidase B)
poranna dawka (ang. mormning dose)

Towarzystwo zaburzen ruchu - Zjednoczona skala oceny choroby Parkinsona
(ang. Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Towarzystwo ds. zaburzen ruchowych - sekcja europejska (ang. Movement
Disorder Society - European Section)

nie dotyczy
Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

Kwestionariusz objawow niemotorycznych (ang. nonmotor symptoms
questionnaire)

istotnosc statystyczna

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease)

Jakos¢ zycia z chorobg Parkinsona (ang. Parkinson Disease Quality of Life)
Skala snu w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease Sleep Scale)

Przezskérna gastrostomia endoskopowa (od ang. percutaneous endoscopic
gastrostomy)

Ogolne wrazenie poprawy wedtug pacjenta (ang. Patient Global Impression)
Homocysteina w osoczu (ang. Plasma homocysteine)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

Parkinson KinetiGraph

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial)

adchylenie standardowe (ang. standard deviation)




UPDRS Skala oceny zaawansowania choroby Parkinsona (ang. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia lewodopy, karbidopy
oraz entakaponu (Lecigon®) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowana choroba Parkinsona.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Szczegétowe dane ekstrahowane z badan
wtaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach. Ze wzgledu na zidentyfikowanie wytgcznie
jednego badania randomizowanego porownujacego wnioskowang terapie z jednym z
predefiniowanych komparatorow, nie bylo mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz. Ze wzgledu na
charakterystyke badania, ktore byto badaniem skrzyzowanym i polegato na podaniu jednego z
analizowanych lekow pierwszego dnia analizy oraz drugiego z lekéw w dniu kolejnym, a takie ze
wzgledu na dostepnos¢ danych, odstapiono od przeprowadzania wtasnych obliczen statystycznych i
wyniki przedstawiono za danymi prezentowanymi w publikacji do badania LSM-003, na stronie
clinicaltrials.gov, a takze w dokumencie Public Assessment Report dla leku Lecigon®. Charakterystyka
badania LSM-003 uniemozliwia rowniez przeprowadzenie porownania posredniego z predefiniowanymi
komparatorami.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych, w oparciu o przeglad materiatébw dostarczonych
przez Wnioskodawce oraz Analize Weryfikacyjna dla produktu Produodopa®, adnaleziono i wtaczono
do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 randomizowane badanie kliniczne 1. fazy oceniajace
zastosowanie leku Lecigon® w odniesieniu do leku Duodopa® (LSM-003). Dodatkowo zidentyfikowano
10 badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Badanie LSM-003 byto badaniem skrzyzowanym przeprowadzonym na grupie 11 pacjentow
w horyzoncie 2 dni. Pacjenci zostali zrandomizowani do dwéch grup, z ktorych jedna pierwszego dnia
badania otrzymata terapige lekiem Lecigon®, a drugiego dnia - lekiem Duodopa®, natomiast druga
otrzymata odwrotng sekwencje terapii. Jako ze badanie byto badaniem 1. fazy, jego glownym celem
byta ocena farmakokinetyki. Mimo to, w jego ramach poddano ocenie takze wyniki uzyskane w skali
odpowiedzi na leczenie (TRS, ang. Treatment Response Scale), stuzacej ocenie czasu przebywania
w stanach ,,off” i ,,on”, a takZze wystepowania dyskinez. Dodatkowo, ocenie poddano bezpieczenstwo
terapii.

Ponizej zebrano w postaci tabelarycznej podsumowanie wynikow uzyskanych w ramach analizy
badania LSM-003, a takze w postaci opisowej - wyniki opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej
terapii lekiem Lecigon®.

Farmakokinetyka

Pod wzgledem pola pod krzywa stezenia lewodopy w ciggu 14 godzin leczenia, skorygowanego o dawke
uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc¢ terapii tréjlekowej. Ekspozycja na lewodope
skorygowana o dawke (AUCO-14/dawka) byta znaczaco wyzsza podczas podawania terapii trojlekowej
(LECIG) w poréwnaniu z terapia dwulekowa (LCIG), co wskazuje, iz zastosowanie terapii tréjlekowej
umozliwia uzyskanie wyzszych stezen lewodopy przy zastosowaniu mniejszej dawki niz w przypadku
terapii dwulekowej.




Punkt koricowy

Réznica efektu (LECIG/LCIG)

MD (95% Cl) | wartos¢ p

Lewodopa

AUCe-12 {ngx h/ml) 1,10 (0,95-1,17) 0,27
AUCo.147dmuks (NG X h/mL) /Mg 1,34 (1,19-1,45) 0,00013
Crax (ng/mL) 1,12 (0,98-1,19) 0,089
Karbidopa

AUCo2 {ngx h/ml) 0,938 (0,815; 0,990) 0,03
AUCq 147amute (NG X ML) /MG 1,15 (1,02; 1,22) 0,03
G (n@/ML) 0,89 (0,79; 0,58) 0,02
3-OMD

AUCa1s (ng 3 h/ml) 0,94 (0,79; 1,01) 0,21
Crae (ng/ml) 1,02 (0,82; 1,15) 0,74

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia réznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikow
uzyskanych w pojedynczych badaniach; LECIG - Zel dojelitowy zawierajacy lewodope, karbidope i entakapon; LCIG - Zel
dojelitowy zawierajacy lewodope i karbidope.

Wyniki uzyskane w skali odpowiedzi na leczenie (Treatment Response Scale)

Ponizej przedstawiono dane na temat czasu przebywania w stanach ,on” i ,off” oraz czas
przebywania w stanie dyskinezy oceniane zgodnie ze skalg odpowiedzi na leczenie (TRS). Srednie
wyniki uzyskane w skali TRS nie roznity sie istotnie miedzy terapiami (P = 0,84).

Przedziat | Lecigon® Duodopa®
SomOVey: ,Off” Funkcjonalny Dyskineza ,,Off” Funkcjonalny | Dyskineza
Sredni | »on” Sredni % Sredni | »On” Sredni %
% czasu | Sredni % czasu | czasu % czasu | Sredni % cZasu
czasu
Wszyscy pacjenci 0-3h 28,8 68,1 31 8,6 89,8 1,6
3-14h 0,9 91,7 7.4 0,0 91,0 9,0
14-17 h 3,5 90,8 5,8 0,0 88,0 12,0
Kohorta 1 (poranna 0-3h 39,8 60,2 0,0 5,5 94,5 0,0
0,
bl 3-14h 0,1 99,9 0,0 0,0 100,0 0,0
odpowiadajacej
dawki Duodopa®™) 14-17h 0,0 100,0 0,0 0,0 93,6 6,4
Kohorta 2 (poranna 0-3h 19,6 74,7 57 1,3 85,9 2,9
0,
dawka 90% 3-14h 1,5 840 13,6 0,0 83,5 16,5
odpowiadajacej
dawki Duodopa®) 14-17h 6,4 83,1 10,6 0,0 83,3 16,7

LOff”: ktopotliwy stan off, wplywa na funkcjonowanie i/lub powoduje znaczny dyskomfort (ocena <-1).
Funkcjonalny stan ,,on”: Prawie normalny stan motoryczny, nie zaktoca funkcji ani nie powoduje znaczacego dyskomfortu (-1=

wyniki 21).

Dyskinezy: Ktopotliwa dyskineza, zaburzajaca funkcjonowanie i/lub powodujaca znaczny dyskemfort (wynik >1).

Bezpieczenstwo terapii

Ponizej przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa leczenia, wskazujace na Kkorzystny
i porownywalny profil bezpieczenstwa obu terapii.

Lecigon® [n/N (%)]

Duodopa® [n/N {%)]

AE {liczba zdarzeri) 10711 6/11
AE (liczba oscb) 6/11 (54,55%) 2/11 (18,18%)
SAE 0/11 (0,00%) 0/11 (0,00%)
biegunka 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%)




Lecigon® [n/N (%)] Duodopa® [n/N (%)]
nudnosci 1411 (9,09%) 1711 (9,09%)
rumien w miejscu iniekeji 1111 (9,09%) 1/11 (9,09%)
skaleczenie 1/11 (9,09%) 0/11 (0,00%)
zawraty glowy 2/11 (18,18%) 0/11 (0,00%)
bal gtawy 3/11 (27,27%) 1711 (9,09%)
Zimne poty 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%)

Efektywnosc¢ praktyczna

Wyniki wszystkich zidentyfikowanych opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej leczenia LECIG
potwierdzaja korzystny profil bezpieczenstwa terapii wyltaniajacy sie z opracowania pierwotnego.
Zarowno z opracowania pierwotnego, jak i z opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej wynika,
Ze terapia LECIG jest ogolnie dobrze tolerowana i mozliwa do zastosowania jako terapia
dtugoterminowa. Ponadto Korzystny profil skutecznosci wynika nie tylko z wynikow miar
laboratoryjnych, ale takze z punktow koncowych ocenianych przez pacjentaw.

Whioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie dojelitowego wlewu preparatu Lecigon®,
zawierajacego skojarzenie lewodopy, karbidopy i entakaponu stanowi skuteczna i bezpieczna opcje
terapeutyczna w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona z zaburzeniami motorycznymi. Wyniki
zidentyfikowanego badania randomizowanego LSM-003 wskazaty na poréwnywalng skutecznos¢ terapii
Z wykorzystaniem preparatu Lecigon® i preparatu Duodopa®, przy czym terapia trojlekowa, poprzez
dotaczenie entakaponu, umozliwiata zmniejszenie dawki lewodopy w odniesieniu do terapii
dwulekowej. Profil bezpieczenstwa obu terapii byt korzystny i porownywalny. Nie odnotowano
powaznych zdarzen niepozadanych ani takich, ktére prowadzityby do przerwania udziatu w badaniu.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania skojarzenia
lewodopy, karbidopy oraz entakaponu (Lecigon®) w leczeniu dorostych pacjentow
Z Zaawansowang chorobg Parkinsona.

Zamieszczony w Tab. 1 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Lecigon].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z zaawansowang choroba Parkinsona z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkinezg lub dyskineza, gdy dostepne
doustne skojarzenia produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajacych rezultatéw.

Interwencija (1) Preparat Lecigon® - 20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml karbidopy + 20
mg/ml entakaponu w postaci zelu dojelitowego w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Komparator (C) s Podstawowa technologia opcjonalna :

o Preparat Duodopa® (20 mg/ml lewodopy + 5 mg/ml
karbidopy) w postaci zelu dojelitowego w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

+ Dodatkowe technologie opcjonalne:

o Gteboka stymulacja mozgu;

o Preparat Dacepton®, (5 mg/ml apomorfiny) w postaci
roztworu do infuzji w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

o Preparat Produodopa®, 240 mg/ml foslewodopa + 12
mg/ml i foskarbidopa) w postaci roztworu do infuzji w
dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.Gteboka stymulacja mozgu.

Efekty zdrowotne (O) e Skutecznosc:

o farmakokinetyka sktadowych terapii;
o czas spedzony w stanie on;

o czas spedzony w stanie off;
o

ocena zaawansowania choroby Parkinsona w skali
UPDRS

e Jakos¢ zycia:
o zmiana ogélnej jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza specyficznego dla PD;
o zmiana ogélnej jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza generycznego (preferencyjnie EQ-5D);
e Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

+ randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:
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s przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

"




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnos$ci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

¢ PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéow
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce,
o referencji w Analizie Weryfikacyjnej dla Produodopy®.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 17.07.2025.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

2.2.1 Wnioskowany preparat

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym -
whioskowany preparat.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z zaawansowang Pacjenci z innym wskazaniem niz
choroba Parkinsona z ciezkimi zawarte we wniosku.
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza | Badania na zdrowych ochotnikach.
lub dyskineza, gdy dostepne doustne | gagania w populacji pediatrycznej.
skojarzenia produktow leczniczych Badania wér6d iy
stosowanych w leczeniu choroby adenia visrod PacJElIay £ Wezesha
ParRINEEIS ila BEvhisst postacia choroby Parkinsona.

przy Y
zadowalajacych rezultatow.

Interwencja Preparat Lecigon® - 20 mg/ml Preparat Lecigon® podawany w
lewodopy + 5 mg/ml karbidopy + 20 innych dawkach niz zarejestrowana.
mg/ml entakaponu w postaci zelu Preparat lewodopy/karbidopy
dojelitowego w dawkowaniu zgodnym | /entakaponu w postaci innej niz zel
z Charakterystyka Produktu dojelitowy.

Leczniczego.
Komparatory » Podstawowa technologia Preparaty podawane w innych

opcjonalna :
o Preparat Duodopa®

(20 mg/ml lewodopy
+ 5 mg/ml karbidopy)
w postaci zelu
dojelitowego w
dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka
Produktu
Leczniczego;

» Dodatkowe technologie

opcjonalne:
o Glgboka stymulacja
mozgu;
o Preparat Dacepton®,
(5 mg/ml

apomorfiny) w
postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu
zgodnym z
Charakterystyka
Produktu
Leczniczego;

o Preparat
Produodopa®, 240
mg/ml foslewodopa +
12 mg/ml i
foskarbidopa) w
postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu
zgodnym z
Charakterystyka
Produktu
Leczniczego.Gteboka
stymulacja mézgu.

dawkach niz zarejestrowana.

Preparaty podawane w innej postaci
niz w kryteriach wigczenia.
Badania dla DBS, w ktorych u
wszystkich pacjentow
przeprowadzano zabieg, natomiast
randomizacja dotyczyta momentu
inicjalizacji stymulacji (np. po
zabiegu vs po 3 mies.),

Badania dla DBS, w ktorych
randomizacja dotyczyta miejsca
stymulacji.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

e Skutecznosc:

o farmakokinetyka
siktadowych terapii;

o czas spedzony w
stanie on;

o czas spedzony w
stanie off;

o ocena
Zaawansowania
choroby Parkinsona w
skali UPDRS

e Jakosc zycia:

o zmiana ogolnej
jakosci zycia
mierzonej za pomoca
kwestionariusza
specyficznego dla PD;

o zmiana ogolnej
jakosci zycia
mierzonej za pomocg
kwestionariusza
generycznego
(preferencyjnie EQ-
5D);

e Bezpieczenstwo:

o zdarzenia
niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
Opracowania, w ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie

petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne 7 kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):
s prospektywne;
» retrospektywne;
» obserwacyjne;
s bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmioctow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia

i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwiazane
bezposrednio z badana choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkaw.

Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne.
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2.2.2 Technologie opcjonalne

Tab. 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym -
technologie opcjonalne.

przeszukiwania ze wzgledu na
komparator.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z zaawansowang Pacjenci z innym wskazaniem niz
chorabg Parkinsona z ciezkimi zawarte we wniosku.
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza | Badania na zdrowych ochotnikach.
lub dyskineza, gdy dostepne doustne | gadania w populacji pediatrycznej.
skojarzenia produktow leczniczych o o
: Badania wsrod pacjentow z wczesng
stosowanych w leczeniu choroby : :
Parkinsona nie przviiost postacia choroby Parkinsona.
przy ¥
zadowalajacych rezultatow.
Interwencja » Podstawowa technologia Preparaty podawane w innych
opcjonalna : dawkach niz zarejestrowana.
o Preparat Duodopa® Preparaty podawane w innej postaci
(20 mg/ml lewodopy | niZz w kryteriach wiaczenia.
+ 5 mg/ml karbidopy) | Badania dla DBS, w ktorych u
w postaci zelu wszystkich pacjentow
dojelitowego w przeprowadzano zabieg, natomiast
dawkowaniu zgodnym | randomizacja dotyczyta momentu
z Charakterystyka inicjalizacji stymulacji (np. po
Produktu zabiegu vs po 3 mies.).
Leczniczego; Badania dla DBS, w ktorych
» Dodatkowe technologie randomizacja dotyczyta miejsca
opcjonalne: stymulacji.
o Gteboka stymulacja
mozgu;
o Preparat Dacepton®,
(5 mg/ml
apomorfiny) w
postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu
zgodnym z
Charakterystyka
Produktu
Leczniczego;
o Preparat
Producdopa®, 240
mg/ml foslewodopa +
12 mg/ml i
foskarbidopa) w
postaci roztworu do
infuzji w dawkowaniu
zgodnym z
Charakterystyka
Produktu
Leczniczego.Gteboka
stymulacja mézgu.
Komparatory Wymagany, ale nie ograniczano Brak komparatora.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

Skutecznosc:

s Wynik w skali Treatment
Response (TRS).

Brak wynikéw dla punktu koncowego
w skali Treatment Response (TRS).

Typ badan

Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkaw.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do

niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autordw opracowania (A.W.)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autorow opracowania (B.P.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktéw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktéw koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegélnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,

" http: / f'www.clinicaltrials.gov oraz https: / fwww.clinicaltrialsregister.eu
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gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

 metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnosé miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogélni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wilaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Ze wzgledu na zidentyfikowanie wytacznie jednego badania randomizowanego
porownujacego wnioskowana terapie z predefiniowanym komparatorem, nie byto mozliwosci
przeprowadzenia metaanaliz. Ze wzgledu na charakterystyke badania, ktore byto badaniem
skrzyzowanym i polegato na podaniu jednego z analizowanych lekow pierwszego dnia analizy
oraz drugiego z lekow w dniu kolejnym, a takze ze wzgledu na dostepnosc danych,
odstapiono od przeprowadzania wtasnych obliczen statystycznych i wyniki przedstawiono za
danymi prezentowanymi w publikacji do badania LSM-003, na stronie clinicaltrials.gov,
a takze w dokumencie Public Assessment Report dla leku Lecigon®.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, AUC.iumsdawka dla lewodopy, wyprowadzono metoda
trapezoidalng i podzielono przez catkowita podawana dawke lewodopy w odpowiednim
przedziale czasowym. Pierwszorzedowy punkt koncowy poddano transformacji
logarytmicznej i analizowano za pomoca ANCOVA, dostosowujac do leczenia, czasu terapii i
pacjenta. Przeksztatcony wstecznie stosunek produktu Lecigon® do produktu Duodopa®
zostat obliczony wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl) i powiazana (dwustronng) wartoscia p.

Analiza byta w pierwszej kolejnosci zaprojektowana celem wykazania niegorszosci (ang. non-
inferiority). Aby wykaza¢ réwnowazno$¢ produktu Lecigon® w poréwnaniu z produktem
Duodopa®, dolna granica dwustronnego Cl dla wspétczynnika leczenia musiata znajdowac sie
powyzej ustalonego marginesu rownowaznosci wynoszacego 0,9. Jesli wykazano
rownowaznosc, analize kontynuowano celem wykazania wyzszo$ci. Aby wykazaé wyZszosc¢

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupg kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegajg ocenie wg skali AMSTAR.
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produktu Lecigon® nad Duodopa®, dolna granica ufnosci musiata wynosi¢ powyzej 1 (co
odpowiada wartosci p ponizej 0,05).

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.
2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wilaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa leczenia dla obu interwencji zestawiono ze
sobag bez przedstawiania statystyk.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtornych

3.1.1 Opracowania pierwotne

3.1.1.1 Wnioskowany preparat

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii preparatem skojarzonym
zawierajacym lewodope, karbidope i entakapon z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 164 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 5 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 1 prace, ktéra opisywata 1 RCT dotyczace
zastosowania dojelitowej terapii tréjlekowej w analizowanej populaciji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu skojarzonego
zawierajacego lewodope, karbidope i entakapon wtaczono:

e LSM-003.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac witaczonych do opracowania dla wnioskowanego
preparatu (opracowania pierwotne) —diagram PRISMA.

ldentyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

- Prace zidentyfikowane przez:
§ Pubmed (n = 36) Prace usuniete przed oceng wstepna;
§ Cochrane (n = 20) > Usuniete duplikaty (n = 12)
c
3 Embase (n = 108)
tacznie: 164
h 4
Sprawdzone prace (n = 152) Prace odrzucone
Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 147)
Prace pobrane, poddane analizie |y Prace niepobrane, brak pethego
& petnego tekstu (n = 5) tekstu (n = Q)
@
o]
\ 4
Prace oceniane pod katem _
kwalifikalnosci (n = 5) ]| EE RS (S
¢ n = 1 - niewlasciwa
metodyka;
e n = 2 - abstrakt
konferencyjny;
¢ n =1 - brak wynikéw do
y uwzglednienia.
e Prace wiaczone do przegladu
g (n - )
=

3.1.1.2 Technologie opcjonalne

3.1.1.2.1 Aktualizacja przeszukiwania baz danych z Analizy weryfikacyjnej dla
Produodopa® (foslewodopa + foskarbidopa)

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii preparatem opcjonalnymi z
uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 2 219 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
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i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 43 petne teksty zostaty
poddane szczegbétowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z
opracowania. Odrzucono wszystkie prace ze wzgledu na brak zgodnosci z kryteriami
wtaczenia do niniejszej analizy.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys.

2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania dla technologii
opcjonalnych; aktualizacja (opracowania pierwotne) —diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 476)
Cochrane {(n = 317)
Embase (n =1 426)
tacznie: 2 219

'

Ocena

Wiaczone

Sprawdzone prace (n =1 860)

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 43)

Prace usuniete przed oceng wstepna;

Usuniete duplikaty (n = 359)

Prace odrzucone
Po selekeji tytutufabstraktu (n =1 817)

v

Prace oceniane pod katem

kwalifikalnosci (n = 43)

Prace wigczone do przegladu
(n=0)

v

Prace niepobrane, brak pefnhego

tekstu (n = 0)

Prace wykluczone (n = 43)

e n = 14 — niewtasciwa
metodyka;

e n = 6 - niewtasciwa
populacja;

e n = 23 - brak wynikow do
uwzglednienia.
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3.1.1.2.2 Przeszukanie baz danych z zawezeniem dla punktu koncowego
"treatment response”

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosc¢ terapii preparatem opcjonalnymi z
uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 561 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 29 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z
opracowania. Odrzucono wszystkie prace ze wzgledu na brak zgodnosci z kryteriami
wtaczenia do niniejszej analizy.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie¢ w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3.

Selekcja prac wtaczonych do opracowania dla technologii

opcjonalnych; ,Treatment response” (opracowania pierwotne) —diagram

PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

ldentyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed {n =19)
Cochrane (n = 218)
Embase (n = 324)
tacznie: 561

h 4

Ocena

Sprawdzone prace (n = 513)

Prace pobrane, poddane analizie
pemego tekstu (n = 29)

Prace usuniete przed oceng wstepna;

Usuniete duplikaty (n = 48)

Prace odrzucone

Po selekeji tytutu/abstraktu (h = 484)

I

Prace oceniane katem

kwalifikalnosci (n = 29)

pod

A4

h 4

Witaczone

Prace wigczone do przegladu
(n=0)

Prace niepobrane, brak pethego

tekstu (n = 0)

Prace wykluczone (n = 29)

¢ n = 3 — niewlasciwa
metodyka;

¢ n = 2 — niewlasciwa
populacja;

e n = 22 - brak wynikow do
uwzglednienia;

¢ n = 2 — brak mozliwosci
poréownania z wnioskowang
technologia.
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacii,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 183 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 23 petne teksty zostaty
poddane szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej preparatu skojarzonego zawierajacego
lewodope, karbidope i entakapon wtaczono:

¢ Atanasova-lvanova 2023;
o Othman 2021;

o Othman 2024;

o Othman 2025;

e Santos-Garcia 2024;

e Szasz 2024;

e Szatmari 2024;

¢ Viljaharju 2024;

¢ ELEGANCE;

e QOdin 2025.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosé praktyczna)
— diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 53)
Cochrane (n = 20)
Embase (n = 10)
tacznie: 183

X

Ocena

Sprawdzone prace (n = 150)

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 23)

Prace usuniete przed oceng wstepna;

Usuniete duplikaty (n = 33)

Prace odrzucone
Po selekgji tytutufabstraktu (n = 127)

A4

Prace oceniane pod katem

kwalifikalnosci (n = 23)

Wiaczone

A 4

Prace wiaczone do przegladu
(n=10)

A\ 4

Prace niepobrane, brak pethego

tekstu (n = 0)

Prace wykluczone (n =13)

e n = 9 —  abstrakt

konferencyjny;
e n =4 - brak wynikéw do
uwzglednienia.
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 86 artykutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy odrzucono wszystkie prace
ze wzgledu na brak zgodnosci z kryteriami wtaczenia do niniejszej analizy.
Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego, w ktorym analizowano by skutecznosc
lub bezpieczenstwo dojelitowej terapii trojlekowej w populacji pacjentéw z zaawansowang
choroba Parkinsona.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 5.
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Rys. 5. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —

diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za poSrednictwem baz danych i rejestrow

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 53)
Cochrane (n = 20)
Embase (n =13)
tacznie: 86

Y

Ocena

Sprawdzone prace (n =77)

Prace pobrane, poddane analizie
petnego tekstu (n = 8)

I

Prace oceniane pod katem

kwalifikalnosci {n = 8)

Y

Wiaczone

Prace wigczone do przegladu

(n=0)

Prace usuniete przed oceng wstepnag;

Usuniete duplikaty (n = 9)

Prace odrzucone
Po selekcji tytutufabstraktu (nh = 69)

Prace niepobrane,
tekstu (n = 0)

brak petnhego

Prace wykluczone (n = 8)

e n = 2 - brak wynikow do
uwzglednienia;

e n =06 -artykut przegladowy.
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3.2 Opracowania wtoérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 3. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego spetniajacego

te kryteria.

3.3 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych

wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badanie kliniczne, ktére szczegdtowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania wtaczonego do

analizy.

Tab. 6. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

mg/ml lewodopy i 5 mg/ml
karbidopy).

Czas obserwacji
48 h (2 dni)
Hipoteza
Non-inferiority

antykoncepcyjnych
Kryteria wykluczenia

Nadwrazliwosc lub alergia na
badany produkt leczniczy
Przeciwwskazania do
stosowania lewodapy,
karbidopy lub entakapanu

Koniecznosd stosowania
dziennej catkowitej dawki
produktu Duodopa® podczas
udziatu w badaniu
przekraczajacej 125 ml
Zwiekszona fluktuacja
klinicznych objawdw PD w
ciagu 7 dni przed badaniem
przesiewowym

Podanie badanego leku w
ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewawym
i/lub biezacy udziat w innym
badaniu klinicznym
Stosowanie jakichkolwiek
zabronionych lekéw
okreslonych w ramach
protokotu

Liczba pacjentow
N=11

Interwencja: n = 11
Komparator: n = 11

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe

Akronim badania Badanie 1 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy

LSM-003 Randomizowane, otwarte, Zaawansowana idiopatyczna Pole pod krzywa skorygowane

7rédto finansowania skrzyzowane (cross-over) PD reagujaca na lewodape, 0 dawke (AUCo /amia) dla

Badanie sponsorowane przez Interwencja abecnie leczona in;uzjq ] lewodopy

LobSor Pharmaceutical AB, Lecigon®, zel dojelitowy (20 | Produktu Duodapa®™ od min. Pozostate

Knivsta, Szwecja. mg/ml lewodopy, 5mg/ml 30:dni Pale pod krzywa (AUCo1s) dla
karbidopy i 20 mg/ml Wiek 30 lat lub wigcej lewadopy karbidopy,
entakaponu). BMI miedzy 17,0 a 31,0 kg/m? | entakaponu oraz 3-O-
Komparator Zgoda na stosowanie metyldopy
Duodopa®, Zel dojelitowy (20 | odpowiednich srodkdw Pole pod krzywa skorygowane

o dawke (AUCo.w4/dmuka) dla
karbidopy, entakaponu oraz
3-0-metyldopy

Dane w oparciu o skale
odpowiedzi na leczenie
{Treatrnent Response Scale,
TRS)

Crax dla lewodopy, karbidopy,
entakaponu oraz 3-0-
metyldopy
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3.4 Konstrukcja badania LSM-003

Badanie LSM-003 to jednoosrodkowe, dwuetapowe, otwarte, randomizowane, skrzyzowane
badanie oceniajace stezenia lewodopy, karbidopy i entakaponu w osoczu po ciagtej infuzji
leku Lecigon® (lewodopa [20 mg/ml], karbidopa jednowodna [5 mg/ml] i entakapon [20
mg/ml]) lub Duodopa® (lewodopa [20 mg/ml] i karbidopa jednowodna [5 mg/ml]) u
pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona.

Pacjenci byli losowo przydzieleni do poszczegblnych grup sekwencji - Lecigon®/Duodopa® lub
Duodopa/Lecigon®.

Wszyscy pacjenci otrzymywali lek Lecigon® (lewodopa [20 mg/ml], karbidopa monohydrat [5
mg/ml] i entakapon [20 mg/ml]) i Duodopa® (lewodopa [20 mg/ml] i karbidopa jednowodna
[5 mg/ml]) przez dwa kolejne dni. Kazde leczenie sktadato sie z porannej dawki, ciagtego
podawania leku i dodatkowych dawek w razie potrzeby oraz przeptukania rurki od pompy
dojelitowej pod koniec podawania danego leku. W kolejnym dniu terapii schemat leczenia
byt identyczny, zmieniona byta jedynie substancja podawana pacjentowi. Oprocz podawania
badanego leku, w nocy pomigedzy dniem 1., a dniem 2. dozwolone byto tylko doustne leczenie
dorazne choroby Parkinsona przy uzyciu preparatu Sinemet, patrz Rys. 7.

Czas trwania ciggtego podania leku, tacznie z dawka poranna, wynosit u kazdego z pacjentéow
14 h, niezaleznie od czasu trwania ich wczesniejszego leczenia Duodopa®.

Na podstawie przeprowadzonych przed badaniem stymulacji dla pierwszej kohorty dobrano
dawke Lecigon® odpowiadajaca 80% lewodopy uzywanej w zoptymalizwanej dawce
Duodopy®. Zmniejszenie dawki porannej i dodatkowych dawek uzyskano stosujac 80% czasu
trwania dawkowania oraz taka sama szybkos¢ przeptywu leku w pompie, jak w przypadku
ciggtego podawania Duodopy. Zmniejszenie dawki podczas ciaglego podawania leku
osiggnieto przez zastosowanie 80% szybkosci przeptywu w porownaniu z szybkoscig
przeptywu stosowana do ciagtego podawania produktu Duodopa®. Analiza posrednia
pierwszej kohorty pieciu pacjentow wykazata, ze 4 z 5 pacjentow miato wolniejszy poczatek
objawdw rano i byli w stanie ,,OFF” przez dtuzszy czas, gdy podawano lek Lecigon® w
poréwnaniu z Duodopa®. Z tego powodu zdecydowano sie zwiekszy¢ poranng dawke do 90%
odpowiedniej zoptymalizowanej dawki Duodopa®™ w drugiej kohorcie.

Probki krwi pobrano w celu okreslenia wyjsciowych poziomow lewodopy, jej metabolitu 3-
OMD, karbidopy oraz entakaponu w osoczu rano w 1. dniu badania. Nastepnie rozpoczeto
podawanie badanego leku nr 1 (Lecigon® lub Duodopa® zaleznie od grupy) i pobrano probki
krwi we wczesniej okreslonym czasie. Podawanie leku badanego nr 2 rozpoczeto sie
nastepnego dnia (dzien 2.), 24 godziny po rozpoczeciu podawania badanego leku nr 1.
Pobieranie krwi kontynuowano we wczesniej okreslonych punktach czasowych. Pacjenci
pozostawali w klinice do momentu pobrania prébki po 24 godzinach od rozpoczecia
podawania leku nr 2 podczas wizyty kontrolnej (dzien 3.). Lewodope i jej metabolit 3-OMD,
karbidope i entakapon analizowano w préobkach osocza za pomoca zwalidowanego testu LC-
MS/MS, a dolna granica oznaczalnosci (LLOQ) testu wynosita 100 ng/ml, 50 ng/ml, 600 ng/ml
i 20 ng/ml odpowiednio dla lewodopy, karbidopy, 3-OMD i entakaponu.
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Rys. 6. Og2olny projekt badania LSM-003.

Monitorowanie 1. dawka 2. dawka Kontynuacja

Dzien -1 Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3

Podanie pierwszego
badanego leku

TRIGEL/Duodopa

Podanie drugiego
badanego leku

Duodopa/TRIGEL

Rys. 7. Sekwencja leczenia wykorzystywana w badaniu LSM-003.

Sekwencja leczenia

Plukanie rurki Plukanie rurk:
Praephy» Foranna Dednthews duwhi Poranna Dodatkowe dauia

mkth p, davika [jmsli wyrmnagane) dawka
47 : I

Cragis Qodaveame

[Jell wymapane)

| i W
Cigge pocaerane
Teatnpiad | IHEHD

v
i
]

TS Aldrna
L)
o4 .00 2100 o
i

Drien 1
T

Leczenie doustne na noc
dozwolone od zakonczenia
podawania leku dnia 1. do 3
podzin przed rozpoczeciem

podawania leku w dniu 2.

3.5 Ocena jakosci informacji

£1.00
Drzhesth 2

Leczenie doustme na noc
dezwalens od
zakehczenia podavwania
badansss laku w 2. dniu

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjag
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(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie 7z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na rdéznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

¢ domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegélnych domen, jak
i ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez twoércow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https: / /sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegélnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie
Z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koricowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono dwa, najistotniejsze punkty koncowe:

e pole pod krzywa dla lewodopy w ciagu 0-14 godzin od podania leczenia;

¢ pole pod krzywa dla lewodopy w ciagu 0-14 godzin od podania leczenia skorygowane
o dawke.

Pod wzgledem obu ocenianych punktow korcowych badanie LSM-003 oceniono jako niosace
niskie ryzyko btedu systematycznego. Mimo braku zaslepienia pacjentow oraz badaczy
uznano, iz nie powinno to mie¢ wptywu jakos¢ dowodow.

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogolna ocene ryzyka btedu systematycznego.
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Rys. 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB 2.

1D badania Interwencja Komparator Purkt korcowy Waga

.+ | Odchylenia od zaplanowanych interwencji
+ | Brakujgce dane wynikowe

.t Proces randomizacji
+ | Selekeja raportowanych wynikow
@ @ osovv i

+ | Pomiar efektu

LSM-003 LECIG LCIG AUC dla lewodopy 1 ‘A T Niskie ryzyko

+
+
=
+
+

Pewne obawy

?
. Wysokie ryzyko

3.6 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

LSM-003 LECIG LCIG AUC/dawka dla lewodopy 2 %

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonym badaniu z populacjg okreslona w kryteriach wnioskowanego programu
lekowego, pozwala na uogolnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke
medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koricowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia choroby Parkinsona, a przede wszystkim
skutecznosci zastosowania terapii tréjlekowej (zgodnie z wytycznymi klinicznymi [APD
Lecigon]). Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej
jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, a takze farmakokinetyki sktadowych terapii
trojlekowej, przez co odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego,
a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub
finansowania danej terapii.

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie pierwotne oraz 10 badan z zakresu
efektywnosci praktycznej. Wszystkie zidentyfikowane badania odpowiadaja kryteriom
wlaczenia do niniejszej analizy.

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajacych kryteriow wtaczenia do niniejszej
analizy, czego powodem moze byé fakt, iz Lecigon® jest nowym lekiem, oraz ze na chwile
obecna dostepne jest tylko jedno badanie pierwotne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu, na ktérym oparto analize, jest
ekspozycja na lewodope, oceniana jako pole pod krzywa w godzinach 0-14 od podania
leczenia. Drugorzedowe punkty koficowe stanowia wyniki w skali TRS dotyczace czestosci
przebywania w stanie ,,off” i ,jon” oraz czestos¢ wystepowania dyskinez. Dodatkowo
oceniano bezpieczenstwo terapii.

Podsumowujac, spojnos¢ zaréwno wewnetrzna, jak i zewnetrzna badan wtaczonych
do niniejszej analizy mozna okresli¢ jako umiarkowanie wysoka.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia zelem
dojelitowym zawierajacym skojarzenie lewodopy, karbidopy i entakaponu (Lecigon®) oraz
zelem dojelitowym zawierajacym skojarzenie wytacznie lewodopy i karbidopy (Duodopa®).

4.1 Skutecznosc leczenia

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

¢ pole pod krzywa (AUC, ang. area under curve; 0-14 h), w tym skorygowane o dawke
dla lewodopy, karbidopy, entakaponu oraz 3-O-metyldopy;

e wyniki uzyskane w skali odpowiedzi na leczenie (Treatment Response Scale, TRS):
czas w stanie ,,off” oraz w stanie ,,on”, czestos¢ wystepowania dyskinez.

4.1.1 Pole pod krzywa (AUC) dla lewodopy, karbidopy,
entakaponu oraz 3-O-metyldopy

Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUCo14) na lewodope nie roznita sie znaczaco miedzy
terapiami, ale stwierdzono, ze ekspozycja na lewodope skorygowana o dawke (AUCq-14/dawka)
byta znaczaco wyzsza podczas podawania terapii trojlekowej (LECIG) w poréwnaniu z terapig
dwulekowa (LCIG). Szesciu pacjentow miato 40% lub wyzszy wzrost ogolnoustrojowej
ekspozycji na lewodope, podczas gdy 3 pacjentow miato oczekiwany 20% wzrost, a 2
pacjentow nie osiagneto docelowej ekspozycji ogolnoustrojowej. Zaobserwowano
nachylenie profilu stezenia lewodopy LECIG w osoczu w ciagu dnia. Przy zwiekszaniu
porannej dawki LECIG z 80% (n = 5) do 90% (n = 6), poczatkowy profil stezenia lewodopy
w o0soczu w stosunku do czasu bardziej nasladowat profil LCIG.

Zgodnie z oczekiwaniami, srednia wartos¢ AUCq.4 dla karbidopy byta znaczaco nizsza
w przypadku LECIG; jednakze stwierdzono, ze wartos¢ AUCq.4dawka dla karbidopy jest
Znaczaco wyzsza. Stezenie 3-OMD zmniejszyto sie podczas podawania LECIG. Trzech z 4
pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej LCIG w 2. dniu miato niskie, ale
wykrywalne stezenie entakaponu w osoczu podczas pierwszych godzin podawania LCIG;
maksymalne zmierzone stezenie wynosito 0,03 mg/ml.

Wyniki przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Pole pod krzywa (AUC) dla lewodopy, karbidopy, entakaponu oraz 3-O-

metyldopy.

Badanie LCIG LECIG Réznica efektu (LECIG/LCIG)
N | Srednia | sp N | Srednia |sp MD (95% Cl) | wartose p

Lewodopa

AUCa.14 (Ng 3 h/ml) 11 35479,1 | 14693,0 11| 390181 | 17327,6 | 1,10(0,95-1,17) 0,27

AUCo1wawe (NExN/mMl)/mg | 11 31,9 9,4 1 42,7 141 | 1,34 (1,19-1,45) 0,00013

Crax (ng/ml) 11 3269,0 1140,4 11 3668,0 1481,1 | 1,12 (0,98-1,19) 0,089

Karbidopa
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Badanie LCIG LECIG Réznica efektu (LECIG/LCIG)
N | Srednia SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartosé p

AUCs.1¢ (ng x h/ml) 11 5950, 1 3236,3 11 5582,4 | 3605,3 0,938 (0,815; 0,03

0,950)

AUCs 12/dmuice N8 x h/ml)/mg | 11 20,9 7.7 1 24,1 11,3 | 1,15 (1,02 1,22) 0,03

Crx (ng/ml) 1 559,3 292,4 1 498,1 2978 | 0,89 (0,79; 0,98) 0,02

3-OMD

AUCy.12 (ng x h/ml) 11| 1547141 | 56,931,0 11| 145745, | 611828 | 0,94 (0,79; 1,01) 0,21

7

AUCo 14/dauka (NG X N /ML) /Mg " - - " -

Crrae (ng/ml) 11 13281,8 | 4861,0 11| 135182 | 61162 | 1,02(0,82 1,15 0,74

Entakapon

AUCq1s (ng x h/ml) 1 ; o1 s059 ] 10737 .

AUCo157quia (g x h/ml)/mg | 11 - - 11 5,6 1,1 .

Crax (ng/ml) N 0,03 B 1" 935,3 550,9 -

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - srednia réznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikow

uzyskanych w pojedynczych badaniach; WMD - wazona érednia roznica {ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz; LECIG - Zel dojelitowy zawierajacy lewodope, karbidope i entakapon; LCIG - Zel dojelitowy zawierajacy lewodope

i karbidope.

4.1.2 Dane w oparciu o skale odpowiedzi na leczenie
(Treatment Response Scale, TRS)

Badanie LSM-003 nie zostato zaprojektowane do pordwnywania terapii pod wzgledem
odpowiedzi klinicznej, poniewaz pacjenci byli zoptymalizowani pod wzgledem dawkowania
i odpowiedzi klinicznej na preparat Duodopa®, tj. w oparciu o zoptymalizowane dawkowanie
produktu Duodopa® przed badaniem, ale nie na Lecigon®.

Liczba pacjentow wtaczonych do badania byta bardzo ograniczona (n=11), a okres obserwacji
wynosit 17 h, czyli tylko jeden dzien. W zwiazku z tym w badaniu brakuje mocy statystycznej
do oceny jakichkolwiek zmian w efektywnosci klinicznej miedzy leczeniem produktem
Duodopa® i Lecigonem®. Jednakze przeprowadzono ocene pod wzgledem wystepowania
stanow ,,on” i ,off” oraz dyskinez. Do oceny efektu ,on”/,off” zastosowano skale
odpowiedzi na leczenie (TRS). Wartos¢ TRS miesci sie w zakresie od -3 (ciezki stan ,,off”) do
+3 {,,on” z ciezka dyskineza), gdzie wyniki w zakresie od -1 do +1 uwaza sie za prawidtowe.

Srednie wyniki uzyskane w skali TRS nie réznity sie istotnie miedzy terapiami (P = 0,84).

Tab. 8. Dane w oparciu o skale odpowiedzi na leczenie (Treatment Response
Scale, TRS) - dane pochodza z Publicznego raportu oceny, Dyskusja naukowa

[PAR].
Przedziat | Lecigon® Duodopa®
CZasowy - : - " - -
L Off Funkcjonalny | Dyskineza ,OfFf Funkcjonalny | Dyskineza
Sredni »on” Sredni % Sredni | »ON” Sredni %
% czasu | Sredni % czasu | czasu % czasu | Sredni % czasu
czasu
Wszyscy pacjenci 0-3h 28,8 68,1 3.1 8,6 89,8 1,6
3-14h 0,9 91,7 7.4 0,0 91,0 9,0
14-17h 3,5 90,8 5,8 0,0 88,0 12,0
0-3h 39,8 80,2 0,0 5,5 94,5 0,0
3-14h 0,1 99,9 0,0 0,0 100,0 0,0
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Przedziat | Lecigon® Duodopa®
ROy ,Off” Funkcjonalny | Dyskineza HOFf” Funkcjonalny | Dyskineza
Sredni | »on” Sredni % Sredni | »ON” Sredni %
% czasu | Sredni % czasu | czasu % czasu | Sredni % cZasu
czasu
Kohorta 1 (poranna 14-17h 0,0 100,0 0,0 0,0 93,6 6,4
dawka 80%
odpowiadajacej
dawki Duodopa®)
Kohorta 2 (poranna 0-3h 19,6 74,7 57 11,3 85,9 2,9
dawka 90% 3-14h 1,5 84,9 13,6 0,0 83,5 16,5
odpowiadajacej
dawki Duodopa®) 14-17 h 6,4 83,1 10,6 0,0 83,3 16,7

LOff”: Ktopotliwy stan off, wptywa na funkcjonowanie i/lub powoduje znaczny dyskomfort (ocena <-1).

Funkcjonalny stan ,,on”: Prawie normalny stan motoryczny, nie zakidea funkeji ani nie powoduje znaczacego dyskomfortu (-1s
wyniki =1).

Dyskinezy: Ktopotliwa dyskineza, zaburzajaca funkcjonowanie i/lub powodujaca znaczny dyskomfort (wynik =1).

Rys. 9. Srednia warto$éé w skali odpowiedzi na leczenie.
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Na podstawie Rys. 9 trudno jednoznacznie oceni¢ réznice pomiedzy obiema terapiami
zarowno na poczatku, jak i na koricu badania. Srednia wartos¢ TRS na poczatku wynosita
okoto -1,1, natomiast po 15,5 godzinie wzrosta do okoto 0, 16.

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia terapia
skojarzona lewodopa, karbidopa i entakaponem w odniesieniu do terapii wytacznie lewodopa
skojarzona z karbidopa. Nie przeprowadzono testow statystycznych w zakresie zmiennych
z dziedziny bezpieczenstwa terapii.

Szesc zdarzen niepozadanych (AE) zostato zgtoszonych przez 2 pacjentow (18%) po podaniu
LCIG, a 10 zdarzen niepozadanych zostato zgtoszonych przez é pacjentow (55%) po podaniu
LECIG. Bdl gtowy zgtosit 1 pacjent po podaniu LCIG i 3 pacjentow po podaniu LECIG. Piec
zdarzen niepozadanych u 3 pacjentéw oceniono jako zwigzane z badanym lekiem: nudnosci
(1 zdarzenie po kazdym leczeniu), biegunka (po podaniu LCIG) oraz zawroty gtowy i bol gtowy
(oba wystepujace po podaniu LECIG). Wszystkie AE byty tagodne. Nie zgtoszono zadnych
powaznych lub ciezkich AE i zadne AE nie prowadzity do przerwania lub zmiany terapii. Nie
wystapity zadne klinicznie istotne zmiany parametrow  zyciowych, wynikow
elektrokardiogramaéw ani badan fizykalnych. Wyniki przedstawiono w Tab. 9.
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Tab. 9. Profil bezpieczenstwa.

Lecigon® Duodopa®

n/N (%) n/N (%)
AE (liczba zdarzen) 10/11 6/11
AE (liczba osob) 6/11 (54,55%) 2/11 (18,18%)
SAE 0/11 (0,00%) 0/11 (0,00%)
biegunka 0/11 (0,00%) 1/11 (9,09%)
nudnosci 1/11 (9,09%) 1/11 (9,09%)
rumien w miejscu iniekcji 1/11 (9,09%) 1/11 (3,09%)
skaleczenie 1/11 (9,09%) 0/11 (0,00%)
zawroty gtowy 2/11 (18,18%) 0/11 (0,00%)
bal gtowy 3/11 (27,27%) 1711 (9,09%)
zimne poty 0/11 (0,00%) 1/11 (9,09%)

Odnotowano jedynie niewielkie zmiany pod wzgledem oznak zyciowych, EKG i badan
fizykalnych w czasie trwania badania i zadne z ustalen nie byto ocenione jako klinicznie
istotne. Zmiany laboratoryjne oraz zdarzenia niepozadane zwiazane z oznakami zyciowymi
i inne obserwacje dotyczace leku Duodopa® i entakaponu znajdujg swoje odzwierciedlenie
w charakterystykach produktéw leczniczych. Nie odnotowano istotnych réznic pod wzgledem
zdarzen niepozadanych (czestosci wystepowania oraz rodzaju) pomiedzy grupami lekow
Duodopa® i Lecigon®. Zdarzenia niepozadane ocenione jako zwigzane z zastosowaniem leku
Lecigon® obejmowaty bdl gtowy, nudnosci i zawroty gtowy (po jednym przypadku dla kazdego
rodzaju zdarzenia niepozadanego). w czasie trwania badania nie raportowano powaznych
ani ciezkich zdarzen niepozadanych, jak réwniez zadne z zarejestrowanych zdarzen
niepozadanych nie prowadzito do przerwania leczenia lub zmiany terapii. Zadne
z zarejestrowanych zdarzen niepozadanych nie byto zwigzane z zastosowaniem pompy
podczas podawania Lecigonu®.

Mimo ze stezenie lewodopy w osoczu wzrastato z biegiem czasu, w przypadku zadnego
Z pacjentéw nie zgtoszono hiperkinezji lub innych fluktuacji motorycznych w czasie trwania
badania.

Ze wzgledu na ograniczong liczebnos¢ proby ocenianej w badaniu wtaczonym do niniejszej
analizy, wnioski z zakresu bezpieczenstwa ptynace z badania powinny by¢ wysuwane
z ostroznoscia. Niemniej, oczekuje sie, 7e bezpieczenstwo leku Lecigon® bedzie
przypominac bezpieczenstwo leku Duodopa® oraz innych dostepnych na rynku produktow
leczniczych zawierajacych lewodope/karbidope/entakapon. Informacje o produkcie
Lecigon® pokrywaja profile bezpieczenstwa produktow zawierajacych lewodope/karbidope
oraz entakaponu.
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

5.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

Nie zidentyfikowano danych dla produktu Lecigon® lub terapii lewodopy/
karbidopy/entakaponu.

5.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Lecigon®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategoria zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych
wg MedDRA (Tab. 10).

Tab. 10. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw - preparat Lecigon® (dane na dzien
17.07.2025) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 61
Choroby serca 157
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 7
Choroby ucha i btednika 31
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 105
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1421
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 1504
Choroby watroby i drog zotciowych 29
Choroby uktadu odpornosciowego 20
Infekcje i choroby pasozytnicze 411
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1552
Odchylenia w parametrach badan 373
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 257
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 544
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 61
(w tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 2794
CigZa, potog i okres okotoporodowy 2
Kwestie zwigzane z produktem 1260
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Choroby psychiczne 1286

Choroby nerek i uktadu moczowego 276
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 13
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 259
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 256
Zaburzenia spoteczne 46
Procedury chirurgiczne i medyczne 180
Choroby naczyniowe 205
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla dziesieciu zidentyfikowanych opracowan z zakresu
efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania leczenia terapia skojarzona lewodopa, karbidopa
i entakaponem w postaci zelu dojelitowego w analizowanym wskazaniu w warunkach
rzeczywistej praktyki lekarskiej - poza sciSle kontrolowanymi warunkami badania
klinicznego. Badaniami opublikowanymi w postaci petnej publikacji sa:

e Atanasova-lvanova 2023;
o Othman 2021;

o Othman 2024;

o Othman 2025;

e Santos-Garcia 2024;

e Szasz 2024;

e Szatmari 2024;

e Viljaharju 2024;

¢ ELEGANCE;

e (Odin 2025.

Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebno$¢ populacji z uwzglednieniem
zgodnosci populacji z populacja wnioskowana. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktow koncowych.

Szczegotowe dane na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

4



Tab. 11. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski

nia Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

Atanasava-lvanova | Obserwacyjne Pacjenci w Do oceny wptywu Odmiu pacjentéw razpoczeto terapie LECIG. Trzech z nich zostato wykluczonych - LECIG to obiecujaca

2023 badanie Zaawansowanym objawdw matorycznych i | jeden z przyczyn osobistych, drugi z powodu braku przejscia z Zelu jelitowego nowa terapia w
dotyczace stadium chaoraby niematorycznych Llewodopy-karbidopy z powadu gwattowne] uogblnionej, silnie upodledzajacej leczeniu
pacjentéw Parkinsona leczeni | choraby, zastosowano hiperkinezy i niezadowalajacego wptywu na wahania motoryczne, a trzeci z powodu | zaawansowanej
Kliniki Zaburzen | LECIG (N=8; 4M, badanie neurologiczne i problemadw z gazami i jelitami (nudnosci i utrata apetytu). U wszystkich pacjentdw | choroby Parkinsona.
Ruchowych, 4K) Skalg Oceny Choroby zaohserwowano poprawe funkcji motorycznych i czasu spedzonego ze sztywnoscia, Lek poprawia
ktorzy rozpaczeli Parkinsona Movement zgodnie z Mavement Disorder Society (MDS)-UPDRS w poréwnaniu z pacjentami funkcje motoryczne
terapie LECIG na Disorder Society - Unified | przyimujacymi lewodope doustnie. U Zadnego pacjenta nie zaobsenwowano wzrostu | pacjentow w
QOddziale Parkinson’s Disease dyskinez. Stabilnos¢ postawy u pacjentow nadal byta uposledzona, co doprowadzito | pordwnaniu z
Choroby Rating Scale. Do oceny do upadkdw u trzech z pieciu pacjentow, a nastepnie ztaman i operacji po pacjentami
Parkinsona w jakosdi Zycia pacjentdw rozpoczeciu leczenia. Jednak wszyscy pacjend twierdzili, Ze poprawili jakosc przyimujacymi
Szpitalu sw. wykorzystano swojego Zycia, w szczegdlnosci zdolnasé do petnej komunikacji z innymi i nie lewodope doustnie i
Nauma w Sofii w Kwestionariusz Jakosci odczuwania zazenowania w wyniku choroby Parkinsona. Leczenie poprawito ma pozytywny
Butgarii. Zycia w Chorabie niektdre objawy niemotoryczne, zwlaszcza podczas snu. Wszyscy pacjend zgtaszali, | wptyw na niektére

Parkinsona (PDQ-8). ze ich sen poprawit sie w cigou pierwszych kilku dni leczenia. Czterech z pigciu abjawy
pacjentdw nadal przyjmowato lewodope doustnie przed péjsciem spaé. Uzadnegoz | niemotoryczne,
pieciu pacjentdw nie stwierdzono klinicznych ani elektromiograficznych dowoddw takie jak zaburzenia
palineurapatii na poczatku leczenia i rok pozniej. Gtownymi dziataniami snu i na jakos¢
niepozadanymi byty biegunka i utrata masy ciata o 30 kg rocznie, jak zgtosit jeden zycia. Na tym etapie
pacjent. U tego pacjenta stwierdzono zakazZenie Helicobacter pylor, ktdre zostato terapia LECIG
skutecznie wyleczone, a leczenie LECIG kontynuowano. Qgolnie rzecz biorae, profil | wykazuje dobre
bezpieczeristwa i tolerancja leku byty dobre. bezpieczeristwo przy
zadowalajacej
wspdtpracy
pacjentdw.

Othman 2021 Obserwacyijne Pacjenci Pacjenci byli 24 pacjentéw leczono LECIG - 12 z nich zmieniono terapig bezposrednio z terapii Wyniki leczenia LECI
badanie z idiopatyczng obserwowani w trybie LCIG, reszta stosowata wezesniej inne leczenie przeciw PD. Mediana dawki dobowej | G sa obiecujace,
kliniczne choroba Parkinsona | ambulatoryjnym L-DOPA przed LECIG wynosita 1210 mg i spadta do 1040 mg) na poczatku stosowanie | zwlaszczau
dotyczace leczeni LECIG od lub stacjonamym co LECIG i 1080 mg pod koniec badania. Mediana LEDD wynosita 1523 mg przed pacjentdw
pacjentéw, czerwca 2019 do 6 msc. W przypadku leczeniem LECIG i 1365 mg w ostatniej dawce. MD dla LCIG wynosita 6 ml, dla wezesniej
ktorzy rozpaczeli | stycznia pacjentéw de novo pierw | poczatku leczenia LECIG - & ml, a dla korica LECIG - 5,5 ml. CD dla LCIG wynasita niestosujacych
terapie LECIG w | 2021 (N=24; 13M,1 sze spotkanie z 3,85 ml/h, dla paczatku leczenia LECIG - 2,5 ml/h, a dla korica LECIG wiewu

Szpitalu
Uniwersyteckim
Uppsala,
Szwecja.

1K).

pielegniarka miato
miejsce w ciagu 1 msc.
od rozpoczecia leczenia
LECIG, a pierwsza wizyta
kontrolna w szpitalu - po
2 msc.

- 2,6 ml/h. W ankiecie wigkszos¢ pacjentdw, ktorzy wezesnie] nie stosowali wiewu

lewodopy zauwazylo, ze po rozpoczeciu terapii LECIG objawy ulegly poprawie (70%).

Jednakze sposrad osob, ktore zmienity terapie z LCIG 45% zgtaszato brak
zmian. Wiekszos¢ pacjentdw zauwazyto poprawe zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci oraz wzrost jakosd Zycia.

lewadopy. Wynika
Z nich, ze terapia
LECIG jest ogolnie
dabrze tolerowana i
mozliwa do
zastosowania jako
terapia
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Nazwa/kod bada
nia

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Sposéb oceny

Wyniki

Whioski

Zbierano informacje o
zmianie abjawaw,
fatwosci obstugi systemu
do podawania

lekdw, tatwosc
wykanywania codziennyc
h czynnosdi, jakoscl Zycia
zZwigzane] ze zdrowiem
oraz, w przypadku
pacjentéw, u ktérych
dokonano zmiany terapii
z LCIG na LECIG,
pordwnania

tych dwoch terapii.
Dawke lewodopy podawa
ng w ramach terapii
skojarzonej LECIG
rejestrowano w
pierwszym i ostatnim
dniu leczenia.
Dokumentacja medyczna
pacjentéw zostata
przeanalizowana pod
katem ptci, wieku, czasu
od razpoznania PD, czasu
trwania leczenia LECIG,
towarzyszacych lekdw pr
zeciw PD oraz
dawkowania przed i
podczas terapii
infuzyinej LECIG,
powiktan, probleméw
technicznych araz
wspdtistniejacego
leczenia metoda
gtebokie] stymulacii
mézgu (DBS).

diugoterminowa.
Ponadto ma
korzystny profil
skutecznosci
acenianej przez
pacjentow.

Othman 2024

Obserwacyijne
badanie
kliniczne
dotyczace
pacjentéw,

Pacjenciz
idiopatyczng
chorobg Parkinsona
leczeni LECIG od
czerwca 2019 do

Pacjendi byli
monitorowani zgodnie ze
standardowsq praktyka
Kliniczna, z wizyta
ambulatoryjng co 6

Podczas ostatniej kontroli w grudniu 2023 roku, 11 z 24 pacjentow
rozpoczynajacych leczenie nadal otrzymywato terapie LECIG.

To pierwsze
doniesienie na
temat
diugoterminowego
stosowania infuzji
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski

i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
ktorzy rozpoczeli | stycznia 2021 miesiecy. Podczas 12 pacjentdw przeszio z LCIG, podezas gdy 3 pacjentow miato rownaczesne leczenie | LECIG w leczeniu
terapie LECIG w | (N=24; 13M,11K). leczenia LECIG DBS. Liczba (%) pacjentdw otrzymujacych LECIG przez PEG-J i T-port wynosita zaawansowane]
Szpitalu rejestrowano informacje | odpowiednio 22 (92%)1 2 (8%). choroby Parkinsona.

Uniwersyteckim
Uppsala,
Szwecja
{dtugoterminowe
dane z badania
Othman 2021z
okresem
abserwac]i
trwajacym
ponad 4 lata).

na temat czasu trwania
leczenia, dawek i
stosowania rdznych
szybkosci przeptywu.
Panadto aceniono
stadium Hoehn i Yahr, a
skale jakosci Zycia
zZwigzane] ze zdrowiem
(HRQoL) okreslono przy
uZyciu 8-elementowego
kwestionariusza choroby
Parkinsona (PDQ-8) i
wynikdw EuroQol 5D (EQ-
5D). Udokumentowano
stosowanie partu PEG-J
lub T oraz poziom
homacysteiny w osoczu.
Analizy jednowymiarowe
i wielowymiarowe
(dotyczace wieku
pacjentow i czasu
trwania choroby na
poczatku leczenia LECIG)
prawdopodobieristwa
pozostania na leczeniu
LECIG badano przy uzyciu
odpowiednio analiz
regresji Kaplana-Meiera i
Coxa.

Panad 90% z 24 pacjentdw otrzymywato suplementacje witaming B12 1 B9. 17z 24
(71%) pacjentéw miato dostepne poriary HCY w osoczu po rozpoczeciu leczenia
LECIG. 14 z tych 17 pacjentéw (82%) miato prawidtowe stgZenie homacysteiny w
osaczu, podczas gdy 3 (18%) miato zwiekszone stezenie homacysteiny w asoczu

pomimo przyjmowania suplementdw witaminy B12 1 B9.

Przerwanie leczenia LECIG z powodu dziatan niepozadanych (biegunka [n = 3],
halucynacje [n = 1]) nastapito w cigou pierwszych 6 tygodni leczenia. 1 pacjent
przerwat leczenie z powodu uporczywego obrzeku ndg, ktory byt problemem przed
rozpoczeciem leczenia LECIG. 8 z 24 pacjentdw (33, 3%) zmarto podczas
przyjmowania LECIG. Zgloszone przyczyny zgonu to pasocznica po operacii
rozrusznika serca, choroba koronawirusowa 2019, rak jelita grubego, zatorowosé
ptucna, zatrzymanie akeji serca, obrzek pluc i zapasé krazeniowa. 1 pacjent zmart
w innym miescie, a przyczyna zgonu jest nieznana. Jesli chodzi o 12 pacjentow,

ktorzy przeszli z LCIG na LECIG, 2 przerwato leczenie z powodu biegunki, a 3 zmarto
podczas przyjmowania LECIG.

mediana (IQR; zakres)

Wartos¢ Leczenie LECIG (N=11) Przerwanie LECIG
(N=13)

Skala Hoehn i Yahr; 3(2-5;n=9) -

mediana (zakres)

Czas trwania leczenia 3,6 (3,1-4) 1,1 (0,01-3,7)

LECIG; mediana (zakres)

Dawika poranna {ml); 4,1 (2,75; 2,0-11,0) 6,5 (2,6; 3,0-10,0)

Ciggta dawka dzienna
{ml/h); mediana (IQR;
zakres)

2,0 (1,05, 1,6:3,9)

2,8 (1,3; 1,0-4,0)

Ciagta dawka nocna
{ml/h); mediana (IQR;
zakres)

1,45 (0,95; 1,0-2,8); n=4

2,4 (0,7; 1,7-3,1); n=2

Dawka na zgdanie (ml);
mediana (IQR; zakres)

1.2 (1,1; 0,52,7)

1,0 (0,5; 0,5-3,0)

Wartos¢ Leczenie LECIG (N=11) | Przed leczeniem LECIG
(N=11)

PDQ-8; mediana (IQR) 38(13;n=7) 36 (12); n=4)

EQ-5D; mediana (IQR) 0,59 (0,17); n=7 0,62 (0,04) ; n=5

Terapia ta okazata
sie skuteczna i
dobrze tolerowana
przez wigkszos¢
pacjentdw,
umazliwiajac im
utrzymanie dabrej
jakosdi Zycia, mimo
ze czesc chorych
doswiadczyta
dziatan
niepozadanych,
gtdwnie biegunki. U
kilku pacjentéw
Zaobserwowano
podwyzszone
stezenie
homocysteiny w
0s50CzU, mimo
suplementacji
witaminami B12
B9, co sugeruje
mozliwa potrzebe
uzupetnienia terapii
o witamine Bé.
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

EQ-5D VAS; mediana 65 (10); n=7 50 (28) ; n=5

(QR)

Othman 2025 Szwedzki rejestr | Pacjenciz chorobg | Zebrano dane z rejestruz | Wszyscy pacjenci w rejestrze (N=150). To ogdlnokrajowe
chorpby Parkinsona leczeni | okresu do _1 roku przed . Parametr | Przed Liczba Leczeni | Liczba Mediana I_aadan_ie rejestrowe
Parkinsona LECIG qd 20]9 r. rozpoczeciem st_osowama (eczenio pacjents e LECIG pacjents (IQR) czasu Je_st pierwszym
{ParkReg) do 31 sierpnia 2022 | leku LEC_IG 1w cigeu 1 m LECIG o W oceny (w Wleloosrodl_(owym
dotyczacy r. (N=150; roku od jego dniach) opracowaniem
pacjentéw, 89M,61K). rozpaczecia. Zebrane dotyczacym leczenia
ktdrzy rozpaczeli dane obejmowaty kilka Po : LECIG w Szwecji.
terapie LECIG. instrumentdw oceny: el Sl Wykazano, ze LECIG

skale jakosci Zycia u LECIG zapewnia dobrg
zZwigzane] ze zdrowiem w MDS-UPDRS 4(2,5) 23 21{2) 17 165 (119) kontrole objawow u
postaci kwestionariusza czas off pacjentéw z

PDQ-8, EuroQol (EQ-5D- th), Zaawansowang,

5L), kwestionariusza mediana chorobg Parkinsona,
objawaw {IQR) w tym poprawe
niemotorycznych (NMSQ) MDS-UPDRS 3(3) 19 2 (3,25) 16 163 (176) jakosd Zycia (PDQ-8
oraz skali Movement czasz Sl i zmniejszenie
Disarder Society-Unified dyskineza wahari

Parkinson's Disease mi (h), mataorycznych (PKG-
Rating Scale czesé 4 (MDS mediana FDS). Chaociaz nie
UPDRS IV) w przypadku {IQR) Zaobserwowano
powiktar motorycznych PKG-BKS, 20,6 (7,6) M 23,3 53 145 (144) | | istotne]j poprawy w
(czas spedzony z mediana {7,5) EQ-5D ani NMSQ, nie
dyskineza 4:1; czas {IQR) odnotowana tez
spedzony w stanie OFF PKG-DKS, 7,3(9,5) 41 8,3 (10) 53 145 (144) pagorszenia.

4:3). Zebrano mediana Najczestsze
obiektywne dane {IQR) powiktania dotyczyty
dotyczace stezenia PKG-FDS, 11,9 (7,6) 4 10,3 53 145 (144) | | sondy 1 przetoki, a
homacysteiny w osoczu i mediana {6,8) smiertelnosc byta
wskaznika masy ciata {IQR) zgodna z

(BMI). Ponadta zebrana PKG-PTI, 43(6,7) 41 | 35(6,7) 53 145 (144) oczekiwaniami dla
dane z Parkinson mediana tej grupy charych.
KinetiGraph (PKG). {IQR) Pomimo ograniczen,
Pacjenci zostali PKG-PTT, 1,2 (6,9) 41 0,7 (1,4) 53 145 (144) takich jak niepe{na
wyposazeni w noszony na mediana rejestracja danych,
nadgarstku zegarek PKG, (IQR) wyniki poty\:"lerdzaja_
system rejestrujqcy ruch, PDQ-8 SI 25 (10, 2) 36 31,25 52 214 (145) SkUteCZHOS’C i
nieprzerwanie przez 6 %), (26) bezpieczeristwo
kolejnych dni. Zebrano mediana LECIG w codziennej
dane dotyczace wzorcdw (IQR) praktyce klinicznej.

ruchowych
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
(bradykinezja, EQ-5D, 0,62 41 0,62 41 192 (56)
dyskinezja, wahania i mediana (0,26) (0,32)
drzenia) oraz {IQR)
unieruchomienia/sennosc NMSQ, 14 (7,5) 38 13 (6) 45 176 (78)
i. Gtdwne wyniki z PKG to mediana
wynik bradykinezji (PKG- {IQR)
BKS), wynik dyskinezji P-Hey 13 (4) 39| 1247 44 169 (240)
(PKG-DKS), wynik wahani- {umal /L),
dyskinezji (PKG FDS), mediana
pracent drzenia w czasie {IQR)
(PKG-PTT) 1 procent BMI 24,4 (3,9) 38 24,3 38 136 (61)
unieruchomienia w czasie tke/m2), (3,6)
{PKG-PTI). Ponadto {rednia
zebrano rowniez (SD)

powiktania zwigzane z
terapia LECIG,
przerwania leczenia i
zgony, przez caty okres

Pacjendi, dla ktdrych dostepne byty dane zardwna w okresie 1 roku przed, jaki 1
roku po rozpoczeciu leczenia LECIG.

badania. Parametr | Przed Leczeni | Liczba Mediana Analiza
leczenie | e LECIG | pacjenté | {IQR) statystyczn
m LECIG w czasu a i wyniki
oceny (w
dniach)
po
rozpoczeci
u LECIG
MDS- 30,4 | 2,301,8) 7 188 [55- p = 0,46,
UPDRS 296] 95% Cl -2,9-
czas off 1,5
th),
mediana
{1QR)
MDS- 411,77 | 35 6 | 207,5[169- p =031,
UPDRS 296] 95% Cl -3,2-
CZasz 1,2
dyskineza
mi (h),
mediana
{IQR)
PKG-BKS, 21,1 (7,5) 23,4 26 134 [21- p=027
mediana (6,6) 276]
(IQR)
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
PKG-DKS, 8,8 (9,5) 6,3 (8) 26 134 [21- p = 0,09
mediana 276]
(IQR)
PKG-FDS, 1,6 10 (5) 26 134 [21- p=0,04
mediana {7,48) 276]
{1QR)
PKG-PTI, 33(6,7) | 2,1(6,4) 26 134 [21- p=017
mediana 276]
(IQR)
PKG-PTT, 1,2(2,57) | 0,8(1,9) 26 134 [21- p=0,8
mediana 276]
{I1QR}
PDQ-8 Sl 40,63 (25) | 31,3 (25) 33 186 [17- p =001
(%), 316]
mediana
{QR)
EQ-5D, 0,6 (0,2) | 0,61(0,3) 25 175 [52- p=0,07
mediana 349]
(IQR)
NMSQ, 13 (8,5) 12 (6) 21 169 [52- p=0,08
mediana 296]
{1QR)
P-Hey 12,8 (1,1) 13 (3,4) 20 147,5[4- p=0,15
{umol /L), 364]
mediana
{QR)
BMI 24,4 (4,2) 24,2 33 139 (74) p=0,28,
{kg/m2), {4,5) 95% Cl -
drednia 0,78-0,23
(SD)

Zdarzenia niepozadane

Liczba pacjentéw, n (% z ogétu N =

150)
Zwiazane z rurka 29 (19%)
Zwigzane z przetoka PEG-) 16 (11%)
Zaburzenia neuropsychiatryczne 7 (5%)
Biegunka 1 (1%)
Utrata masy ciata 2 (1%)
Niedokrwistosé 1%)
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Przemijajace podwaijne widzenie 1 (1%)
Sepsa 1(1%)
Zgon podczas stosowania LECIG 11 (7%)
Santos-Garcia Wieloosrodkowe, | Pacjenci z Dane zbierano z trzech Parametr Wartosc Wartos¢ Liczba p- Uwagi W niniejszym
2024 podtuzne, Zaawansowanga, réznych punktdw poczatko koncowa pacjenté | wartos badaniu
retrospektywne, | chorobg Parkinsona | czasowych: VO, wa (V0) (v2) w (n) ¢ stwierdzono, ze
obserwacyjne leczeni LECIG. wskazanie terapfi (LECIG) Zredni czas 1773 " - | Zakresir- terapia infuzyjna
badanie. (N=73; 45M,28K). przez neurocloga; V1, ekspozycii 110, 5,dni 476 dni LECIG jest
rozpoczecie leczenia na LECIG skuteczna,
lekiem LECIG; i V2, Obserwacja 76.1% " " bezpieczna i dobrze
wizyta kontrolna. Dane z » 3 miesiecy pacjen£éw tolerowana u
wizyt VO i V1 zebranoz Obserwacja 47 8% " " pacjentdw z
dokumentacji > 6 miesiecy pacj ent,éw Zaawansowana,
medyczne], natomiast (_:zas OFF 5723 192 1.8 7 | Thaciae chorobg Parkinsona
dane z wizyty V2 zebrano ) = e 0.0001 | skrécenie w warunkach
ze spegjalnego rejestru o T — &7 - - codziennej praktyki
raportow danych stanie OFF ] o 0.0001 kljnicznei u
ocenianych w klinice. - — = - wigkszosc
Okres zbierania danych kdniaz Zmniejszeni 63 0,033 pacjentow
wynosit 6 miesiecy, od dyskanezia £ zaohserwowano
grudnia 2023 r. do maja UPDRS-Il w 20£11,3 ] 1832119 54| 0005 | Poprawa istotne zmniejszenie
2024 r. Stadium Hoehn i stanie ON stanu czasu OFF, objawdw
Yahr, jak i wynik w motoryezne | | matorycznych i
Unified Parkinson's - g niemotorycznych,
Disease Rating Scale Part Dzienna _ Brak _ Brak - - takze w grupie,
Il (UPDRS-11I) w stanach dawka istotnej istotnej ktéra przeszta z
OFF i ON zebrano w0, a | | _Lewodapy Zmiany Zmiany terapii LCIG. LECIG
w stanie ON w V2. Dane Szybkosc . Wzrost - 0003 | OdV1doVZ || okazat sie dabra
dotyczace czasu OFF infuzji alternatywa dla
(godziny dziennie) i Dawka Wzrost -| 0005 [ 0dV1doVZ | | innych terapii
obecnosci réznych dodatkowa dojelitowych, a
upos'[edzajq_cych Dawka 1329,9 + 921,3 + & 0,001 | Redukcjao pacjenci zgtaszali
objawdw matorycznych i infuzyjna u 517,7 mg 343,9mg 30,7% lepsza kontrole
NMS wedtug opinii pacjentdw objawdw i wieksze
neurologa zebrano LCIG—LECI zadowalenie z
réwniez w V0 i V2. Skala G nowej pampy. Profil
Clinical Global Impression | | MAO-B 60% 23% - < bezpieczeristwa byt
of Change (CGI-C) zostata | | inhibitor (% 0,0001 korzystny - mniej
zastosowana w V2, aby pacjentdw) niz 7% pacjentéw
odnotowad wrazenie Agonista 56% 25% - < przenwato leczenie
neurologa, gtdwnego dopaminy 0,0001 po & miesigcach.

opiekuna i pacjenta.

Potrzebne s3 jednak
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Poziomy homocysteiny i {% dalsze badania, aby
kwasu foliowego, pacjentdw) ocenic
witamin B61 B12 oraz >1 wktad 24,7% - - dtugoterminowg
mas¢ ciata mierzono w LECIG pacjentdw skutecznosc i
V01i V2. Zdarzenia dziennie bezpieczeristwo
niepozadane i przerwania Terapia 24h 7% E E terapii LECIG.
leczenia zebrano z pacjentdw
okresu abserwacji. Satysfakcia 100% p - 13,6%
Z pompy zadowolony minimalnie,
(LECIG—LCI ch 36,6%
G) znacznie,
50% duzo
lepiej
Erednia 67,6+11,9 | 66,1+11,6 42| 0,093 | Brak
masa ciata kg kg istotnej
zmiany
Homocystei 14,9 + 4,6 12,8 + 4,0 15 0,048 | Znaczacy
na (mmal/L) spadek
Witamina 32,2+21,3 | 254+17,6 7 0,735 | Brak zmiany
B1 (ng/ml)
Witamina 20,8 £ 20,1 26,3292 14 0,807 | Brak zmiany
B6 ing/ml)
Witamina 389 + 384,6 + 27 0,899 | Brak zmiany
B12 {pe/ml) 229,7 193, 1

Zdarzenia niepozadane

Liczba, n (%)

Wszystkie zdarzenia niepoZadane

Przemieszczenie sie rurki

Znaczna utrata masy ciata

Niedroznosé rurki

Rumien

Zaburzenie dyskinezy

Zakazenie stomii

Niedocisnienie

Halucynacije wzrokowe/psychoza

.h-h-hU'lU'lU'lU"\lg
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Nazwa/kod bada
nia

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Sposéb oceny

Wyniki

Whioski

Ziamniak

Zaparcia

Niedabor witaminy B

[RS3N ASI WS

Apatia

Parestezje w koriczynach dolnych

Ostra niewydolnosé nerek

Ostre zatrzymanie moczu z powiktaniami
urologicznymi

Ostry udar niedoknwienny

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Odma otrzewnowa

Pacjenci z co najmniej jednym dziataniem
niepozadanym

36 (49,3)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i/lub
urzadzeniem

Pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi
z leczeniem i/lub urzadzeniem

Pacjenci z co najmniej jednym AE prowadzacym do
przenwvania leczenia

- Ciezkie zakazenie stomii

Ostre zatrzymanie moczu z powiktaniem
urologicznym

Psychoza

Dyskineza

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi
z leczeniem i/lub urzadzeniem prowadzacym do
przenvania leczenia

Zgon
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Szasz 2024 Analiza Pacjenci w Skutecznosé LECIG w Parametr Baseline Po terapii Ta retrospektywne
retrospektywna | zaawansowanym rec_jukcji godzin o {N=74) LECIG {N=74) I_aaqanie_wykaza’(o,
w12 o stad1_um chorol?y dziennego w_ytqczema i Czas trwania OFF, 57 £2,1 1,7 1,1 0,01 Ze 1nfu21_a LECIG ]
wyspe‘qahzowan P_arkmsona, Iftorzy wystepowania fluktuacji h/doba ($rednia + SD) skutecznie poprawia
ych osr_c_)dkach w | nie ot‘rz_yr_nah ru_chovx_/ych (ggre_mna Wystepowanie akinezji 52 (70) 18 (24) 0,01 kontrgle motoryczng
Rumunii w wezesniej | aKinezja, opéinione wezesnym rankiem, n u pacjentdw z
okresie od dojelitowej infuzji | wlaczenie, brak %) Zaawansowana,
b crenaca 2073 | LECIG (o7 4, | rente dysangs | | OpEEane wystapiene = || maceaco reduiei
r 31K) o oceniano w okresie ON.n(h) stany "off" i
. - miareczkowania HiskeNptapiena O, o 26 (w9} ) dyskinezy oraz
C oL (%) .
povicnamiganez | | \EE vostapienie OFF  (65) 14(15) 00T | | senemat teczenta.
temem PEG-J lub (3] Pacjendi adczuli
reatzeern po Wystapienie 23 (58) 17 (23) 007 | | Laryéct w postaci
rozpoczeciu leczenia zam_ro_ieniez, n (%) - mniejszego
LECIG. Wyniki skali Hoehn i Yahr abcigzenia
Stan ON 35+06 3106 <0,01 tabletkami i lepszej
Stan OFF 40+0,5 35+06 <0,01 adherencji do
tagodna/umiarkowana dyskineza po podaniu szczytowe] dawki terapii, a obecnosc
Wystepowanie, n (%) 47 (64) 39 (53) <0,01 entakaponu w
Czas trwania, h/daba 31+2.1 1,8+ 1,4 preparacie
{srednia + 5D} umaozlivwia
Ciezka dyskineza po podaniu szczytowej dawki stosowanie nizszych
Wystepowanie, n (%) 19 (26) 34 <0,01 dawek lewodopy.
Czas trwania, h/doba 1,609 1,0£0,5 Badanie podkresla
(Srednia + SD) rc’)vyniei duze
Wystepowanie 10 (14) 2(3) <0,01 doswiadczenie
dyskinezji dwufazowej, rumuniskich
n (%) osrodkow w
Wystepowanie dystonii 40 (54) 9(12) <0,01 stolsoyvaniu. .
dawki koricowej, n (%) dojelitowe]j terapii
lewodopg i wage
szybkiego wdrazania
- = terapi
Parametr Baseline Po terapii
(N=74) LECIG (N=74) Zaawansowanych.
Leczenie LECIG, h/doba Nie dotyczy 16,6 + 2,6 -
(Srednia + SD)
Dawka dzienna Nie dotyczy 1164 + 324 -

lewodopy w LECIG w

momencie wypisu, mg

{srednia + 5D}
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Dawka dzienna 1316 + 364 Nie dotyczy -
réwnowazna
lewodaopie, mg (Srednia
+5D)
Monoterapia LECIG, n Nie dotyczy 15 (20) -
%)
Monoterapia LECIG plus Nie dotyczy 5(7)
nocna infuzja, n (%)
Potaczenie LECIG z Nie dotyczy 5% (80)
terapiami
wspomagajacymi, n (%)
Agoniscl dopaminy, n 47 (64) <0,01
)
Inhibitory MAQB, n (%) 13 {18) <0,01
Lewodopa o Nie dotyczy 12 (16) -
przedtuzonym
uwalnianiu doustna, n
i%)
Amantadyna, n (%) 9 {12) <0,01
Szatméri 2024 Analiza Pacjenci z Oceniono profil powiktari | W okresie oceny u Zadnego pacjenta nie wystapity Zadne istotne pawiklania; 16/20 | pozylny wiew
retrospektywna | zaawansowang motarycznych, aceniajac | Pacjentaw zglosito niewielki dyskomfort/bol (bol po zabiegu). Do czasu wypisu nie lewodopy jest od
z choroba nastepujace elementy: zgtoszono zadnych dziatar niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego. dawna sprawdzona,
uniwersyteckieg | Parkinsona, ktdérzy | wahania motoryczne Dodatkowo oceniano pacjentow, ktorzy hie przyjmowali wezesniej entakaponu; nie | ysyteczng opcia
o szpitala nie otrzymywali (czas trwania okresdw stwierdzilismy Zadnych dziatan niepozadanych, a wyniki badan laboratoryjnych nie leczenia
dydaktycznego | wezesniej wytaczenia, obecnosé ulegty zmianie podczas badan przed wypisaniem ze szpitala. zaawansowane]
w okresie od dojelitowe]j infuzji | weczesnoporannej choroby Parkinsona.
grudnia 2021 r. lewodaopy, akinezji, optznione Parametr Baseline Po terapii P Pojawienie sie
do lipca 2023 r., | rozpoczeli leczenie | wiaczenie lub brak (N=20) LECIG (N=20) nowej formuty
LECIG {N=20; 10M, wlaczenia), dyskinezy Czas trwania OFF, 48+00 1,4%0,5 0,001 zZawierajace]
10K). (dawka szczytowa, ] h/doba ($rednia + SD) entakapon _pozwala
rd tezae; diatonia Dyskineza po podaniu 13 (65) 11 (55) gl
konca dawki) 1 zjawisko szczytowe] dawki, n (%) porownywalnych
?a;“:(’jzggzs na poczatkll | Mynstepowanie, n (%) 3313 1,204 <0,001 kWVs; k“g;]cznyd‘
tgstowania) LA Lagodna/umiarkawana 13 (65) 11 (55) E’;&’M f;gh
poprzedzajacym gg:;rgz;ae?z;\fﬂanr:u(%) dawkach dobowych
isanie ze szpitala (po o : . : lewodopy. W naszej
\Igvgg_J i dqg{ychp (p C1sza. dyskineza po 3(19) 00 Nie dotyczy grupie Egcjentéw zJ
dostosowaniach dawki). go&:{r_ﬂu SZ%fZVtOWGJ Zaawansowang
awkd i (£) chorobg Parkinsona

Pacjenci z zaawansowang,
choraba Parkinsona
przeszli dwuetapowa

leczenie zelem
dojelitowym
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski

i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
oceneg w celu okreslenia Wystepowanie 1(5) 1(5) Nie dotyczy lewodopa-
przydatnosci do ciagtej dyskinezji dwufazowej, entakapon-
infuzji dojelitowej n (%) karbidopa byto
lewodopy. Podczas Wystepowanie dystonii 8 (40) 15 <0,01 dobrze tolerowane
pierwszej oceny, po dawki karicowe], n (%) w okresie
szczegatowe] ocenie Wystepowanie akinezji 18 (90) 4 (20) <0,001 abserwacji
multidyscyplinarmej i po wczesnym rankiem, n bezposrednio po
odpowiednim %) rozpoczeciu
przygotowaniu (w razie Opéznione wystapienie 10 (50) Nie dotyczy Nie dotyczy | | leczenia. Pomima
potrzeby z udziatem ON, n (%) stosunkowo
opiekunow, filmow Brak wystapienia ON, n 3(15) Nie dotyczy Nie dotyczy | | cieZKiego stadium
demonstracyjnych itp.), %) choroby Parkinsona,
pacjentegpelnis: Nagte wystapienie OFF, 4(20) 0(0) <0,05 | | 8dy terapia
dziennik (co 30 minut), n (%) wspomagana
na podstawie ktdrego Wystapienie 10 (50) Z (10) <0.001 urzadzeniem zostata
mozna potwierdzi¢ ca zamrozenia, n (%) ’ zaakceptowana,
najmniej jedno przejscie Wyniki skali Hoehn 1 Yahr wszyscy pacjenci
ze stanu wiaczonego do Stan ON 32504 3103 mieistotny | | doswiadeati
wytaczonego (lub e e statystycznie Znacznej poprawy w
odwrotnie). Nastepnie Stan OFF 215204 145205 0,001 zakresie fluktuacji

pacjenci otrzymywali
trzy 24-godzinne
dzienniki, ktdre musiaty
zostad wypetnione na
trzy dni przed
hospitalizacja. Ze
wzgledu na przepisy
krajowe zaréwno testy
majace na celu
wykazanie skutecznosci
Zelu Srédmiazszowego,
jak i procedura PEG oraz
korekty po PEG byty
wykonywane w
warunkach ciggtej
hospitalizacji. We
wszystkich przypadkach
niniejszej oceny rurka
nosowo-jelitowa byta
zamaontowana pasywnie,
bez potrzeby kantroli
radiologiczne]. Wszyscy
pacjenci byli uwazani za

ruchowych, dyskinez
i zjawiska
zamrozenia.
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
il Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

reagujacych po

przeprowadzeniu testu.

Viljakiari 2024 Retro§pekty\Nne, PAEeE = feeniang z_miang W W trakcie obserwacii odnotowano istotny statystycznie wzrost catkowitej dobowej Badani_e dotycay
podtuzne Zaawansowang dawkowaniu lekow, w dsild sne | dopi . W d todci o : d leczenia choroby
badanie chorobg, tym catkowita dobowg d ro»:vnowaznej. SYRCEple W PREORTIANN. €0 YYalsose] VWJSC]OW?J (prze Parkinsona za
abserwacyine, w | Parkinsona, ktérzy | dawke réwnowazna rozpoczeciem leczenia LECIG) - z 1230 mg do 1570 mg (P = 0,001). Podobnie, dawka | pomoca infuzyjnego
okresie od otrzymali leczenie | lewodopy, a takie dobowe] lewodopy wzrosta z 891 mg do 1096 mg (P = 0,03). Natomiast $rednia dawka | podawania
sierpnia 2020 r. LECIG {N=30; 12M, indywidualne dawki entakaponu nie ulegta zmianie (1075 mg vs. 1018 mg, P = 0,64, n = 16) miedzy | lewodopyz
do grudnia 2022 | 18K). lewodopy i entakapenu paczatkiem leczenia (entakapon doustny) a sze$ciomiesiecznym punktem obserwacji | €ntakaponem

r. w Helsinki
University
Hospital.

po rozpoczeciu leczenia
LECIG. Analizowana
wystepowanie dziatan
niepozadanych
zwigzanych ze
stosowaniem terapii
LECIG. Monitorowano
czestosé wezesnych
przerwan leczenia LECIG
w Ciggu pierwszych
szesciu miesiecy terapii.
Dodatkowa oceniano
zmiang masy ciata
pacjentéw w trakcie
leczenia, mierzono
Zmiany poziomu
homacysteiny oraz
witamin z grupy B (B6,
B12) i kwasu foliowego
miedzy poczatkiem
leczenia a szostym
miesigcem terapii.

(LECIG - infuzja). Przy wypisie ze szpitala 19% pacjentéw stosowato monaterapie
LECIG bez dodatkowych lekdw przeciwparkinsonowskich. Po szesciu miesigcach
odsetek ten wynosit 16%. Trzech pacjentow zostato wykluczonych podczas fazy testu
NJT: dwdch z pawodu problemdw neuropsychiatrycznych (deliium i omamy), a jeden
z powodu trudnosci w obstudze pompy. Masa ciata trzech pacjentéw, ktdrzy mieli
trudnosci z ustaleniem odpowiedniego tempa infuzji, wynosita odpowiednio 56, 50 i
54 kg, Srednia masa ciata pacjentéw, ktérzy dotrwali do szedciomiesiecznego punktu
obserwaci, wynosita 67 kg (zakres: 45-107 kg). Srednio nie odnotowane istotnej
zmiany masy ciata miedzy poczatkiem a szostym miesigcem leczenia (67 kg vs. 66 kg,
P = 0,43). Jednak u dwdch pacjentow wystapita znaczaca utrata masy ciata, z czego
jedna zostata uznana za zwiazang z leczeniem.

Przed Po 6.
leczeniem miesigcach

Parametr Przy wypisie

N 30 27 19

Dawka poranna - 8,3(3,0) 9,1 (2,7)
leku LECIG (ml),
srednia (SD)

Dzienna infuzja -
leku LECIG
{(ml/h), srednia
(50)

2,3 (0,79) 2,5 (0,70)

Inhibitor MAQ-B,
n (%)

11 (37) 4(15) 421)

Adonista
dopaminy, n (%)

19 (63) 12 (44) 9 (47)

Lewadopa o
kantrolowanym

16 (53) 21 (79) 16 (84)

uwalnianiu, n (%)

{LECIG) i analizuje
jego skutecznaosc
oraz
bezpieczeristwo w
warunkach
rzeczywistych.
Wiekszos¢
pacjentdw
zdecydowata sig na
LECIG gtdwnie ze
wzgledu na mniejszy
rozmiar pompy. W
ciggu pierwszych
szesciu miesigey
leczenia
Zaobserwowano
istotny wzrost
dziennej dawki
lewadopy (LEDD)
oraz wystgpienie
dziatan
niepozadanych
podobnych jak w
przypadku terapii
LCIG. Odsetek
rezygnacji z
leczenia byt
stosunkowo wysoki
(26%), szczegdlnie u
pacjentdw o nizszej
masie ciata, u
ktérych trudno byto
ustali¢ optymalng
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Parametr Przed leczeniem Po é. miesigcach gg;’:éﬁj‘;;;g" Mimo
?rt;rgrt;;y'(sgg)na {umol/1), 18 (6,3) 15 (3,9) wynikéw, potrz§bne
- s dalsze badania z
Folian (nmal/l), 19 (8,7) 30 (14) wieksza liczba
srednia (SD) pacjentéw i
Y\ﬁtarpina B6 (nmal/l), 106 (104) M1 (74) dluZszym okresem
srednia (SD) obserwacii, aby
\Mtan:nna B12 (pmol/l), 105 (36) 105 (44) doktadniej oceni¢
srednia (SD) bezpieczeristwo i
skutecznosd terapii
Dyskontynuacja lub komplikacje N LECIG.
Lacznie 7
Trudnosci w znalezieniu odpowiedniej 2
szybkesd infuzji
Problemy neuropsychiatryczne 2
Trudnosci w korzystaniu z urzadzenia 1
Rabdomioliza 1
Smier¢ 1
Wymiana detki
Lacznie 10
Przemieszczenie 7
Zablokowanie 3
Wymiana detki PEG 1
Inne powiktania
Utrata masy ciata 2
Awaria urzadzenia 1
ELEGANCE Nieinterwencyjn | Pacjenciz W badaniu jako punkty : : : s : Wstepna analiza
e badanie Zaawansowang koricowe oceniano szereg Catkowta dawka dzienna levx./odopy Winfuz]i LECIG wynostta 886,8 + 300,3 mg/dobe badgrp:ia ELEGANCE
abserwacyine, choroba zmiennych Kiinicznych, {(n = 163) na paczatku leczenia LECIG, 914,9 + 294,1 mg/dobe w V2 (n = 152) i 968,3 potwierdza
rekrutujace od Parkinsona, ktérzy | funkcjonalnych araz + 312,3 mg/dobg w V3 (n = 72). skutecznodd

lipca 2021 r. do
wrzesnia 2024 r.
w13
europejskich
krajach.

otrzymali leczenie
LECIG (N=167;
98M, 69K).

zwiazanych z jakoscig
Zycia pacjentow z
zaawansowang chorobg
Parkinsona leczonych
przy uzyciu systemu
LECIG. QOceniano dzienng
dawke lewodopy
podawang w ramach
terapii LECIG, obliczang
jako suma dawki

kliniczng leczenia
LECIG w redukcji
objawdw
motorycznych
choroby Parkinsona
nawet do 12
miesigcy. Leczenie
byto dobrze
tolerowane, a
dziatania
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Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Sposéb oceny

Wyniki

Whioski

porannej i dawki
podtrzymujace]
pomnozonej przez liczbe
godzin infuzji. Objawy
motaryczne byty
mierzone m.in. za
pomacg, skali MDS-UPDRS,
uwzgledniajac liczbe
godzin spedzonych w
stanie OFF, procent
czasu aktywnego w tym
stanie, a takZe czas
trwania dyskinez oraz
oceng codziennego
funkcjonowania.
Prablemy ze snem
oceniano na podstawie
skali PDSS-2, natomiast
jakosé zycia mierzono za
pomacy kwestionariuszy
PDQ-8 lub PDQ-39.
Oceniano takze
subiektywna poprawe
stanu zdrowia pacjenta
wedtug lekarza (CGI-1) i
samego pacjenta (PGI-l) z
uzyciem
siedmiopunktowe] skali.
Od drugiej wizyty
gromadzono dane
dotyczace satysfakcji
pacjenta z urzadzenia
infuzyjnego - oceniano
jego rozmiar, wage,
hatas, tatwosc obstugi
oraz ogolng satysfakcje.
Rejestrowano rdwniez,
czy pacjenc korzystali z
funkeji wielostopniowego
dawkowania w pompie.
Zdarzenia niepozadane,
w tym powazne, byly
klasyfikowane wedlug ich

]

Parametr Pacjeni Baseli | Zmiana | p Imiana | p
ne Baselin Baselin
evs V2 evs V3
(3-6 (6-12
miesiec miesiec
y) y)
MDS-UPDRS Wszyscy 5,15 3,47 | <0,00 3,45 | <0,00
czas off (h), (3,05) {3,56) 01 {2,90) 01
srednia (SD) n=128 n=112 n=57
Przejicie 5,22 -3,53 - - -
z terapii (2,97) (3,31)
ustnej n=112 N=99
Przejscie 4,69 3,00 - -
Z terapii (3,60) (5,20)
infuzyjne n=16 n=13
]
MDS-UPDRS Wszyscy 1,82 -0,87 | <0,00 -0,92 | <0,00
procent dnia (0,84) (1,01) 01 (0,76) 01
spedzonego w n=142 | n=1270- n=610-
stanie off, 25%- 25%* 25%*
Srednia (SD) 50%*
Przejicie 1,82 0,87 - -
z terapii (0,83) {0,96)
ustnej n=125 n=113
25%- 0-25%*
50%*
Przejicie 1,82 0,86 - -
z terapii (0,95) {1,41)
infuzyjne n=17 n=14
j 25%- 0-25%*
50%*
MDS-UPDRS Wszyscy 3,67 -1,55 P< -1,19 | 0,041
codzienne (3,46) (3,99)n 0,000 4,14) n 7
godziny n=126 =111 1 =53
spedzone z Przejscie 5,22 -0,64 - -3,25 -
dyskinezami, | z terapii (3,83) | (6,50)n (8,13) n
srednia (SD) ustnej n=9 = =
Przejscie 3,42 1,42 - 1,00 () =
z terapii 4,01 | (8,42)n n=1
infuzyjne n=6 =6

niepozadane
zwigzane byty
gtéwnie z procedurg
PEG-J, a nie samym
lekiem.
Zacbserwowano
istotng poprawe
jakosci snu oraz
jakosdi zycia,
przekraczajacy
praogi minimalnie
istotnej klinicznie
zmiany. Wyniki byty
zgodne z
wezesniejszymi
badaniami LCIG,
takze z terapiami
APO, pokazujac
poréwnywalng
redukcje czasu OFF.
Pomimao pewnych
ograniczen
metodologicznych,
dane sugeruja, ze
LECIG moze byc
skuteczna opcja
terapeutyczna we
wezedniejszych
stadiach
Zaawansowanej
choroby Parkinsona.
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
zwigzku z procedurg, MDS-UPDRS IV | Wszyscy 10,77 -4,24 P< -3,77 P<
urzadzeniem lub lekiem, Powiktania (3,83) {(4,08) n 0,000 (3,83) n 0,000
a szczegilng uwage ruchowe, n =138 =123 1 =60 1
zZwrocono na dziatania drednia (SD) Przejscie 10,62 -4,28 - E :
niepozadane typowe dla z terapi (3,85) (4,11 n
leczenia ustnej n=121 = 109
dopaminergicznego, Przejicie 11,82 —4,00 E 5 5
wystgpowanie neuropatii 7 terapii 3,63) | (3,92)n
obwadowej, niedaboru infuzyjne n=17 =14
witaminy B12 oraz j
biegunki. MDS-UPDRS Il | Wszyscy 20,65 -3,63 = -3,38 =
Codzienne 8,17) | (7,66)n | 0,000 | (737)n | 0,019
funkcjonowan n=78 = 65 4 =29 8
ie, srednia Przejscie 20,29 -3,65 2 S %
(D) Z terapii (7,64 | (7.21)n
ustnej n=67 =
Przejscie 22,27 -3,55 - - -
Z terapii {11,20) (10,47)
infuzyjne n=1 n=1
]
PDSS-2, Wynik 25,21 -7,38 P< -6,63 P<
srednia (SD) catkowity | (10,62) (10,72) | 0,000 | (9,45 n | 0,000
n=110 n =100 1 =41 1
Objawy 11,35 -2,28 P< -2,80 P<
motorycz 4,03) | (400)n | 0,000 | (403 n | 0,000
ne w n=110 =100 1 =41 1
nacy
Objawy 6,78 -2,18 P< -1,88 P=
charaby (3,93) | (3,35 n | 0,000 | (3,45)n | 0,000
Parkinsan | n =110 =100 1 =41 4
aw nocy
Zaburzeni 1,72 -2,92 P< -1,68 P=
asnu {4,42) | (4,85 n | 0,000 | {458 n | 0,023
n=110 =102 1 =41 8
PDQ-8, Wiynik 46,34 -13,3 P< -11,1 P<
Srednia (SD) catkowity | (20,09) (19,05) | 0,000 (16,33) | 0,000
n =135 n=127 1 n=>52 1

*Skale to: 0: Normalny (brak czasu wytaczenia); 1: Lekki (< 25% dnia czuwania);
2: Lagodny (26-50% dnia czuwania); 3: Umiarkowany 51-75% dnia czuwania; 4:

Ciezki (>75% dnia czuwania).

57




Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

Satysfakcja pacjentéw z pompy

Parametr Grupa pacjentéw | V2 (3-6 mies.) V3 (6-12

mies.}

Wielkos¢ pompy Nie przetaczono z 803+2,07(n= 7,68+2,14
innej terapii 137) {n=72)
infuzyinej
Przetaczono z 9,08+1,08(n= 9,00+£1,73
infuzii LCIG 12) (n=3)
Przetaczono z 6,00+2,00 (n=7) 500+1,41
apomorfiny n=2)
podskornej

Waga pompy Nie przetaczono z 7,98+2,09 (n= 7,94+2,13
innej terapii 137) n=172)
infuzyjnej
Przetaczono z 9171, (n= 10,00 £0 (n
infuzii LCIG 12) =3)
Przetaczono z 7,00£1,53(n=7) 6,00+2,83
apamorfiny n=2)
podskornej

Hatas pompy Nie przetaczono z 9,50+ 1,86 (n= 9,60+0,94
innej terapii 137) n=172)
infuzyjnej
Przetaczono z 9,50+ 1,45 (n= 10,00 £0 (n
infuzji LCIG 12) =3)
Przetaczono z 9,00+£1,91 (n=7) 7,00+2,83
apamorfiny n=2)
podskérmej

Obstuga pompy Nie przetaczono z 8,26+1,80(n= 8,04+2,04
innej terapii 137) {n=72)
infuzyinej
Przetaczono z 7,67+£2,35(n= 7,00+£1,73
infuzji LCIG 12) (n=3)
Przetaczono z 7,86+ 1,57 (n=7) 500+1,41
apomorfiny n=2)
podskornej

Ogdlna satysfakcjaz | Nie przetaczonoz 817+1,83(n= 8,10+1,88

pompy innej terapii 137) n=172)
infuzyjnej
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Whioski

Wyniki

Przetaczono z 800+237( = 8,33+£1,53
infuzji LCIG 12) {n=3)
Przetaczono z 7,57£2,30(n=7) 500+2,83
apomorfiny n=2)
podskomej

Suma punktéw Nie przetaczono z 41,93+6,81 (n= | 41,36+£6,75

satysfakcji (max 50) | innej terapii 137) n=172)
infuzyjnej
Przetaczono z 43,42 +4,89 (n= | 44,33+ 3,21
infuzji LCIG 12) (n=3)
Przetaczono z 37,43+4,69(n=| 28,00+ 8,49
apamorfiny 7) n=2)
podskémej

Rodzaj zdarzenia niepoZadanego Liczba przypadkéw, n (%)

Podsumowanie ogdlne

Jakiekolwiek AE 83 (49,7%)

Powazne AE 50 (29,9%)

AE prowadzace do odstawienia leku 3 (1,8%)

AE zwigzane z urzadzeniem

Wszystkie 28 (16,8%)

Powazne 19 (11,4%)

AE zwigzane z procedurg

Wezystkie 26 (15,6%)

Powazne 15 (9,0%)

AE zwigzane z lekiem

Wszystkie 23 (13,8%)

Powazne 11 (6,6%)

AE (powazne i niepowazne), ktore wystapity u »3 pacjentdw

Przemieszczenie urzadzenia 20 (12 0%

Niedroznosé urzadzenia

ZakaZenie miejsca stomii

Zapalenie miejsca stomii

)
)
)
)
3,0%)
)
)
)
)

5

5 (

5 (3,
Utrata masy ciata 5 (
Biegunka 4(2,4%
Ztamanie biodra 3 (1,8%
Omamy 3{1,8%
Omamy wzrokowe 3(1,8%
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
i Typ badania Pacjenci Sposéb oceny
Zapalenie otrzewnej [ 3 (1,8%)
Powazne AE, ktdre wystapity u 22 pacjentdw
Przemieszczenie urzadzenia 15 (9,0%)
NiedroZznosé urzadzenia 3(1,8%)
Biegunka 3 (1,8%)
Ztamanie biodra 3 (1,8%)
Zapalenie otrzewne] 2 (1,2%)
Qdma otrzewnowa 2 {1,2%)
Zapalenie miejsca stomii 2 (1,2%)
Zakazenie uktadu moczowego 2 (1,2%)
Omamy wzrokowe 2 (1,2%)
anzs | Mencemwnen | pacinc 2 orea | oot oaono | fpyramerr | Woryzont |10 [uecs | p Togienesspadie
d'tl: goterkmtinowe, Eérayg:alg lfé:lz(;enie [schem_aty zZn;li.apyk . Odsetek 1-90 dri 87,8% 76,9% " waru.nbsach
retrospektywne u eczenia, czyli jak czesto Py . - - oceniajace
badanie {N=419; LCIG, n = pacjenci przechodzili F;CZJS:;S;V %) Fead 7,2k 2.2 wykorzystaniei
poréwnawcze 276; migdzy LCIG a LECIG lub koszty terapii LCIG i
pacjentdw z LECIG, n = 180; wznawiali to samo LECIG u pacjentéw z
chorobg LCIG i LECIG, n = leczenie po przerwie Zaawansowang
Parkinsona, 37). ’ oraz przeanalizawana, Przed razpoczeciem leczenia pompa lewodopy wiekszodel pacjentdw przepisywano | charoba Parkinsona
wykorzystujace jakie inne leki trzy lub wiecej recept na doustne leki przeciw chorabie Parkinsona. Najczesciej | w Szwec]i. Wiecej
dane ze przeciwparkinsanowskie | przepisywanymi lekami podczas leczenia pompa - zardwnoe w kohorcie LCIG, jak i | pacjentdw )
szwedzkich byty stosowane . LECIG - byty potaczenie lewodopy z benserazydem oraz preparat o przedtuzonym | PrZerwato leczenie
L?Ja?;g;\c/\;] éﬂ;ﬁéﬁfﬁﬁgem uwalnianiu lewodopy/benserazydu. Wigkszos¢ pacjentow podczas leczenia pompa ;ﬁg;gﬂb&igg
(Krajowego ’ lewodopy otrzymywata dwie lub wigce] recept na doustne leki (88,0% w grupie LCIG roku, ale wielu z
Rejestru 183,8% w grupie LECIG). nich wznowito te
Ei?éi?rtl? VLVe1kéw Sposrad 387 pacjentdw, ktérzy wezesnie] nie byli leczeni pompa i zostali uwzglednieni Zir:{% %ZF:;?E
na Recepte). w analizie zmiany leczenia, 270 rozpoczeto leczenie od LCIG, a 117 od LECIG.
Pacjenci byli Wiekszos¢ pacjentéw (n = 289; 74,7%) pozostata na tym samym leczeniu przez caty
zapisani do okres obserwacji (czyli miata tylko jeden epizod leczenia).
badania od 1

stycznia 2017 r.
do 31 maja 2022
r. lub 30
czerwca 2022 r.

Sposrad 98 pacjentéw, ktdrzy przeszli naleczenie drugiego rzutu, 47 przeszito na LCIG,
a 51 na LECIG. Wsrdd pacjentdw, ktdrzy otrzymali LCIG jakao leczenie drugiego rzutu,
wiekszosc (n = 44; 93,6%) ponownie rozpoczeta leczenie LCIG. Sposrad 51 pacjentow,
ktorzy otrzymali LECIG jako leczenie drugiego rzutu, 25 (49,0%) przeszto z LCIG, a 26
{51,0%) ponownie rozpoczeto LECIG.

W przypadku leczenia trzeciego rzutu, wiekszos¢ pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli
leczenie LECIG (n = 4; 80,0%), przeszta z LCIG. W grupie otrzymujacej LCIG - osmiu
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Nazwa/kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
nia

Typ badania Pacjenci Sposéb oceny

pacjentdw (57,1%) ponawnie rozpoczeta LCIG, a szesciu pacjentow (42,9%) przeszio
z LECIG.

Czas trwania leczenia pierwszego rzutu byt diuzszy w przypadku LCIG niz LECIG.
Przerwa miedzy epizodami leczenia byta diuzsza u pacjentdw, ktorzy ponownie
rozpoczeli ta samo leczenie, niz u tych, ktorzy przeszli na inne leczenie drugiego
rzutu. Sredni czas miedzy penownym rozpoczeciem tego samego leczenia wynosit
75,1 dnia dla LCIG i 75,2 dnia dla LECIG. Sredni czas migedzy zmiana leczenia wynosit
7,7 dnia dla LCIG — LECIG oraz 10,8 dnia dla LECIG — LCIG.

LECIG - dojelitowy Zel lewodopa-entakapan-karbidopa (ang. {evodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel); N - catkowita liczba pacjentow w badaniu; M - mezezyzni; K - kobiety; PD - choraba
Parkinsana (ang. Parkinson disease); LCIG - dojelitowy Zel lewodopa-karbidapa (ang. levodopa-carbidopa intestinal gel); DBS - gteboka stymulacja mdzgu (ang. deep brain stimulation); LEDD -
réwnowazna dzienna dawka lewodopy (ang. levodopa equivalent daily dosage); MD - poranna dawka (ang. morning dose); CD - ciagta szybkos¢ infuzji w ciagu dnia (ang. continuous daytime infusion
rate); PDQ - Jakos¢ Zycia z charoba Parkinsona (ang. Parkinson Disease Quality of Life); IQR - zakres interkwartylowy (ang. interquartile range); EQ-5D - EuroQal 5 Dimensions; NMSQ - Kwestionariusz
objawdw niemotarycznych (ang. nenmotor symptoms questionnaire); BMI - Wskaznik masy ciata (ang. body mass index); MDS UPDRS - Towarzystwo zaburzen ruchu - Zjednaczona skala oceny choroby
Parkinsona (ang. Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scate); PKG - Parkinsan KinetiGraph; P-Hecy - Homocysteina w osoczu (ang. Plasma homocysteine); SD - odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); MAOB - monocaminooksydaza typu B; PEG - Przezskérna gastrostomia endaskopowa (od ang. percutanecus endoscopic gastrostomy); PDSS - Skala snu w chorobie
Parkinsona {ang. Parkinson’s Disease Sleep Scale); CGl-l - Ogdlne wraZzenie poprawy wedtug lekarza (ang. Clinical Globat Impression); PGI-| - Ogélne wrazenie poprawy wedlug pacjenta (ang. Patient
Globat Impression); AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).
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7 Dyskusja i ograniczenia

Ogolnym celem ciagtego wlewu lewodopy jest zmniejszenie ciezkich fluktuacji ruchowych,
ktore dramatycznie pogarszaja jakosc zycia pacjentow z PD leczonych doustnie. Powodem
takiego stanu rzeczy jest fakt, Zze w miare progresji choroby czas trwania korzysci po podaniu
podanej doustnej dawki lewodopy staje sie stopniowo krotszy i zaczyna odzwierciedlac t1/2
lewodopy. Pacjenci zaczynaja odczuwac fluktuacje funkcji motorycznych naprzemiennie
miedzy stanem ,on” charakteryzujacym sie dobrym efektem przeciwparkinsonowskim
i stanem ,,off”, gdy lewodopa nie leczy odpowiednio objawow parkinsonowskich. Pacjenci
moga rowniez doswiadczy¢ mimowolnych ruchow lub dyskinezy. Wykazano, ze te fluktuacje
sprawnosci motorycznej w duzym stopniu koreluja ze zmianami stezenia lewodopy w osoczu.

Obecnie dostepne sa tylko cztery rozne terapie z ciagta stymulacja dopaminergiczna dla
pacjentéw z zaawansowang PD, ktorych nie mozna odpowiednio leczy¢ doustnie w krotkich
odstepach czasu: gteboka stymulacja mozgu (ang. deep brain stimulation, DBS), podskérne
podawanie apomorfiny, podskorne podawanie foskarbidopy-foslewodopy i wlewy zelu
jelitowego z lewodopa-karbidopa (LCIG, preparat Duodopa®). Catkowitego ztagodzenia
objawow ruchowych i dyskinez nie uzyskuje sie zadna dostepng metoda leczenia w
Zaawansowanej PD, a ponadto rejestruje si¢ dziatania niepozadane, inne wady i
przeciwwskazania do wszystkich czterech dostepnych metod leczenia. Nalezy wiec uznac, iz
istniejg niezaspokojone potrzeby medyczne w leczeniu pacjentow z zaawansowang PD.

Leczenie lekiem Lecigon® opiera sie na tej samej zasadzie co leczenie lekiem Duodopa® - lek
podawany jest za pomoca ciagtego wlewu lewodopy do dwunastnicy/jelita czczego w celu
uzyskania stabilnych stezen lewodopy w osoczu, a w konsekwencji w celu zmniejszenia
fluktuacji motorycznych wystepujacych podczas stosowania terapii doustnych. Gtéwna
réznica miedzy Duodopa® i Lecigonem® polega na tym, ze dodano entakapon zakladajac, ze
ten dodatek moze poprawic biodostepnosc lewodopy, a tym samym umozliwic zmniejszenie
dawki i potencjalnie zmniejszy¢ narazenie na metabolity i produkty degradacji lewodopy-
karbidopy.

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania zelu
dojelitowego zawierajacego skojarzenie lewodopy, karbidopy i entakaponu (Lecigon®™)
w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona z zaburzeniami motorycznymi w porownaniu
do zelu dojelitowego zawierajacego skojarzenie lewodopy i karbidopy (Duodopa®), gtebokiej
stymulacji mozgu, roztworu do infuzji zawierajacego apomorfine oraz roztworu do infuzji
Zawierajgcego foslewodope i foskarbidope.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.
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Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na
Zzidentyfikowanie wylacznie jednego badania klinicznego dotyczacego terapii
trzysktadnikowym zelem dojelitowym, nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy.

Do dnia 17.07.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zelem dojelitowym zawierajacym lewodope,
karbidope oraz entakapon, 1 opracowanie petno tekstowe opisujagce kontrolowang prébe
kliniczna. Dodatkowo zidentyfikowano 10 opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej.
Nie zidentyfikowano natomiast zadnych opracowan wtornych.

Badanie LSM-003 byto badaniem skrzyzowanym przeprowadzonym na grupie 11 pacjentow
w horyzoncie 2 dni. Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup, z ktérych jedna
pierwszego dnia badania otrzymata terapie lekiem Lecigon®, a drugiego dnia - lekiem
Duodopa®, natomiast druga otrzymata odwrotna sekwencje terapii. Jako ze badanie byto
badaniem 1. fazy, jego gtownym celem byta ocena farmakokinetyki. Mimo to, w jego ramach
poddano ocenie takze wyniki uzyskane w skali odpowiedzi na leczenie (TRS, ang. Treatment
Response Scale), sluzacej ocenie czasu przebywania w stanach ,off” i ,on”, a takze
wystepowania dyskinez. Dodatkowo, ocenie poddano bezpieczenstwo terapii.

Badanie LSM-003 wtaczone do niniejszej analizy oceniono jako niosace niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego.

Ponizej zebrano w postaci tabelarycznej podsumowanie wynikow farmakokinetycznych
uzyskanych w ramach analizy. Pod wzgledem pola pod krzywa stezenia lewodopy w ciagu 14
godzin leczenia, skorygowanego od dawke uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc
terapii trojlekowej. Ekspozycja na lewodope skorygowana o dawke (AUCoirdawka) byta
Znaczaco wyzsza podczas podawania terapii trojlekowej (LECIG) w porownaniu z terapig
dwulekowa (LCIG), co wskazuje, iz zastosowanie terapii trojlekowej umozliwia uzyskanie
wyzszych stezen lewodopy przy zastosowaniu mniejszej dawki niz w przypadku terapii
dwulekowej.

Tab. 12. Pole pod krzywa (AUC) dla lewodopy, karbidopy, entakaponu oraz 3-
0-metyldopy - podsumowanie.

Punkt koricowy Réznica efektu (LECIG/LCIG)

MD (95% CI) | wartos¢ p
Lewodaopa
AUCo.12 (ng x h/ml) 1,10 (0,95-1,17) 0,27
AUCo 127mia (NG N /ML) /mg 1,34 (1,19-1,45) 0,00013
Crnax (ng/ml) 1,12 (0,98-1,19) 0,089
Karbidopa
AUCo.44 (ngx h/ml) 0,938 (0,815; 0,9%0) 0,03
AUCo-12/dauka (NG 2 h/ ML) /Mg 1,15 (1,02; 1,22) 0,03
Coax (ng/ml) 0,89 (0,79; 0,98) 0,02
3-OMD
AUCo14 ing x h/ml) 0,94 (0,79; 1,01) 0,21
Crnax (ng/ml) 1,02 (0,82; 1,15) 0,74

63



Punkt koricowy

Réznica efektu (LECIG/LCIG)

MD (95% CI)

| Wartosé p

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
uzyskanych w pojedynczych badaniach; LECIG - zel dojelitowy zawierajacy lewodope, karbidope i entakapon; LCIG - Zel
dojelitowy zawierajacy lewodope i karbidope.

Ponizej przedstawiono dane na temat czasu przebywania w stanach ,,on” i ,,off” oraz czas
przebywania w stanie dyskinezy oceniane zgodnie ze skalg odpowiedzi na leczenie (TRS).
Srednie wyniki uzyskane w skali TRS nie réznity sie istotnie miedzy terapiami (P = 0,84).

Tab. 13. Dane w oparciu o skale odpowiedzi na leczenie (Treatment Response
Scale, TRS) - podsumowanie.

Przedziat | Lecigon® Duodopa®
LY ,Off” Funkcjonalny | Dyskineza LOFf” Funkcjonalny | Dyskineza
Sredni »on” Sredni % $redni | »on” Sredni %
% czasu | Sredni % czasu | czasu % czasu | Sredni % czasu
czasu
Wszyscy pacjenci 0-3h 28,8 68,1 31 8,6 89,8 1,6
3-14h 0,9 91,7 7,4 0,0 91,0 9,0
14-17h 3,5 90,8 5,8 0,0 88,0 12,0
Kohorta 1 (poranna 0-3h 39,8 60,2 0,0 5,5 94,5 0,0
0,
dawka 80% 3-14h 0,1 99,9 0,0 0,0 100,0 0,0
odpowiadajacej
dawki Duodopa®) 14-17h 0,0 100,0 0,0 0,0 93,6 6,4
Kohorta 2 {poranna 0-3h 19,6 74,7 57 1,3 85,9 2,9
0,
gg‘;’:‘:izggj acel 3-14h 1,5 840 13,6 0,0 83,5 16,5
dawki Duodopa®) 14-17 h 6,4 83,1 10,6 0,0 83,3 16,7

Stan ,,0ff”: Ktopotliwy stan off, wptywa na funkcjonowanie i/lub powoduje znaczny dyskomfort (ocena <-1).
Funkcjonalny stan ,,on”: Prawie normalny stan motoryczny, nie zakidea funkeji ani nie powoduje znaczacego dyskomfortu (-1<

wyniki <1).

Dyskinezy: Ktopotliwa dyskineza, zaburzajaca funkcjonowanie i/lub powodujaca znaczny dyskemfort (wynik >1).

Ponizej przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa leczenia, wskazujace na korzystny i

porownywalny profil bezpieczenstwa obu terapii.

Tab. 14. Profil bezpieczenstwa - podsumowanie.

Lecigon® Duodopa®

n/N (%) n/N (%)
AE (liczba zdarzen) 10/11 6/11
AE (liczba osdb) 6/11 (54,55%) 2/11 (18,18%)
SAE 0/11 (0,00%) 0/11 (0,00%)
biegunka 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%)
nudnosci 1411 (9,09%) 1711 (9,09%)
rumien w miejscu iniekeji 1111 (9,09%) 1/11 (9,09%)
skaleczenie 1411 (9,09%) 0/11 (0,00%)
zawroty glowy 2/11 (18,18%) 0/11 (0,00%)
bal gtowy 3/11 (27,27%) 1711 (9,09%)
Zimne poty 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%)

Szczegotowe dane wynikowe zebrane w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 13.
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Wyniki wszystkich zidentyfikowanych opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej
leczenia LECIG potwierdzaja korzystny profil bezpieczenstwa terapii wytaniajacy sie
Z opracowania pierwotnego. Zaréwno z opracowania pierwotnego, jak i z opracowan z
zakresu efektywnosci praktycznej wynika, Ze terapia LECIG jest ogolnie dobrze tolerowana
i mozliwa do zastosowania jako terapia dtugoterminowa. Ponadto korzystny profil
skutecznosci wynika nie tylko z wynikéw miar laboratoryjnych, ale takze z punktéw
korcowych ocenianych przez pacjentow.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

e LSM-003 nie zostat zaprojektowany do poréwnywania terapii pod wzgledem
odpowiedzi klinicznej, poniewaz pacjenci byli zoptymalizowani pod wzgledem
dawkowania i odpowiedzi klinicznej na Duodopa®, tj. w oparciu o zoptymalizowane
dawkowanie produktu Duodopa® przed badaniem, ale nie na Lecigon®.

e Liczba pacjentow wtaczonych do badania byta bardzo ograniczona (n=11), a okres
obserwacji byt krotki, 17 h, czyli tylko jeden dzien. W zwiagzku z tym w badaniu
brakuje mocy statystycznej do oceny jakichkolwiek zmian w wydajnosci klinicznej
miedzy leczeniem produktem Duodopa® i Lecigonem®,

e Zgloszone zdarzenia niepozadane w tym badaniu sa powszechne zaréwno
w przypadku LCIG, jak i doustnego podawania produktow z lewodopa i entakaponem;
jednak badanie to byto krotkie i obejmowato niewielka liczbe pacjentéw, co
ograniczyto mozliwos¢ wykrycia rzadkich i dtugotrwatych skutkow ubocznych. Jednak
entakapon jest uznanym lekiem o znanych skutkach ubocznych i jest obecny na rynku
od ponad dekady, zapewniajac doktadny profil bezpieczenstwa.

e Ze wzgledu na krétki czas leczenia, wnioski nalezy wyciaga¢ z ostroznoscig
i konieczne sa dtugoterminowe badania porownawcze skutecznosci w celu
potwierdzenia wynikow i zbadania mozliwych dtugoterminowych dziatan
niepozadanych po dodaniu entakaponu.

e Nie zidentyfikowano badan poréwnujacych wnioskowang terapie z gteboka
stymulacja mozgu, roztworem do infuzji zawierajacym apomorfine oraz roztworem
do infuzji zawierajacym foslewodope i foskarbidope.

e Nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych porownanie posrednie wnioskowanej
technologii z gteboka stymulacja mézgu, roztworem do infuzji zawierajacym
apomorfing oraz roztworem do infuzji zawierajacym foslewodope i foskarbidope.

e Nie zidentyfikowano badan oceniajacych punkty koncowe zwigzane ze skutecznosciag
oraz jakoscia Zycia, zdefiniowane jako istotne efekty zdrowotne.

7.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego, ktore dotyczytoby preparatu Lecigon®,
lub jakiegokolwiek innego skojarzenia lewodopy, karbidopy oraz entakaponu podawanego
dojelitowo.

65



7.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badar dotyczacych zastosowania preparatu Lecigon® (skojarzenie
lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci zelu dojelitowego) w leczeniu pacjentow
Z zaawansowang chorobg Parkinsona wskazuje na umiarkowang site dowodoéw. Podczas
analizy zidentyfikowano wytacznie 1 badanie randomizowane i 10 badan z zakresu
efektywnosci praktycznej. Zidentyfikowane opracowanie pierwotne cechowata mata
liczebnos¢ proby (11 pacjentdw) oraz krotki okres obserwacji, wynoszacy 2 dni. Badanie LSM-
003 byto badaniem 1 fazy, ktérego gtownym zatozeniem byta ocena farmakokinetyki leku.
Ponadto, bylo to badanie skrzyzowane - jednedo dnia pacjenci otrzymywali jedng
Z analizowanych terapii, natomiast kolejnego dnia - druga. Zidentyfikowanie wylacznie
jednego badania, o niskiej liczebnosci préby oraz krotkim horyzoncie czasowym, a takze
zaprojektowanego celem oceny farmakokinetyki leczenia obniza w pewnym stopniu site
dowodow.

W analizie oceniano punkty koncowe istotne z punktu widzenia jednostki chorobowej,
a takze ocenianej interwencji, tj. trojlekowej terapii, ktora od dwulekowej rozni sie
dodaniem entakaponu wptywajacego na farmakokinetyke lewodopy, co, w efekcie,
umozliwia zmniejszenie dawki lewodopy bez wptywu na jej skutecznosc.

Wlaczone badanie oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego. Mimo braku
zaslepienia pacjentow i badaczy, nie powinno miec to wptywu na uzyskane wyniki.

QOdniesienie do rzeczywistej praktyki klinicznej w oparciu o dziesie¢ publikacji opisujacych
efektywnosc praktycznag potwierdza wyniki uzyskane w ramach analizy opracowania
pierwotnego.

Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia sita dowodow oceniono na umiarkowanie wysoka.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli — patrz Tab.
15.
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Tab. 15. Ocena sity dowodéw w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak Btad publikacji Czynniki Wyniki [MD (95% CI)] Waga Jakos¢
badar systematycznego precyzji podwyZszajace punktu dowodéw
{rodzaj) jakosc koricowego | ogétem
dowodow
AUCo 15 dla lewodapy
1 (RCT) | Brak ograniczer Brak Brak réznic Pewne Nie Brak 1,10 (0,95-1,17) Krytyczna SPEO
ograniczen ograniczenia | zaobserwowano )
-1
AUCo 14/dauka dla lewadopy
1 (RCT) | Brak ograniczer Brak Brak réznic Pewne Nie Brak 1,34 (1,19-1,45) Krytyczna DPPEO
ograniczen ograniczenia | zaobserwowano )

(-1
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8 Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie dojelitowego wlewu preparatu Lecigon®,
zawierajacego skojarzenie lewodopy, karbidopy i entakaponu stanowi skuteczna i bezpieczng
opcje terapeutyczng w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona z zaburzeniami
motorycznymi. Wyniki zidentyfikowanego badania randomizowanego LSM-003 wskazaty na
porownywalng skutecznos¢ terapii z wykorzystaniem preparatu Lecigon® i preparatu
Duodopa®, przy czym terapia trojlekowa, poprzez dotaczenie entakaponu, umozliwiata
zmniejszenie dawki lewodopy w odniesieniu do terapii dwulekowej. Profil bezpieczenstwa
obu terapii byt korzystny i poréwnywalny. Nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozadanych ani takich, ktére prowadzityby do przerwania udziatu w badaniu.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Whnioskowany preparat

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 17.07.2025 - wnioskowany preparat.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Parkinson Disease"[Mesh] 90 959
#2 Parkinson Disease[ Text Word] 100 681
#3 Parkinson’s Disease[Text Word] 123 743
#4 Parkinsonism[ Text Word] 22 036
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 160 455
#6 “Levodopa“[Mesh] 18 422
#7 Levodopa[ Text Word] 25 154
#8 L-Dopa[ Text Word] 13 545
#9 L Dopa[ Text Word] 13 545
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 31154
#11 "Carbidopa“[Mesh] 2713
#12 Carbidopa[ Text Word] 4072
#13 Methyldopahydrazine[ Text Word] 11
#14 #11 OR #12 OR #13 4076
#15 “entacapone” [Supplementary Concept] 494
#16 entacapone[Text Word] 823
#17 #15 OR #16 823
#18 #10 AND #14 AND #17 273
#19 Lecigon[ Text Word] 3
#20 #18 OR #19 274
#21 Intestinal[ Text Word] 510 968
#22 Enteral[ Text Word] 38 168
#23 Duodenal[Text Word] 87 547
#24 Gel[Text Word] 484 976
#25 Pump[Text Word] 130 840
#26 Infusion[Text Word] 261749
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1452 238
#28 #20 AND #27 53
#29 #28 AND #5 50
#30 “randomized controlled trial"[pt] 643 246
#31 “controlled clinical trial"[pt] 734 054
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#32 randomized [tiab] 768 095
#33 placebo [tiab] 267 862
#34 “drug therapy[sh] 2 831 347
#35 randomly [tiab] 465 315
#36 trial [tiab] 897 088
#37 groups [tiab] 2926 019
#38 #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 6 444 323
#39 animals [mh] NOT humans [mh] 5 355 959
#40 #38 NOT #39 5 657 808
#41 #29 AND #40 36

Tab. 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
17.07.2025 - wnioskowany preparat.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 6318
#2 Parkinson Disease 14 504
#3 Parkinson’s Disease 14 504
#4 Parkinsonism 2094
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 15 259
#6 MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees 1775
#7 Levodopa 3 906
#8 L-Dopa 1124
#9 L Dopa 1211
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 483
#11 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 565
#12 Carbidopa 1189
#13 Methyldopahydrazine 7
#14 #11 OR #12 OR #13 1193
#15 entacapone 332
#16 #10 AND #14 AND #15 146
#17 Lecigon

#18 #16 OR #17 146
#19 Intestinal 24 518
#20 Enteral 9 631
#21 Duodenal 6 530
#22 Gel 19 726
#23 Pump 17 670
#24 Infusion 76 631
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 144 315
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#26 #18 AND #25 20
#27 #26 AND #5 20
Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
17.07.2025 - wnioskowany preparat.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 parkinson disease’/exp OR ‘parkinson disease’ 231 584
#2 levodopa'/exp OR ‘levodopa’ 69 525
#3 carbidopa’/exp OR ‘carbidopa’ 15518
#4 entacapone’/exp OR ‘entacapone’ 4 281
#5 carbidopa plus entacapone plus levodopa'/exp

OR ‘carbidopa plus entacapone plus levodopa’ 781
#6 #2 AND #3 AND #4 2150
#7 lecigon 783
#8 #5 OR #6 OR #7 2 151
#9 intestinal 518 910
#10 enteral 53 580
#11 duodenal 96 641
#12 gel 610 990
#13 pump 253 679
#14 infusion 495 102
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1934 759
#16 #8 AND #15 295
#17 #1 AND #16 276
#18 #17 AND ('clinical study'/de OR ‘clinical trial'/de OR

‘clinical trial topic'/de OR ‘controlled clinical trial’ /de OR

‘controlled study' /de OR ‘phase 3 clinical trial’/de OR

‘randomized controlled trial’ /de OR ‘randomized

controlled trial topic'/de) 116
#19 #18 AND [embase]/lim 108

Technologie opcjonalne

e W pierwszej kolejnosci szczegdtowo przeanalizowano badania uwzglednione w
Analizie weryfikacyjnej dla Produodopa® (foslewodopa + foskarbidopa) pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia do niniejszego opracowania.

e Nastepnie, szczegotowo przeanalizowano badania wykluczone po petnym tekscie z
Analizy weryfikacyjnej dla Produodopa® (foslewodopa + foskarbidopa) pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia do niniejszego opracowania. Zwrécono uwage na
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powod wykluczenia z Analizy i na jego podstawie weryfikowano tylko wybrane petne
teksty.

e Przeszukiwanie baz danych w Analizie weryfikacyjnej dla Produodopa® (foslewodopa
+ foskarbidopa) datowane jest na 2023 rok, dlatego dokonano przeszukania
aktualizacyjnego.

Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline (PubMed),
17.07.2025 - technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Parkinson Disease"[Mesh] 90 959
#2 Parkinson Disease[Text Word] 100 681
#3 Parkinson’s Disease[ Text Word] 123 743
#4 Parkinsonism[Text Word] 22 036
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 160 455
#6 “Levodopa“[Mesh] 18 422
#7 Levodopa[Text Word] 25 154
#8 L-Dopa[Text Word] 13 545
#9 L Dopa[Text Word] 13 545
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 31154
#11 "Carbidopa“[Mesh] 2713
#12 Carbidopa[Text Word] 4072
#13 Methyldopahydrazine[ Text Word] 11
#14 #11 OR #12 OR #13 4076
#15 #10 AND #14 3527
#16 duodopa[Text Word] 110
#17 #15 OR #16 3 549
#18 Intestinal[ Text Word] 510 968
#19 Enteral[Text Word] 38 168
#20 Duodenal[Text Word] 87 547
#21 Gel[Text Word] 484 976
#22 Pump|[Text Word] 130 840
#23 Infusion[ Text Word] 261749
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1452 238
#25 #17 AND #24 774
#26 Foscarbidopa[Text Word] 48
#27 foslevodopa[ Text Word] 52
#28 Produodopal Text Word] 2
#29 #26 OR #27 OR #28 53
#30 "Apomorphine”[Mesh] 9153
#31 Apomarphine[Text Word] 12 562
#32 Apomorphine Chloride[ Text Word] 4
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#33 Apomorphine Hydrochloride[ Text Word] 124
#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 12 562
#35 "Deep Brain Stimulation"[Mesh] 12 567
#36 Deep Brain Stimulation[Text Word] 19 396
#37 Deep Brain Stimulations[Text Word] 29
#38 Electrical Stimulation of the Brain[ Text Word] 342
#39 #35 OR #36 OR #37 OR #38 19 697
#40 #25 OR #29 OR #34 OR #39 32 587
#41 #40 AND #5 11 918
#42 “randomized controlled trial"[pt] 643 246
#43 "controlled clinical trial"[pt] 734 054
#44 randomized [tiab] 768 095
#45 placebo [tiab] 267 862
#46 "drug therapy“[sh] 2 831 347
#47 randomly [tiab] 465 315
#48 trial [tiab] 897 088
#49 groups [tiab] 2 926 019
#50 #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 6 444 323
#51 animals [mh] NOT humans [mh] 5 355 959
#52 #50 NOT #51 5 657 808
#53 #41 AND #52 3 242
#54 0Od 2023 476

Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
17.07.2025- technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 6 318
#2 Parkinson Disease 14 504
#3 Parkinson’s Disease 14 504
#4 Parkinsonism 2094
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 15 259
#6 MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees 1775
#7 Levodopa 3 906
#8 L-Dopa 1124
#9 L Dopa 1211
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 483
#11 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 565
#12 Carbidopa 1189
#13 Methyldopahydrazine 7
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#14 #11 OR #12 OR #13 1193
#15 #10 AND #14 1133
#16 duodopa 24
#17 #15 OR #16 1137
#18 Intestinal 24518
#19 Enteral 9 631
#20 Duodenal 6530
#21 Gel 19726
#22 Pump 17 670
#23 Infusion 76 631
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 144 315
#25 #17 AND #24 227
#26 Foscarbidopa 29
#27 Foslevodopa 29
#28 Produodopa 1
#29 #26 OR #27 OR #28 29
#30 MeSH descriptor: [Apomorphine] explode all trees 241
#31 Apomorphine 470
#32 Apomorphine Chloride 4
#33 Apomorphine Hydrochloride 40
#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 470
#35 MeSH descriptor: [Deep Brain Stimulation] explode all trees 552
#36 Deep Brain Stimulation 2292
#37 Deep Brain Stimulations 37
#38 Electrical Stimulation of the Brain 2 363
#39 #35 OR #36 OR #37 OR #38 4 396
#40 #25 OR #29 OR #34 OR #39 5057
#41 #40 AND #5 1628
#42 od 2023 317

Tab. 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
17.07.2025 - technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ 231 584
#2 levodopa'/exp OR ‘levodopa’ 69 525
#3 carbidopa’/exp OR ‘carbidopa’ 15518
#4 carbidopa plus levodopa'/exp OR ‘carbidopa plus levodopa’ 9 503
#5 #2 AND #3 14 107
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#6 duocdopa 471
#7 #4 OR #5 OR #6 14 126
#8 intestinal 518 910
#9 enteral 53 580
#10 duodenal 96 641
#11 gel 610 990
#12 pump 253 679
#13 infusion 495 102
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 1934 759
#15 #7 AND #14 2 149
#16 foscarbidopa'/exp OR “foscarbidopa’ 132
#17 foslevodopa'/exp OR ‘foslevodopa’ 136
#18 foscarbidopa plus foslevodopa'/exp OR *foscarbidopa plus

foslevodopa’ 119
#19 #16 OR #17 OR #18 138
#20 apomoarphine’/exp OR ‘apomaorphine’ 22 046
#21 brain depth stimulation'/exp OR ‘brain depth stimulation’ 68 389
#22 deep brain stimulator'/exp OR ‘deep brain stimulator’ 4063
#23 #21 OR #22 69 581
#24 #15 OR #19 OR #20 OR #23 92 006
#25 #1 AND #24 24 160
#26 #25 AND (‘clinical study'/de OR ‘clinical trial’/de OR

‘clinical trial topic'/de OR ‘controlled clinical trial /de OR

‘controlled study'/de OR ‘phase 3 clinical trial’'/de OR

‘randomized controlled trial'/de OR ‘randomized controlled

trial topic'/de) 9 828
#27 #26 AND [embase]/lim 8 817
#28 #27 AND (2023:py OR 2024:py OR 2025:py) 1426

e Zastosowano strategie identyfikacji opracowan pierwotnych z przyjeciem zawezenia
dla punktu koncowego “treatment response” (punkt korncowy raportowany w badaniu
Zidentyfikowanym dla wnioskowanego preparatu).

Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline (PubMed),
17.07.2025 - technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Parkinson Disease"[Mesh] 90 959
#2 Parkinson Disease[ Text Word] 100 681
#3 Parkinson’s Disease[ Text Word] 123 743
#4 Parkinsonism[ Text Word] 22 036
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 160 455
#6 “Levodopa“[Mesh] 18 422
#7 Levodopa[Text Word] 25 154
#8 L-Dopa[Text Word] 13 545
#9 L Dopa[Text Word] 13 545
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 31 154
#11 "Carbidopa“[Mesh] 2713
#12 Carbidopa[Text Word] 4072
#13 Methyldopahydrazine[ Text Word] 1
#14 #11 OR #12 OR #13 4076
#15 #10 AND #14 3527
#16 duodopa[Text Word] 110
#17 #15 OR #16 3 549
#18 Intestinal[ Text Word] 510 968
#19 Enteral[ Text Word] 38 168
#20 Duodenal[Text Word] 87 547
#21 Gel[Text Word] 484 976
#22 Pump[Text Word] 130 840
#23 Infusion[ Text Word] 261 749
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1452 238
#25 #17 AND #24 774
#26 Foscarbidopa[ Text Word] 48
#27 foslevodopa[Text Word] 52
#28 Produodopa[Text Word] 2
#29 #26 OR #27 OR #28 53
#30 "Apomorphine”[Mesh] 9153
#31 Apomorphine[Text Word] 12 562
#32 Apomorphine Chloride[Text Word] 4
#33 Apomorphine Hydrochloride[ Text Word] 124
#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 12 562
#35 "Deep Brain Stimulation"[Mesh] 12 567
#36 Deep Brain Stimulation[Text Word] 19 396
#37 Deep Brain Stimulations[Text Word] 29
#38 Electrical Stimulation of the Brain[ Text Word] 342
#39 #35 OR #36 OR #37 OR #38 19 697
#40 #25 OR #29 OR #34 OR #39 32 587
#41 #40 AND #5 11918
#42 “randomized controlled trial"[pt] 643 246
#43 "controlled clinical trial"[pt] 734 054
#44 randomized [tiab] 768 095
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#45 placebo [tiab] 267 862
#46 "drug therapy”[sh] 2 831 347
#47 randomly [tiab] 465 315
#48 trial [tiab] 897 088
#49 groups [tiab] 2 926 019
#50 #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 6 444 323
#51 animals [mh] NOT humans [mh] 5 355 959
#52 #50 NOT #51 5 657 808
#53 #41 AND #52 3242
#54 treatment response[ Text Word] 49 617
#55 #53 AND #54 19

Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
17.07.2025- technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 6 318
#2 Parkinson Disease 14 504
#3 Parkinson’s Disease 14 504
#4 Parkinsonism 2094
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 15 259
#6 MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees 1775
#7 Levodopa 3 906
#8 L-Dopa 1124
#9 L Dopa 1211
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 483
#11 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 565
#12 Carbidopa 1189
#13 Methyldopahydrazine 7
#14 #11 OR #12 OR #13 1193
#15 #10 AND #14 1133
#16 duodopa 24
#17 #15 OR #16 1137
#18 Intestinal 24518
#19 Enteral 9 631
#20 Duodenal 6 530
#21 Gel 19726
#22 Pump 17 670
#23 Infusion 76 631
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 144 315
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#25 #17 AND #24 227
#26 Foscarbidopa 29
#27 Foslevodopa 29
#28 Producdopa 1
#29 #26 OR #27 OR #28 29
#30 MeSH descriptor: [Apomorphine] explode all trees 241
#31 Apomorphine 470
#32 Apomorphine Chloride 4
#33 Apomorphine Hydrochloride 40
#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 470
#35 MeSH descriptor: [Deep Brain Stimulation] explode all trees 552
#36 Deep Brain Stimulation 2292
#37 Deep Brain Stimulations 37
#38 Electrical Stimulation of the Brain 2 363
#39 #35 OR #36 OR #37 OR #38 4 396
#40 #25 OR #29 OR #34 OR #39 5057
#41 #40 AND #5 1628
#42 treatment response 192 376
#43 #41 AND #42 218

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
17.07.2025 - technologie opcjonalne.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease’ 287 241
#2 levodopa'/exp OR ‘levodopa’ 69 525
#3 carbidopa’/exp OR ‘carbidopa’ 15518
#4 carbidopa plus levodopa'/exp OR ‘carbidopa plus levodopa’ 9503
#5 #2 AND #3 14 107
#6 duocdopa 471
#7 #4 OR #5 OR #6 14 126
#8 intestinal 518 910
#9 enteral 53 580
#10 duodenal 96 641
#11 gel 610 990
#12 pump 253 679
#13 infusion 495 102
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 1934 759
#15 #7 AND #14 2149
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#16 foscarbidopa’/exp OR ‘foscarbidopa’ 132
#17 foslevodopa'/exp OR ‘foslevodopa’ 136
#18 foscarbidopa plus foslevodopa'/exp OR *foscarbidopa plus

foslevodopa’ 119
#19 #16 OR #17 OR #18 138
#20 apomoarphine’/exp OR ‘apomaorphine’ 22 046
#21 brain depth stimulation'/exp OR ‘brain depth stimulation’ 68 389
#22 deep brain stimulator'/exp OR ‘deep brain stimulator’ 4063
#23 #21 OR #22 69 581
#24 #15 OR #19 OR #20 OR #23 92 006
#25 #1 AND #24 26 513
#26 #25 AND ('clinical study'/de OR ‘clinical trial'/de

OR ‘clinical trial topic'/de OR ‘controlled clinical trial'/de

OR ‘controlled study'/de OR ‘phase 3 clinical trial' /de

OR ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized

controlled trial topic'/de) 10 805
#27 #26 AND [embase]/lim 9784
#28 treatment response’/exp OR ‘treatment response’ 425 590
#29 #27 AND #28 324

Identyfikacja badan efektywnosci praktyczne
Tab. 25. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 17.07.2025.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 "Parkinson Disease"[Mesh] 90 965
#2 Parkinson Disease[Text Word] 100 686
#3 Parkinson’s Disease[ Text Word] 123 752
#4 Parkinsonism[Text Word] 22 036
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 160 463
#6 “Levodopa’[Mesh] 18 422
#7 Levodopa[ Text Word] 25 154
#8 L-Dopa[Text Word] 13 545
#9 L Dopa[Text Word] 13 545
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 31 154
#11 "Carbidopa“[Mesh] 2713
#12 Carbidopa[ Text Word] 4072
#13 Methyldopahydrazine[ Text Word] 1
#14 #11 OR #12 OR #13 4076
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#15 “entacapone” [Supplementary Concept] 494
#16 entacapone[ Text Word] 323
#17 #15 OR #16 823
#18 #10 AND #14 AND #17 273
#19 Lecigon[Text Word] 3
#20 #18 OR #19 274
#21 Intestinal[ Text Word] 510 995
#22 Enteral[ Text Word] 38173
#23 Duodenal[Text Word] 87 552
#24 Gel[Text Word] 484 981
#25 Pump[Text Word] 130 845
#26 Infusion[ Text Word] 261753
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1452 288
#28 #20 AND #27 53
Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 17.07.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 6 318
#2 Parkinson Disease 14 504
#3 Parkinson’s Disease 14 504
#4 Parkinsonism 2094
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 15 259
#6 MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees 1775
#7 Levodopa 3 906
#8 L-Dopa 1124
#9 L Dopa 1211
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 483
#11 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 565
#12 Carbidopa 1189
#13 Methyldopahydrazine 7
#14 #11 OR #12 OR #13 1193
#15 entacapone 332
#16 #10 AND #14 AND #15 146
#17 Lecigon 0
#18 #16 OR #17 146
#19 Intestinal 24519
#20 Enteral 9 631
#21 Duodenal 6 530
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#22 Gel 19726
#23 Pump 17 670
#24 Infusion 76 631
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 144 315
#26 #18 AND #25 20

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 17.07.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 parkinson disease’'/exp OR ‘parkinson disease’ 287 211
#2 levodopa'/exp OR ‘levodopa’ 69 525
#3 carbidopa'/exp OR ‘carbidopa’ 15518
#4 entacapone’/exp OR ‘entacapone’ 4 281
5 carl;idop_a plus entacapone plus levodopa'lexp

OR ‘carbidopa plus entacapone plus levodopa 781
#6 #2 AND #3 AND #4 2150
#7 lecigon 13
#8 #5 OR #6 OR #7 2 151
#9 intestinal 518 910
#10 enteral 53 580
#11 duodenal 96 641
#12 gel 610 990
#13 pump 253 679
#14 infusion 495 102
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1934 759
#16 #8 AND #15 295
#17 real world' 204 132
#18 practic” 3471 816
#19 effectiveness 1 397 807
#20 retrospective 2232794
#21 real life’ 60 327
#22 ‘post commercialization’ 46
#23 regist” 1006 798
#24 ‘observational stud™ 557 079
#25 pragmatic trial’ 5537
526 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR

#24 OR #25 7 550 415
#27 #16 AND #26 110
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Identyfikacja opracowan wtoérnych

Tab. 28. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 17.07.2025.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Parkinson Disease[Mesh] 90 965
#2 Parkinson Disease[Text Word] 100 686
#3 Parkinson's Disease[ Text Word] 123 752
#4 Parkinsonism[Text Word] 22 036
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 160 463
#6 “Levodopa’[Mesh] 18 422
#7 Levodopa[ Text Word] 25 154
#8 L-Dopa[ Text Word] 13 545
#9 L Dopa[Text Word] 13 545
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 31 154
#11 "Carbidopa“[Mesh] 2713
#12 Carbidopa[Text Word] 4072
#13 Methyldopahydrazine[ Text Word] 1
#14 #11 OR #12 OR #13 4076
#15 "entacapone” [Supplementary Concept] 494
#16 entacapone[ Text Word] 823
#17 #15 OR #16 823
#18 #10 AND #14 AND #17 273
#19 Lecigon[ Text Word] 3
#20 #18 OR #19 274
#21 Intestinal[ Text Word] 510 995
#22 Enteral[Text Word] 38173
#23 Duodenal[Text Word] 87 552
#24 Gel[Text Word] 484 981
#25 Pump[Text Word] 130 845
#26 Infusion[ Text Word] 261753
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1452 288
#28 #20 AND #27 53

Tab. 29. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 17.07.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 6318
#2 Parkinson Disease 14 504
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#3 Parkinson’s Disease 14 504
#4 Parkinsonism 2094
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 15 259
#6 MeSH descriptor: [Levodopa] explode all trees 1775
#7 Levodopa 3 906
#8 L-Dopa 1124
#9 L Dopa 1211
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 483
#11 MeSH descriptor: [Carbidopa] explode all trees 565
#12 Carbidopa 1189
#13 Methyldopahydrazine 7
#14 #11 OR #12 OR #13 1193
#15 entacapone 332
#16 #10 AND #14 AND #15 146
#17 Lecigon 0
#18 #16 OR #17 146
#19 Intestinal 24 519
#20 Enteral 9 631
#21 Duodenal 6 530
#22 Gel 19726
#23 Pump 17 670
#24 Infusion 76 631
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 144 315
#26 #18 AND #25 20

Tab. 30. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

17.07.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 parkinson disease’/exp OR ‘parkinson disease’ 287 211
#2 levodopa'/exp OR ‘levodopa’ 69 525
#3 carbidopa'/exp OR ‘carbidopa’ 15518
#4 entacapone’/exp OR ‘entacapone’ 4 281
#5 carbidopa plus entacapone plus levodopa'/exp

OR ‘carbidopa plus entacapone plus levodopa’ 781
#6 #2 AND #3 AND #4 2150
#7 lecigon 13
#8 #5 OR #6 OR #7 2 151
#9 intestinal 518 910
#10 enteral 53 580
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#11 duodenal 96 641
#12 gel 610 990
#13 pump 253 679
#14 infusion 495 102
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1934 759
#16 #8 AND #15 295
#17 #16 AND (‘'meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 13
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wilaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne
LSM-003 (NCT02448914)

Senek M, Nielsen El, Nyholm D. Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel in Parkinson's
disease: A randomized crossover study. Mov Disord. 2017 Feb;32(2):283-286. doi:
10.1002/mds.26855. Epub 2016 Dec 17. PMID: 27987231.

Badania efektywnosci praktycznej

Atanasova-lvanova 2023

Atanasova-lvanova KA, Hristova-Chakmakova SI, Milanov 1G. Clinical profile of levodopa-
carbidopa-entacapone intestinal gel infusion in patients with advanced Parkinson's disease.
Folia Med (Plovdiv). 2023 Dec 31;65(6):929-932.

Uthman 2021

Othman M, Widman E, Nygren |, Nyholm D. Initial Experience of the Levodopa-Entacapone-
Carbidopa Intestinal Gel in Clinical Practice. J Pers Med. 2021;11(4):254. Published 2021 Mar
31. doi:10.3390/jpm11040254

Othman 2024

Othman M, Nyholm D. A 4-Year Follow-Up of Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel
Treatment in Parkinson's Disease. Mov Disord Clin Pract. 2024 Dec;11(12):1609-1612. doi:
10.1002/mdc3.14240. Epub 2024 Oct 24.

Othman 2025

Othman M, Bergquist F, Odin P, Scharfenort M, Johansson A, Markaki |, Svenningsson P, Dizdar
N, Nyholm D. Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel: Data from the Swedish national
registry for Parkinson's disease. Eur J Neurol. 2025 Jan;32(1):e16582.

Santos-Garcia 2024

Santos-Garcia D, Lopez-Manzanares L, Muro |, Lorenzo-Barreto P, Casas Pefia E, Garcia-Ramos
R, Fernandez Valle T, Morata-Martinez C, Baviera-Mufoz R, Martinez-Torres |, Alvarez-Sauco
M, Alonso-Modino D, Legarda |, Valero-Garcia MF, Suarez-Mufoz JA, Martinez-Castrillo JC,
Perona AB, Salom JM, Cubo E, Valero-Merino C, Lopez-Ariztegui N, Sanchez Alonso P, Novo
Ponte S, Gamo Gonzalez E, Martin Garcia R, Espinosa R, Carmona M, Feliz CE, Garcia Ruiz P,
Munoz Ruiz T, Fernandez Rodriguez B, Mata M. Effectiveness and safety of levodopa-
entacapone-carbidopa infusion in Parkinson disease: A real-world data study. Eur J Neurol.
2025 Jan;32(1):e16535.

Szasz 2024
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Szasz JA, Dulamea AO, Constantin VA, Muresanu DF, Dumbrava LP, Tiu C, Jianu DC, Simu M,
Ene A, Axelerad A, Falup-Pecurariu C, Lungu M, Danci AG, Sabau M, Strilciuc $, Popescu BO.
Levodopa-Carbidopa-Entacapone Intestinal Gel in Advanced Parkinson Disease: A Multicenter
Real-Life Experience. Am J Ther. 2024 May-Jun 01;31(3):e209-e218.

Szatmari 2024

Szatmari S, Szasz JA, Orban-Kis K, Baréti B, Bataga S, Ciorba M, Nagy EE, Neagoe RM, Mihaly
|, Szasz PZ, Kelemen K, Frigy A, Szilveszter M, Constantin VA. Levodopa-Entacapone-
Carbidopa Intestinal Gel in the Treatment of Advanced Parkinson's Disease: A Single Center
Real-World Experience. Pharmaceutics. 2024 Mar 25;16(4):453.

Viljaharju 2024

Viljaharju V, Mertsalmi T, Pauls KAM, Koivu M, Eerola-Rautio J, Udd M, Pekkonen E. Levodopa-
Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel Treatment in Advanced Parkinson's Disease: A Single-
Center Study of 30 Patients. Mov Disord Clin Pract. 2024 Feb;11(2):159-165. doi:
10.1002/mdc3.13926.

ELEGANCE

Weiss D, Jost WH, Szasz JA, Pirtosek Z, Milanov |, Tomantschger V, Kovacs N, Staines H,
Amlani B, Smith N, van Laar T. Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intrajejunal Infusion in
Advanced Parkinson's Disease - Interim Analysis of the ELEGANCE Study. Mov Disord Clin Pract.
2025 Mar 25. doi: 10.1002/mdc3.70046.

Odin 2025

Odin P, Taerud C, Samuelsson J, Sabelstrom E, Lagerlund J, Freilich J, Stelmaszuk MN.
Levodopa Intestinal Gel Infusion Therapies in Advanced Parkinson’s Disease: A Swedish Study
on Real-World Use and Costs. Neurol Ther. 2025 Jun 10.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Whnioskowany preparat

Tab. 31. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne (wnioskowany
preparat).

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Atanasova-
lvanova 2023

Atanasova-lvanova KA, Hristova-Chakmakova
Sl, mMilanov IG. Clinical profile of levodopa-
carbidopa-entacapone intestinal gel infusion in
patients with advanced Parkinson’s disease.
Folia Med (Plovdiv). 2023 Dec 31;65(6):929-
932.

Niewtasciwa metodyka, badanie
efektywnosci praktyczne;j.

Senek 2020

Senek M, Nyholm D, Nielsen El. Population
pharmacokinetics of levodopa gel infusion in
Parkinson’s disease: effects of entacapone
infusion and genetic polymorphism. Scientific
reports. 2020;10(1).18057. PMID: 33093598.

Brak wynikow do uwzglednienia
w niniejszej analizie.

Straka 2025

Straka |, Kucharik M, Minar M, Harsanyiova J,
Valkovic P. Effects of intestinal infusion
therapies on motor, non-motor and laboratory
parameters in advanced Parkinson's disease: A
pilot study. Parkinsonism Relat Disord.
2024;134:107617.

Abstrakt konferencyjny badania,
ktore nie zostato wtaczone do
niniejszego przegladu.

Hero 2025

Hero M, Racki V, Papic E, Vuletic V.
Comparison of DBS-STN, LCIG and LECIG in
advanced Parkinson’s disease patients: A One-
Year Study. Parkinsonism Relat Disord.
2025;134:107380.

Abstrakt konferencyjny badania,
ktore nie zostato wtaczone do
niniejszego przegladu.

Technologie opcjonalne

Tab. 32. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne (technologie
opcjonalne)

Kod badania | Publikacja

| Przyczyny odrzucenia

Badania uwzglednione w Analizie weryfikacyjnej dla Produodopa® (foslewodopa + foskarbidopa)

M15-736

Soileau MJ, Aldred J, Budur K, Fisseha N, Fung
VS, Jeong A, Kimber TE, Klos K, Litvan I,
O’Neill D, Robieson WZ, Spindler MA,
Standaert DG, Talapala S, Vaou EOQ, i in.
(2022) Safety and efficacy of continuous
subcutaneous foslevodopa-foscarbidopa in
patients with advanced Parkinson’s disease: a
randomised, double-blind, active-controlled,
phase 3 trial. Lancet Neurol 21(12):1099-1109.

Brak adekwatnych wynikow.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kern 2023 Kern D, Dashtipour K, Aldred J, Kimber T, Brak adekwatnych wynikéw.
lansek R, Kukreja P, Bergmann L, Fisseha N, Brak wynikow dla punktu
Gupta R, Talapala S, Jeong A, Fung V, Lepetit | korcowego TRS ocenianego w
V. (2023) Safety of Foslevodopa/Foscarbidopa | badaniu dla wnioskowanej
During Optimization and Maintenance interwencji.
Treatment: Post Hoc Analysis of a Phase 3
Trial (532.004). Neurology 100(17 Supplement
2). - abstrakt konferencyjny do badania M15-
736.

Olanow 2014 | Olanow CW, Kieburtz K, Odin P, Espay AJ, Brak adekwatnych wynikéw.
Standaert DG, Fernandez HH, Vanagunas A, Brak wynikow dla punktu
Othman AA, Widnell KL, Robieson WZ, koncowego TRS ocenianego w
Pritchett Y, Chatamra K, Benesh J, Lenz RA, badaniu dla wnioskowanej
Antonini A, i in. (2014) Continuous intrajejunal | interwencji.
infusion of levodopa-carbidopa intestinal gel
for patients with advanced Parkinson’s
disease: a randomised, controlled, double-
blind, double-dummy study. Lancet Neurol
13(2):141-149.

DYSCOVER Freire-Alvarez E, Kurca E, Lopez Manzanares Brak adekwatnych wynikow.
L, Pekkonen E, Spanaki C, Vanni P, Liu Y, Brak wynikow dla punktu
Sanchez-Solifio O, Barbato LM. (2021) koncowego TRS ocenianego w
Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel Reduces badaniu dla wnioskowanej
Dyskinesia in Parkinson’s Disease in a interwencji.
Randomized Trial. Mov Disord 36(11):2615-
2623.

INSIGHTS Chung SJ, Calopa M, Ceravolo MG, Tambasco Brak adekwatnych wynikéw.
N, Antonini A, Chaudhuri KR, Robieson WZ, Brak wynikow dla punktu
sanchez-Solifio O, Zadikoff C, Jin M, Barbato koncowego TRS ocenianego w
LM. (2022) Effects of Levodopa-Carbidopa badaniu dla wnioskowanej
Intestinal Gel Compared with Optimized interwencji.
Medical Treatment on Nonmotor Symptoms in
Advanced Parkinson’s Disease: INSIGHTS
Study. Parkinsons Dis 2022:1216975.

TOLEDO Katzenschlager R, Poewe W, Rascol O, Brak adekwatnych wynikéw.
Trenkwalder C, Deuschl G, Chaudhuri KR, Brak wynikow dla punktu
Henriksen T, Laar T van, Spivey K, Vel S, koncowego TRS ocenianego w
Staines H, Lees A. (2018) Apomorphine badaniu dla wnioskowanej
subcutaneous infusion in patients with interwencji.
Parkinson’s disease with persistent motor
fluctuations (TOLEDO): a multicentre, double-
blind, randomised, placebocontrolled trial.
Lancet Neurol 17(9):749-759.

Weaver 2009 | Weaver FM, Follett K, Stern M, Hur K, Harris Brak adekwatnych wynikow.

C, Marks WJ, Rothlind J, Sagher O, Reda D,
Moy CS, Pahwa R, Burchiel K, Hogarth P, Lai
EC, Duda JE, iin. (2009) Bilateral deep brain
stimulation vs best medical therapy for
patients with advanced Parkinson disease: a
randomized controlled trial. JAMA 301(1):63-
73.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Rothlind
2015

Rothlind JC, York MK, Carlson K, Luo P, Marks
WJ, Weaver FM, Stern M, Follett K, Reda D,
CSP-468 Study Group. (2015)
Neuropsychological changes following deep
brain stimulation surgery for Parkinson’s
disease: comparisons of treatment at pallidal
and subthalamic targets versus best medical
therapy. J Neurol Neurosurg Psychiatry
86(6):622-629.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Deuschl 2006

Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P,
Yolkmann J, Schafer H, Botzel K, Daniels C,
Deutschlander A, Dillmann U, Eisner W, Gruber
D, Hamel W, Herzog J, Hilker R, Klebe S, i in.
(2006) A randomized trial of deep-brain
stimulation for Parkinson’s disease. N. Engl. J.
Med. 355(9):896-908.

Brak adekwatnych wynikow.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

PD SURG -
RCT

Williams A, Gill S, Varma T, Jenkinson C,
Quinn N, Mitchell R, Scott R, Ives N, Rick C,
Daniels J, Patel S, Wheatley K, PD SURG
Collaborative Group. (2010) Deep brain
stimulation plus best Williams A, Gill S, Yarma
T, Jenkinson C, Quinn N, Mitchell R, Scott R,
Ives N, Rick C, Daniels J, Patel S, Wheatley K;
PD SURG Callaborative Group. Deep brain
stimulation plus best medical therapy versus
best medical therapy alone for advanced
Parkinson’s disease (PD SURG trial): a
randomised, open-label trial. Lancet Neurol.
2010 Jun;9(6):581-91.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Badania wykluczone w Analizie weryfikacyjnej dla Produodopa®

(foslewodopa + foskarbidopa)

Kulisevsky Kulisevsky J, Bejr-Kasem H, Martinez-Horta S, | Brak adekwatnych wynikaw.
2020 Horta-Barba A, Pascual-Sedano B, Campolongo | Brak wynikéw dla punktu
A, Marin-Lahoz J, Aracil-Bolafios |, Pérez-Pérez | koncowego TRS ocenianego w
J, Izquierdo-Barrionuevo C, de Fabregues O, badaniu dla wnioskowanej
Puente V, Crespo-Cuevas A, Calopa M, interwencji.
Pagonabarraga J. Subclinical affective and
cognitive fluctuations in Parkinson's disease: a
randomized double-blind double-dummy study
of Oral vs. Intrajejunal Levodopa. J Neurol.
2020 Nov;267(11):3400-3410.
ggt:lgdhuri Chaudhuri, K.R.; Weintraub, D.; Antonini, A.; | Brak raportowanych wynikéw.

Robieson, W.; Li, M.; Chatamra, K.; Benesh,
J.; Facheris, M.

Rationale and design of an open-label,
randomised, 26-week study comparing
levodopa-carbidopa intestinal gel to optimized
medical treatment on nonmotor symptoms in
patients with advanced Parkinson’s disease -
INSIGHTS study.

European Journal of Neurology. 2018;25:315
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Antonini Antonini, A.; Chatamra, K.; Robieson, W.; Brak adekwatnych wynikdw.
2013 Pritchett, Y.; Widnell, K.; Benesh, J.; Lenz, R. | Brak wynikéw dla punktu
Randomized, double-blind, double-dummy koncowego TRS ocenianego w
study of levodopa-carbidopa intestinal gel in badaniu dla wnioskowanej
patients with advanced Parkinson’s disease: interwencji.
Efficacy analyses by subgroups.
Neurology. 2013;80:
Aldred 2022 Brak adekwatnych wynikéw.

Aldred, J.; Bergmans, B.; Carroll, C.; Alvarez,
E.F.; Jia, J.; Mochizuki, H.; Robieson, W.;
Spiegel, A.; Standaert, D.; Facheris, M.; Fung,
V.

Safety and Efficacy of 24-Hour/Day
Subcutaneous Infusion of
Foslevodopa/Foscarbidopa in Advanced
Parkinson’s Disease During a Phase 3 Study: 6-
Month Interim Results.

Neurology. 2022;98:

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji. Badanie
jednoramienne.

Brinzeu 2021

Brinzeu, A.; Brussolle, T.; Simon, E.; Polo, G.;
Danaila, T.; Laurencin, C.; Thobois, S.;
Mertens, P. Comparison of DBS Devices
Lifespan for the Treatment of Parkinson’s
Disease with Corresponding Meta-Analysis of
the Literature. Stereotactic and Functional
Neurosurgery. 2021;99:71

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Rosebraugh Rosebraugh M, Liu W, Neenan M, Facheris MF. | Brak adekwatnych wynikow.
2021 Foslevodopa /Foscarbidopa Is Well Tolerated Brak wynikow dla punktu
and Maintains Stable Levodopa and Carbidopa | koncowego TRS ocenianego w
Exposure Following Subcutaneous Infusion. J badaniu dla wnioskowanej
Parkinsons Dis. 2021;11(4):1695-1702. interwencji.
Cioni 2011 Cioni, B.; Bentivoglio, A.; Conforti, G.; Niewtasciwa metodyka, opis
Daniele, A.; De Simone, C.; Fasano, A.; Piano, | przypadku.
C.; Tufo, T.; Meglio, M. Motor cortex
stimulation for Parkinson’s disease. A
prospective double-blind randomized study
with cross-over. Preliminary results.
Neuromodulation. 2011;14:364
Isaias 2009 Isaias, I.U.; Rodolfi, G.; Landi, A.; Natuzzi, F.; | Brak adekwatnych wynikdw.
Pezzoli, G.; Antonini, A. Long-term clinical Brak wynikow dla punktu
and cognitive follow up in patients with koncowego TRS ocenianego w
advanced parkinson’s disease treated with badaniu dla wnioskowanej
subcutaneous apomorphine infusion or deep interwencji.
brain stimulation. Journal of Neurology.
2009;256:516-51
Seger 2021 Seger A, Gulberti A, Vettorazzi E, Braa H, Brak adekwatnych wynikéw.

Buhmann C, Gerloff C, Hamel W, Moll CKE,
Potter-Nerger M. Short Pulse and Conventional
Deep Brain Stimulation Equally Improve the
Parkinsonian Gait Disorder. J Parkinsons Dis.
2021;11(3):1455-1464.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kurth 1993 Kurth MC, Tetrud JW, Tanner CM, Irwin |, Brak adekwatnych wynikdw.
Stebbins GT, Goetz CG, Langston JW. Double- | Brak wynikow dla punktu
blind, placebo-controlled, crossover study of koncowego TRS ocenianego w
duodenal infusion of levodopa/carbidopa in badaniu dla wnioskowanej
Parkinson’s disease patients with ‘on-off’ interwencji.
fluctuations. Neurology. 1993 Sep;43(9):1698-
703.
Antonini A. Antonini, W. Poewe, D. Standaert, C. Brak raportowanych wynikow.
2018 Zadikoff, S. Dubow, L. Bergmann, A. Yegin, C.
Hall, W. Robieson, V. Felipe, L. Barbato
(Venice, Italy). Effect of levodopa-carbidopa
intestinal gel on dyskinesia: Design of an open-
label, randomized multicenter 12-week study
in advanced Parkinson’s disease patients.
York 2008 York MK, Dulay M, Macias A, Levin HS, Brak adekwatnych wynikéw.
Grossman R, Simpson R, Jankovic J. Cognitive | Brak wynikow dla punktu
declines following bilateral subthalamic koncowego TRS ocenianego w
nucleus deep brain stimulation for the badaniu dla wnioskowanej
treatment of Parkinson's disease. J Neurol interwencii.
Neurosurg Psychiatry. 2008 Jul;79(7):789-95.
Facheris Facheris, M.; Benesh, J.; Streit, J.; Robieson, Brak adekwatnych wynikow.
2019a W.; Zadikoff, C.; Standaert, D. Safety and Brak wynikdw dla punktu
tolerability in Parkinson’s disease patients koncowego TRS ocenianego w
treated with a continuous subcutaneous badaniu dla wnioskowanej
infusion of ABBV-951: Design of a 52-week interwencii.
phase 3 study. Movement Disorder.
2019;34:539
Wang 2008 | wang X, Chang C, Geng N, Li N, Wang J, Ma J, | Brak adekwatnych wynikéw.

Xue W, Zhao W, Wu H, Wang P, Gao G. Long-
term effects of bilateral deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus on
depression in patients with Parkinson’s
disease. Parkinsonism Relat Disord. 2009
Sep;15(8):587-91.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

van Poppelen
2020

van Poppelen D, Sisodia V, de Haan RJ,
Dijkgraaf MGW, Schuurman PR, Geurtsen GJ,
Berk AEM, de Bie RMA, Dijk JM. Protocol of a
randomized open label multicentre trial
comparing continuous intrajejunal levodopa
infusion with deep brain stimulation in
Parkinson’s disease - the INfusion VErsus
STimulation (INVEST) study. BMC Neurol. 2020
Jan 31;20(1):40.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

George 2012

St George RJ, Carlson-Kuhta P, Burchiel KJ,
Hogarth P, Frank N, Horak FB. The effects of
subthalamic and pallidal deep brain
stimulation on postural responses in patients
with Parkinson disease. J Neurosurg. 2012
Jun;116(6):1347-56.

Porownywane dwa warianty DBS,

brak wynikow dla punktu
koncowego TRS.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Saez-Zea Saez-Zea C, Escamilla-Sevilla F, Katati MJ, Niewtasciwa metodyka, badanie

2012 Minguez-Castellanos A. Cognitive effects of nierandomizowane. Brak
subthalamic nucleus stimulation in Parkinson's | wynikow dla punktu koncowego
disease: a controlled study. Eur Neurol. TRS ocenianego w badaniu dla
2012;68(6):361-6. whnioskowanej interwencji.

van Laar van Laar T, Jansen EN, Essink AW, Neef C, Brak adekwatnych wynikéw.

1993 Brak wynikdw dla punktu

Oosterloo S, Roos RA. A double-blind study of
the efficacy of apomorphine and its
assessment in ‘off-periods in Parkinson’s
disease. Clin Neurol Neurosurg. 1993
Sep;95(3):231-5.

koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Hattori 2014

Hattori N, Nomoto M; 6500-004 Study Group.
Sustained efficacy of apomorphine in Japanese
patients with advanced Parkinson’s disease.
Parkinsonism Relat Disord. 2014
Aug;20(8):819-23

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Huters 2022 | Huters AD, Stambuli J, Klix RC, Matulenko MA, | Niewtasciwa metodyka, badanie
Chan VS, Simanis J, Hill DR, Reddy RE, Towne | nierandomizowane,
TB, Bellettini JR, Kotecki BJ, Cardinal-David B, | niekontrolowane. Brak wynikow
Ji J, Voight EA, Shou M, Balaraman S, Ashok A, | dla punktu koncowego TRS
Ghosh S. Scalable Asymmetric Syntheses of ocenianego w badaniu dla
Foslevodopa and Foscarbidopa Drug wnioskowanej interwencji.
Substances for the Treatment of Parkinson’s
Disease. J Org Chem. 2022 Feb 18;87(4):1986-
1995
Weintraub Weintraub D, Duda JE, Carlson K, Luo P, Brak adekwatnych wynikow.
2013 Sagher O, Stern M, Follett KA, Reda D, Weaver | Brak wynikow dla punktu
FMm; CSP 468 Study Group. Suicide ideation and | koncowego TRS ocenianego w
behaviours after STN and GPi DBS surgery for badaniu dla wnioskowanej
Parkinson’s disease: results from a interwenciji.
randomised, controlled trial. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2013 Oct;84(10):1113-
8.
Busk 2012 Niewtasciwa metodyka, badanie

Busk K, Nyholm D. Long-term 24-h
levodopa/carbidopa gel infusion in Parkinson’s
disease. Parkinsonism Relat Disord. 2012
Sep;18(8):1000-1.

retrospektywne. Brak wynikow
dla punktu koncowego TRS
acenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

Di Rosa 2003

Di Rosa AE, Epifanio A, Antonini A, Stocchi F,
Martino G, Di Blasi L, Tetto A, Basile G, Imbesi
D, La Spina P, Di Raimondo G, Morgante L.
Continuous apomorphine infusion and
neuropsychiatric disorders: a controlled study
in patients with advanced Parkinson’s disease.
Neurol Sci. 2003 Oct;24(3):174-5.

Niewtasciwa metodyka, badanie
nierandomizowane. Ponadto
brak wynikéw dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Ruggieri
1989

Ruggieri S, Stocchi F, Carta A, Agnoli A. Side-
effects of subcutaneous apomorphine in
Parkinson’s disease. Lancet. 1989 Mar
11;1(8637):566. doi: 10.1016/s0140-
6736(89)90116-5. PMID: 2564106.

Niewtasciwa metodyka, badanie
nierandomizowane,
niekontrolowane. Brak wynikow
dla punktu koncowego TRS
ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.
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Regidor 2017 | Regidor |, Benita V, Del Alamo de Pedro M, Ley | Niewtasciwa metodyka, badanie
L, Martinez Castrillo JC. Duodenal Levodopa nierandomizowane. Ponadto
Infusion for Long-Term Deep Brain brak wynikow dla punktu
Stimulation-Refractory Symptoms in Advanced | koncowego TRS ocenianego w
Parkinson Disease. Clin Neuropharmacol. 2017 | badaniu dla wnioskowanej
May/Jun;40(3):103-107. interwenciji.

Pusswald Pusswald G, Wiesbauer P, Pirker W, Novak K, Niewtasciwa metodyka, badanie

2019 nierandomizowane. Ponadto

Foki T, Lehrner J. Depression, quality of life,
activities of daily living, and subjective
memory after deep brain stimulation in
Parkinson disease-A reliable change index
analysis. Int J Geriatr Psychiatry. 2019
Nov;34(11):1698-1705.

brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Prakash 2020

Prakash P, Romero D, Volz M, Starr P, Wang S,
San Luciano M, Galifianakis N, Jain R, Ostrem
J. Use of a new Stimulation Field Visualization
Tool in Parkinson’s Disease Subjects Treated
with Subthalamic Nucleus Deep Brain
Stimulation (sub-analysis from INTREPID RCT).
Mov Disord. 2020;35 Suppl 1:51. Presented at
MDS Virtual Congress 2020.

Niewtasciwa metodyka, abstrakt
Z opisem badania
jednoramiennego dla
komparatora.

Aktualizacja strategii z analizy weryfikacyjnej dla Produodopa®

(foslewodopa + foskarbidopa)

Aldred 2024 | Aldred J. , Henriksen T. , Bouchard M. , Brak adekwatnych wynikéw.
Martinez-Castrillo J.C. , Soileau M.J. , Spiegel | Abstrakt z podsumowaniem
A. , Bergmann L. , Gupta R. , Kukreja P. , wynikow z badan, w ktorych
Standaert D.G. Efficacy and safety of oceniano
foslevodopa/foscarbidopa continuous foslebodope/foskarbidope. Brak
subcutaneous infusion administered as wynikow dla punktu koncowego
monotherapy in patients with Parkinson’s TRS ocenianego w badaniu dla
disease Parkinsonism and Related Disorders whnioskowanej interwencji.
2024 122 Article Number 106128

Alimbekova | L.U. Alimbekova 1, D.B. Abdieva 2 . 1 Brak adekwatnych wynikéw.

2025 Tashkent Medical Academy, Tashkent, Abstrakt z wynikami
Uzbekistan; 2 Kimyo International University in | przedstawionymi w formie
Tashkent, Tashkent, Uzbekistan PARKINSONISM | opisowej, brak wynikow
AND RELATED DISORDERS 134 (2025) 107751 liczbowych.
TREATMENT OF PARKINSONISM THROUGH
BRAIN STIMULATION Parkinsonism and Related
Disorders 134 (2025) 107661

gg;gdeh Alizadeh P. , Achen B. , Abusrair A. , Amorelli | Brak adekwatnych wynikéw.

G. , Naser K. , Cantu Flores K. , Bruno V.
Apomorphine effects on Parkinson’s disease
fluctuation related pain Canadian Journal of
Neurological Sciences 2023 50 (549)
Supplement 2

Abstrakt z wynikami
przedstawionymi w formie
opisowej, brak wynikow
liczbowych.

Alvarez 2023

Alvarez E.F. , Vanni P. , Kurca E. , Manzanares
L.L. , Kovacs N. , Spanaki C. , Waern J.B. ,
Gao T. , Bergmann L. , Sanchez-Solino O. ,
Barbato L.M. DYSKINESIA SIGNS and
SYMPTOMS, and QUALITY of LIFE in
PARKINSON'S DISEASE: POST HOC ANALYSIS
from the DYSCOVER STUDY BMJ Neurology
Open 2023 5:suppl 1 (A20)

Brak adekwatnych wynikéw.
Abstrakt w ktorym analizowano
wyniki analizowano tacznie dla
ramienia levodopa/karbidopa i
ramienia BSC.
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Artusi 2024 | Artusi CA, Ledda C, Gallo S, Rinaldi D, Campisi | Niewtasciwa populacja. Do
C, Rousseau V, Thalamas C, Barbosa R, Ory- badania wlaczano pacjentow po
Magne F, Brefel-Courbon C, Rascol O, de implantacji DBS, co oznacza, ze
Barros A, Harroch E, Zibetti M, Rizzone MG, Wszyscy uczestnicy — zaréwno w
Romagnolo A, Imbalzano G, Lopiano L, Houeto | grupie badanej, jak i kontrolnej
JL, Fabbri M. Subthalamic and nigral — mieli wszczepiony DBS.
stimulation for freezing of gait in Parkinson’s
disease: Randomized pilot trial. J Parkinsons
Dis. 2024 Nov;14(8):1602-1613.

BouNDless Espay AJ, Stocchi F, Pahwa R, Albanese A, Brak adekwatnych wynikow.

Ellenbogen A, Ferreira JJ, Giladi N, Gurevich
T, Hassin-Baer S, Hernandez-Vara J, Isaacson
SH, Kieburtz K, LeWitt PA, Lopez-Manzanares
L, Olanow CW, Poewe W, Sarva H, Yardeni T,
Adar L, Salin L, Lopes N, Sasson N, Case R,
Rascol O; BouNDless Study Group. Safety and
efficacy of continuous subcutaneous levodopa-
carbidopa infusion (ND0612) for Parkinson's
disease with motor fluctuations (BouNDless): a
phase 3, randomised, double-blind, double-
dummy, multicentre trial. Lancet Neurol. 2024
May;23(5):465-476. doi: 10.1016/51474-
4427(24)00052-8. Epub 2024 Mar 15. Erratum
in: Lancet Neurol. 2024 Jun;23(6):e10.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

BouNDless a

A. Espay, A. Albanese, A. Ellenbogen, J. J.
Ferreira, N. Giladi, T. Gurevich, et al.
Efficacy and Safety of Continuous
Subcutaneous ND0612 Infusion Compared With
Oral Immediate-Release Levodopa-Carbidopa
in Patients With Parkinson Disease and Motor
Fluctuations: Results From the Phase 3
Multicenter, Randomized, Double-

blind, Double-Dummy BouNDless Trial,
Neurology 2023 100:24 (E2506-E2508)

Brak adekwatnych wynikéw.
Abstrakt, w ktorym nie
raportowano wynikow dla
punktu koncowego TRS
ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

BouNDless b

Correction to Lancet Neurol 2024; 23: 465-76

Brak adekwatnych wynikow.
Abstrakt, w ktorym nie
raportowano wynikow dla
punktu koncowego TRS
aocenianego w badaniu dla
whnioskowanej interwencji.

Cabrera-
Montes 2025

Cabrera-Montes J, Sanz-Arranz A, Hernandez-
Vicente J, Lara-Almunia M. Parkinson’s disease
and deep brain stimulation of the subthalamic
nucleus (STN-DBS): long-term disease
evaluation and neuropsychological outcomes
in a 9-year matched-controlled study.
Neurosurg Rev. 2025 Jan 23;48(1):74.

Niewtasciwa metodyka, badanie
nierandomizowane. Ponadto
brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Cavallieri Cavallieri F, Campanini |, Gessani A, Budriesi Niewtasciwa metodyka, badanie
2023 C, Fioravanti V, Di Rauso G, Feletti A, nierandomizowane,
Damiano B, Scaltriti S, Guagnano N, Bardi E, niekontrolowane. Ponadto brak
Corni MG, Rossi J, Antonelli F, Cavalleri F, wynikow dla punktu koncowego
Molinari MA, Contardi S, Menozzi E, Puzzolante | TRS ocenianego w badaniu dla
A, Vannozzi G, Bergamini E, Pavesi G, Meoni S, | wnioskowanej interwencji.
Fraix V, Fraternali A, Versari A, Lusuardi M,
Biagini G, Merlo A, Moro E, Valzania F. Long-
term effects of bilateral subthalamic nucleus
deep brain stimulation on gait disorders in
Parkinson’s disease: a clinical-instrumental
study. J Neurol. 2023 Sep;270(9):4342-4353.
Cavallieri Cavallieri F, Gessani A, Merlo A, Campanini |, | Niewtaéciwa metodyka, badanie
2023a Budriesi C, Fioravanti V, Di Rauso G, Feletti A, | nierandomizowane,
Damiano B, Scaltriti S, Guagnano N, Bardi E, niekontrolowane. Ponadto brak
Corni MG, Antonelli F, Cavalleri F, Molinari wynikow dla punktu koncowego
MA, Contardi S, Menozzi E, Puzzolante A, TRS ocenianego w badaniu dla
Yannozzi G, Bergamini E, Pavesi G, Fraix V, whnioskowanej interwencji.
Meoni S, Fraternali A, Versari A, Lusuardi M,
Biagini G, Pinto 5, Moro E, Valzania F.
Interplay between speech and gait variables in
Parkinson’s disease patients treated with
subthalamic nucleus deep brain stimulation: A
long-term instrumental assessment. Eur J
Neurol. 2023 Jul;30(7):1963-1972.
Chaudhuri K. Ray Chaudhuri, Manon Bouchard, Eric Brak adekwatnych wynikéw.
2025 Freire-Alvarez, Rajesh Pahwa, Lars Bergmann, | Brak wynikdw dla punktu
Resmi Gupta, Pavnit Kukreja, Megha B. Shah, koncowego TRS ocenianego w
Stuart H. Isaacson,Post hoc exploratory badaniu dla wnioskowanej
analysis of the effect of interwencji.
foslevodopa/foscarbidopa continuous
subcutaneous infusion on nocturia in patients
with Parkinson’s disease, Clinical Parkinsonism
& Related Disorders,Volume 12, 2025, 100330,
ISSN 2590-1125
Daniels 2025 | A randomized, sham-controlled trial of Niewtasciwa populacja. Abstrakt
combined subthalamic nucleus and nucleus Z opisem badania do ktorego
basalis of Meynert stimulation for Parkinson’s | witaczano pacjentow po
disease dementia (DEMPARK-DBS) Daniels, implantacji DBS, co oznacza, ze
Christine et al. Brain Stimulation; Basic, WSZyscy uczestnicy — zaréwno w
Translational, and Clinical Research in grupie badanej, jak i kontrolnej
Neuromodulation, Yolume 18, Issue 1, 353 — mieli wszczepiony DBS.
Dong 2024 Dong W, QiuC, Lu Y, Luo B, Jiang X, Chang L, | Niewtasciwa metodyka, badanie

Yan J, Sun J, Liu W, Zhang L, Zhang W. Effect
of deep brain stimulation compared with drug
therapy alone on the progression of Parkinson's
disease. Front Neurosci. 2024 Jan
8;17:1330752.

nierandomizowane. Ponadto
brak wynikéw dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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DYSCOVER Freire-Alvarez E, Vanni P, Kurca E, Lopez- Brak adekwatnych wynikdw.
Manzanares L, Kovacs N, Spanaki C, Gao T, Brak wynikow dla punktu
Bergmann L, Sanchez-Solifio O. Dyskinesia and | koncowego TRS ocenianego w
Pain in Advanced Parkinson’s Disease: Post Hoc | badaniu dla wnioskowanej
Analysis from the Phase 3b, Open-Label, interwencji.
Randomized DYSCOVER Study. Neurol Ther.
2024 Apr;13(2):437-447.

Hauser 2024 | R, Hauser, B. Bergmans, |. Malaty, D. Cobb, J. | Brak adekwatnych wynikow.
Homola, L. Bergmann, et al. Effects of Abstrakt, w ktorym nie
Continuous Subcutaneous Infusion of raportowano wynikow dla
Foslevodopa /Foscarbidopa on Sleep punktu koncowego TRS
Dysfunction in People With aocenianego w badaniu dla
Parkinson's.Parkinsonism and Related Disorders | wnioskowanej interwencji.
2024 Vol. 122

Hernandez- Hernandez-Con P, Lin |, Mamikonyan E, Deeb Niewtasciwa metodyka, badanie

Con 2023 W, Feldman R, Althouse A, Barmore R, Eisinger | nierandomizowane. Ponadto
RS, Spindler M, Okun MS, Weintraub D, brak wynikéw dla punktu
Chahine LM. Course of Impulse Control koncowego TRS ocenianego w
Disorder Symptoms in Parkinson’s Disease: badaniu dla wnioskowanej
Deep Brain Stimulation Versus Medications. interwencji.
Mov Disord Clin Pract. 2023 May 5;10(6):903-
913.

Herndon Herndon N., Hegland K. Voice changes Brak adekwatnych wynikéw.

2023 following deep brain stimulation in persons Abstrakt z wynikami
with Parkinson disease Journal of Parkinson's przedstawionymi w formie
Disease 2023 13 (214) Supplement 1 opisowej, brak wynikow

liczbowych.

Heb 2023 HeB T, Oehlwein C, Milani TL. Anticipatory Niewtasciwa metodyka, badanie
Postural Adjustments and Compensatory nierandomizowane. Panadto
Postural Responses to Multidirectional brak wynikéw dla punktu
Perturbations-Effects of Medication and koncowego TRS ocenianego w
Subthalamic Nucleus Deep Brain Stimulation in | badaniu dla wnioskowanej
Parkinson’s Disease. Brain Sci. 2023 Mar interwencji.
7;13(3):454.

Heb 2023a HeB T, Themann P, Oehlwein C, Milani TL. Niewtasciwa metodyka, badanie
Does Impaired Plantar Cutaneous Vibration nierandomizowane. Panadto
Perception Contribute to Axial Motor brak wynikéw dla punktu
Symptoms in Parkinson's Disease? Effects of koncowego TRS ocenianego w
Medication and Subthalamic Nucleus Deep badaniu dla wnioskowanej
Brain Stimulation. Brain Sci. 2023 Dec interwencji.
6;13(12):1681.

Jost 2024 Jost ST, Aloui S, Evans J, Ashkan K, Sauerbier | Niewtasciwa metodyka, badanie

A, Rizos A, Petry-Schmelzer JN, Gronostay A,
Fink GR, Visser-Vandewalle V, Antonini A,
Silverdale M, Timmermann L, Martinez-Martin
P, Chaudhuri KR, Dafsari HS; International
Parkinson and Movement Disorders Society
Non-Motor Parkinson’s Disease Study Group
and EUROPAR. Neurostimulation for Advanced
Parkinson Disease and Quality of Life at 5
Years: A Nonrandomized Controlled Trial.
JAMA Netw Open. 2024 Jan 2;7(1):e2352177.

nierandomizowane. Brak
adekwatnych wynikow. Brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
whnioskowanej interwencji.
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Kern 2024 D. Kern, K. Dashtipour, J. Aldred, T. Kimber, Brak adekwatnych wynikdw.
R. lansek, P. Kukreja, et al. Safety of Brak wynikow dla punktu
Foslevodopa /Foscarbidopa During koncowego TRS ocenianego w
Optimization and Maintenance Treatment: badaniu dla wnioskowanej
Post Hoc Analysis of a Phase 3 Trial. Neurology | interwencji.

2023 Vol. 100 Issue 17

Langer 2023 | Langer A, Lucke-Paulig L, Gassner L, Kriiger R, | Brak adekwatnych wynikdw.
Weiss D, Gharabaghi A, Zach H, Maetzler W, Brak wynikow dla punktu
Hobert MA. Additive Effect of Dopaminergic koncowego TRS ocenianego w
Medication on Gait Under Single and Dual- badaniu dla wnioskowanej
Tasking Is Greater Than of Deep Brain interwencji.

Stimulation in Advanced Parkinson Disease
With Long-Duration Deep Brain Stimulation.
Neuromodulation. 2023 Feb;26(2):364-373.

Malaty 2025 | | malaty, E. O. Vaou, R. A. Hauser, B. Brak adekwatnych wynikéw.
Bergmans, P. Odin, M. Shah, et al. Correlation | Brak wynikow dla punktu
between sleep and quality of life in people koncowego TRS ocenianego w
with Parkinson’s disease treated with badaniu dla wnioskowanej
continuous subcutaneous infusion of interwencii.
foslevodopa/foscarbidopa. 2025 Vol. 134

Meka 2023 Meka SSL, Kandadai RM, Alugolu R, Haragopal | Niewtasciwa metodyka, badanie
VV, Borgohain R. Effect of Medication and nierandomizowane. Panadto
Deep Brain Stimulation on Gait in Parkinson’s brak wynikow dla punktu
Disease and its Quantitative Analysis Using koncowego TRS ocenianego w
Mobishoe - A Comparative Study. Ann Indian badaniu dla wnioskowanej
Acad Neurol. 2023 Mar-Apr;26(2):156-160. interwencji.

Metman 2024 | |, v. Metman, R. Pahwa, T. Kimber, O. Vaou, | Brak adekwatnych wynikow.
J. Homola, L. Bergmann, et al. Quality of Life | Brak wynikow dla punktu
Effects of Continuous Subcutaneous Infusion of | koncowego TRS ocenianego w
Foslevodopa/Foscarbidopa in People with badaniu dla wnioskowanej
Parkinson's Neurology 2024 Vol. 102 Issue 17 interwenciji.

Moes 2024 H. R. Moes, E. Buskens and T. van Laar Brak adekwatnych wynikow.
Continuous subcutaneous levodopa-carbidopa | Abstrakt do badania BouNDless
infusion for Parkinson's disease The Lancet wykluczonego z niniejszej
Neurology 2024 Vol. 23 Issue 9 Pages 856-857 analizy.

Moral?s- Morales-Bricefio H, Ha AD, Chiang HL, Tai Y, Niewtasciwa metodyka, badanie

Briceno Chang FCF, Tsui DS, Griffith J, Galea D, Kim nierandomizowane. Ponadto

2023 SD, Cruse B, Mahant N, Fung VSC. A single brak wynikow dla punktu
centre prospective study of three device- koncowego TRS ocenianego w
assisted therapies for Parkinson's disease. NPJ | badaniu dla wnioskowanej
Parkinsons Dis. 2023 Jun 29;9(1):101. interwencii.

Muller 2025 Niewtasciwa populacja. Do

Muller F, Nienstedt JC, Buhmann C, Hidding U,
Gulberti A, Potter-Nerger M, Pflug C. Effect of
subthalamic and nigral deep brain stimulation
on speech and voice in Parkinson's patients. J

Neural Transm (Vienna). 2025 Mar;132(3):419-
429.

badania wlaczano pacjentow po

implantacji DBS, co oznacza, ze

WsZysCy uczestnicy — zarowno w
grupie badanej, jak i kontrolnej

— mieli wszczepiony DBS.
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Pinto 2023 Pinto S, Nebel A, Rau J, Espesser R, Maillochon | Brak adekwatnych wynikdw.
P, Niebuhr O, Krack P, Witjas T, Ghio A, Brak wynikow dla punktu
Cuartero MC, Timmermann L, Schnitzler A, koncowego TRS ocenianego w
Hesekamp H, Meier N, Miillner J, Halbig TD, badaniu dla wnioskowanej
Moller B, Paschen S, Paschen L, Volkmann J, interwencji.
Barbe MT, Fink GR, Becker J, Reker P, Kiihn
AA; Schneider GH, Fraix V, Seigneuret E,
Kistner A, Rascol O, Brefel-Courbon C, Ory-
Magne F, Hartmann CJ, Wojtecki L, Fradet A,
Maltéte D, Damier P, Le Dily S, Sixel-Doring F,
Benecke P, Weiss D, Wachter T, Pinsker MO,
Régis J, Thobois S, Polo G, Houeto JL,
Hartmann A, Knudsen K, Vidailhet M,
Schiipbach M, Deuschl G; EARLYSTIM Study
Group. Results of a Randomized Clinical Trial
of Speech After Early Neurostimulation in
Parkinson’s Disease. Mov Disord. 2023
Feb;38(2):212-222.

Polat 2023 Polat S, Erdem M, Cekinmez M. Comparison of | Niewtasciwa metodyka, badanie
Apathy and Cognitive Symptoms in Pre- and nierandomizowane. Panadto
Postoperative Period in Deep Brain Stimulation | brak wynikéw dla punktu
Surgery. Psychiatry Clin Psychopharmacol. koncowego TRS ocenianego w
2023 Dec 1;33(4):238-245. badaniu dla wnioskowanej

interwencji.
Rajesh 2023 | Rajesh P, Michael S, David S, et al. Rapid good | Brak adekwatnych wynikéw.

ON-time-onset and motor symptom
improvement in aPD patients treated with
subcutaneous foslevodopa /foscarbidopa
Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry 2023;94:A61-A62.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Rascol 2023

Rascol O, Albanese A, Ellenbogen A, Ferreira
JJ, Gurevich T, Hassin S, Hernandez-Vara J,
Isaacson S, Kieburtz K, LeWitt P, Lopez
Manzanares L, Olanow C, Pahwa R, Poewe W,
Sarva H, Stocchi F, Yardeni T, Adar L, Salin L,
Lopes N, Sasson N, Case R, Espay AJ, Giladi N.
Enrollment characteristics for patients
entering a Phase 3 study of subcutaneous
levodopa/carbidopa infusion with ND0612. J
Parkinsons Dis 2023; 13:291-292.

Brak adekwatnych wynikéw,
charakterystyka pacjentow.
Abstrakt do badania BouNDless
wykluczonego z niniejszej
analizy.

Rascol 2025

Rascol, Olivier & LeWitt, P. & Poewe, W. &
Ferreira, J. & Lopes, Nelson & Sopromadze, S.
& Pereira, J.. (2025). Effect of NDO612
Continuous Infusion on Motor Performance and
Experiences of Daily Living in Patients With
Parkinson’s Disease. Parkinsonism & Related
Disorders. 134. 107611.
10.1016/j.parkreldis.2025.107611.

Brak adekwatnych wynikow.
Abstrakt do badania BouNDless
wykluczonego z niniejszej
analizy.

Rosebraugh
2023

Rosebraugh M, Stodtmann S, Liu W, Facheris
MF. Foslevadopa/foscarbidopa subcutaneous
infusion maintains equivalent levodopa
exposure to levodopa-carbidopa intestinal gel
delivered to the jejunum. Parkinsonism Relat
Disord. 2022 Apr;97:68-72.

Niewtasciwa populacja. Badanie
na zdrowych ochotnikach.
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Sanmartino
2023

Sanmartino, Florencia & Lopez, Radl & Cruz-
Gomez, Alvaro & Lozano-Soto, Elena & Cano,
Fatima & Lopez Sosa, Fernando & Riqué, Jesus
& Rosso, Rall & Gonzalez-Rosa, Javier. (2023).
Short-term effects of subthalamic deep brain
stimulation on clinical symptoms and
biomarkers of neurodegeneration in
Parkinson’s disease. Brain Stimulation. 16. 304.
10.1016/j.brs.2023.01.551.

Niewtasciwa populacja. Ocena
przed i po implantacji DBS.

Savaryn 2024

Savaryn JP, Smith RL, Rosebraugh M, Neenan
M, Burton R, Marsh K, Wagner D. Metabolite
profiling of foslevodopa/foscarbidopa in
plasma of healthy human participants by LC-
HRMS indicates no major differences
compared to administration of
levodopa/carbidopa intestinal gel. Pharmacol
Res Perspect. 2024 Apr;12(2):e1190.

Niewtasciwa populacja. Badanie
na zdrowych ochotnikach.

Sisodia 2023

Sisodia ¥V, Swinnen BEKS, Dijk JM, Verwijk E,
van Rooijen G, Lemstra AW, Schuurman PR, de
Bie RMA. Protocol of a randomized controlled
trial investigating Deep Brain Stimulation for
MOtor symptoms in patients with Parkinson's
disease DEmentia (DBS-MODE). BMC Neurol.
2023 Apr 21;23(1):160.

Brak adekwatnych wynikow.
Protokot do badania, ktore jest
aktualnie w toku.

Soileau 2022

Correction to Lancet Neurol 2022; 21: 1099-
109. Lancet Neurol. 2023 Mar;22(3):eb5. doi:
10.1016/51474-4422(23)00048-0. Erratum for:
Lancet Neurol. 2022 Dec;21(12):1099-1109.

Brak adekwatnych wynikow.
Abstrakt, w ktorym nie
raportowano wynikow dla
punktu koncowego TRS
acenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

Stocchi 2024

Stocchi, F. et al. Continuous subcutaneous
levodopa/carbidopa infusion (ND0612) for
patients with Parkinson’s disease and motor
fluctuations: A Phase 3, active-controlled
study (BouNDless) Parkinsonism & Related
Disorders, Yolume 122, 106149

Brak adekwatnych wynikow.
Abstrakt, w ktorym nie
raportowano wynikow dla
punktu koncowego TRS
acenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

Stocchi Stocchi, Fabrizio & Poewe, W. & Ellenbogen, Niewtasciwa metodyka, badanie

2024a Aaron & Adar, Liat & Salin, L. & Case, Ryan & | nierandomizowane,
Yardeni, T. & Giladi, Nir. (2024). Continuous niekontrolowane. Ponadto brak
subcutaneous levodopa/carbidopa infusion wynikow dla punktu koncowego
with ND0612 for Parkinson’s disease: Three- TRS ocenianego w badaniu dla
year data from the open-label BeyoND study. wnioskowanej interwencji.
Parkinsonism & Related Disorders. 122.
106147. 10.1016/j.parkreldis.2024.106147.

Zhang 2023 | Zhang Y, Chen L, Sun B, Wang X, Wang J, Niewtasciwa metodyka, badanie

Wang J, Woaods J, Stromberg K, Shang H.
Quality of Life and Motor Outcomes in Patients
With Parkinson's Disease 12 Months After Deep
Brain Stimulation in China. Neuromodulation.
2023 Feb;26(2):443-450.

nierandomizowane,
niekontrolowane. Ponadto brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.
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Publikacja
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Zhao 2023

Zhao G, Cheng Y, Wang M, Wu Y, Yan J, Feng
K, Yin S. Exploring the network effects of deep
brain stimulation for rapid eye movement
sleep behavior disorder in Parkinson's disease.
Acta Neurochir (Wien). 2023
MNov;165(11):3375-3384.

Niewtasciwa metodyka, badanie
nierandomizowane,
niekontrolowane. Ponadto brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
whnioskowanej interwencji.

Badania z przyjeciem zawezenia dla punktu koncowego "treatment response”

Ostergaard Ostergaard L, Werdelin L, Odin P, Lindvall O, Brak adekwatnych wynikow.

1995 Dupont E, Christensen PB, Boisen E, Jensen Brak wynikow dla punktu
NB, Ingwersen SH, Schmiegelow M. Pen koncowego TRS ocenianego w
injected apomorphine against off phenomena | badaniu dla wnioskowanej
in late Parkinson’s disease: a double blind, interwencii.
placebo controlled study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1995 Jun;58(6):681-7.

Dewey 2001 | Dewey RB Jr, Hutton JT, LeWitt PA, Factor SA. | Brak adekwatnych wynikéw.
A randomized, double-blind, placebo- Brak wynikow dla punktu
controlled trial of subcutaneously injected koncowego TRS ocenianego w
apomorphine for parkinsonian off-state badaniu dla wnioskowanej
events. Arch Neurol. 2001 Sep;58(9):1385-92. interwencji.

Miller 2003 | miiller T, Benz S, Bérnke C, Russ H, Przuntek | Brak adekwatnych wynikéw.
H. Repeated rating improves value of Brak wynikow dla punktu
diagnostic dopaminergic challenge tests in koncowego TRS ocenianego w
Parkinson's disease. J Neural Transm (Vienna). | badaniu dla wnioskowanej
2003 Jun;110(6):603-9. interwencji.

Nyholm 2005 | Nyholm D, Nilsson Remahl Al, Dizdar N, Punkt koncowy TRS bez
Constantinescu R, Holmberg B, Jansson R, mozliwosci porownania z
Aquilonius SM, Askmark H. Duodenal levodopa | wnioskowana technologia.
infusion monotherapy vs oral polypharmacy in
advanced Parkinson disease. Neurology. 2005
Jan 25;64(2):216-23.

Asanuma Asanuma K, Tang C, Ma Y, Dhawan V, Mattis P, | Brak adekwatnych wynikow.

2006 Edwards C, Kaplitt MG, Feigin A, Eidelberg D. | Brak wynikéw dla punktu
Network modulation in the treatment of koncowego TRS ocenianego w
Parkinson’s disease. Brain. 2006 Oct;129(Pt badaniu dla wnioskowanej
10):2667-78 interwencii.

Temel 2005 | Temel Y, Blokland A, Ackermans L, Boon P, Niewtasciwa populacja. Brak

van Kranen-Mastenbroek VH, Beuls EA,
Spincemaille GH, Visser-Vandewalle V.
Differential effects of subthalamic nucleus
stimulation in advanced Parkinson disease on
reaction time performance. Exp Brain Res.
2006 Mar;169(3):389-99,

adekwatnych wynikow. Brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
whnioskowanej interwencji.

Ludwig 2007

Ludwig J, Remien P, Guballa C, Binder A,
Binder S, Schattschneider J, Herzog J,
Yolkmann J, Deuschl G, Wasner G, Baron R.
Effects of subthalamic nucleus stimulation and
levodopa on the autonomic nervous system in
Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2007 Jul;78(7):742-5.

Brak adekwatnych wynikow.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Pahwa 2007 | pahwa R, Koller WC, Trosch RM, Sherry JH; Brak adekwatnych wynikdw.
APO303 Study Investigators. Subcutaneous Brak wynikow dla punktu
apomorphine in patients with advanced koncowego TRS ocenianego w
Parkinson’s disease: a dose-escalation study badaniu dla wnioskowanej
with randomized, double-blind, placebo- interwencji.
controlled crossover evaluation of a single
dose. J Neurol 5ci. 2007 Jul 15;258(1-2):137-
43.

Gunzler 2008 | Gunzler SA, Koudelka C, Carlson NE, Pavel M, | Brak adekwatnych wynikow.
Nutt JG. Effect of low concentrations of Brak wynikow dla punktu
apomorphine on parkinsonism in a koncowego TRS ocenianego w
randomized, placebo-controlled, crossover badaniu dla wnioskowanej
study. Arch Neurol. 2008 Feb;65(2):193-8. interwenciji.

York 2008 Brak adekwatnych wynikéw.

York MK, Dulay M, Macias A, Levin HS,
Grossman R, Simpson R, Jankovic J. Cognitive
declines following bilateral subthalamic
nucleus deep brain stimulation for the
treatment of Parkinson’s disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2008 Jul;79(7):789-95.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Herzog 2009

Herzog J, Moller B, Witt K, Pinsker MO,
Deuschl G, VYolkmann J. Influence of
subthalamic deep brain stimulation versus
levodopa on motor perseverations in
Parkinson's disease. Mov Disord. 2009 Jun
15;24(8):1206-10.

Niewtasciwa populacja. Brak
adekwatnych wynikow. Brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

Wang 2009 | wang X, Chang C, Geng N, Li N, Wang J, Ma J, | Brak adekwatnych wynikéw.
Xue W, Zhao W, Wu H, Wang P, Gao G. Long- Brak wynikow dla punktu
term effects of bilateral deep brain koncowego TRS ocenianego w
stimulation of the subthalamic nucleus on badaniu dla wnioskowanej
depression in patients with Parkinson’s interwenciji.
disease. Parkinsonism Relat Disord. 2009
Sep;15(8):587-91.

Elia 2012 Elia AE, Dollenz C, Soliveri P, Albanese A. Brak adekwatnych wynikow.
Motor features and response to oral levodopa Brak wynikow dla punktu
in patients with Parkinson's disease under koncowego TRS ocenianego w
continuous dopaminergic infusion or deep badaniu dla wnioskowanej
brain stimulation. Eur J Neurol. 2012 interwencii.
Jan;19(1):76-83.

Mondillon Mondillon L, Mermillod M, Musca SC, Rieu |, Brak adekwatnych wynikéw.

2012 Vidal T, Chambres P, Auxiette C, Dalens H, Brak wynikdw dla punktu
Marie Coulangeon L, Jalenques |, Lemaire JJ, koncowego TRS ocenianego w
Ulla M, Derost P, Marques A, Durif F. The badaniu dla wnioskowanej
combined effect of subthalamic nuclei deep interwencii.
brain stimulation and L-dopa increases
emotion recognition in Parkinson's disease.
Neuropsychologia. 2012 Oct;50(12):2869-2879.

Nyholm 2011 | Nyholm D, Johansson A, Lennernés H, Askmark | Punkt koficowy TRS bez

H. Levodopa infusion combined with
entacapone or tolcapone in Parkinson disease:
a pilot trial. Eur J Neurol. 2012 Jun;19(6):820-
6.

mozliwosci porownania z
whnioskowang technologig
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Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Hattori 2014

Hattori N, Nomoto M; 6500-004 Study Group.
Sustained efficacy of apomorphine in Japanese
patients with advanced Parkinson’s disease.
Parkinsonism Relat Disord. 2014
Aug;20(8):819-23.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Vercruysse
2014

Vercruysse S, Vandenberghe W, Miinks L,
Nuttin B, Devos H, Nieuwboer A. Effects of
deep brain stimulation of the subthalamic
nucleus on freezing of gait in Parkinson’s
disease: a prospective controlled study. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014
Aug;85(8):871-7.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Nomoto 2015

Nomoto M, Kubo S, Nagai M, Yamada T,
Tamaoka A, Tsuboi Y, Hattori N; PD Study
Group. A Randomized Controlled Trial of
Subcutaneous Apomorphine for Parkinson
Disease: A Repeat Dose and Pharmacokinetic
Study. Clin Neuropharmacol. 2015 Nov-
Dec;38(6):241-7.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Auffret 2017

Auffret, M., et al. (2017). "Apomorphine pump
in advanced Parkinson's disease: Effects on
motor and nonmotor symptoms with brain
metabolism correlations.” Journal of the
Neurological Sciences 372: 279-287.

Niewtasciwa metodyka, brak
terapii poréwnawczej,
poréwnanie stanu pacjentow
przed i po 6 miesigcach leczenia
apomorfina. Brak adekwatnych
wynikow. Brak wynikéw dla
punktu koncowego TRS
ocenianego w badaniu dla
wnioskowanej interwencji.

Othman 2017

Othman AA, Rosebraugh M, Chatamra K, Locke
C, Dutta S. Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel
Pharmacokinetics: Lower Variability than Oral
Levodopa-Carbidopa. J Parkinsons Dis.
2017;7(2):275-278.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Gratwicke Gratwicke J, Zrinzo L, Kahan J, Peters A, Beigi | Brak adekwatnych wynikow.
2018 M, Akram H, Hyam J, Oswal A, Day B, Mancini | Brak wynikéw dla punktu
L, Thornton J, Yousry T, Limousin P, Hariz M, koncowego TRS ocenianego w
Jahanshahi M, Foltynie T. Bilateral Deep Brain | badaniu dla wnioskowanej
Stimulation of the Nucleus Basalis of Meynert interwencji.
for Parkinson Disease Dementia: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Neurol. 2018 Feb
1;75(2):169-178.
Standaert Standaert, David G., et al. "Systematic Niewtasciwa metodyka, brak
2018 evaluation of levodopa-carbidopa intestinal terapii porownawczej, wszyscy

gel patient-responder characteristics.” npj
Parkinson’s Disease 4.1 (2018): 4.

uczestnicy otrzymujg LCIG. Brak
adekwatnych wynikow. Brak
wynikow dla punktu koncowego
TRS ocenianego w badaniu dla
whnioskowanej interwencji.
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Van van Poppelen D, Sisodia V, de Haan RJ, Brak adekwatnych wynikéw.
Poppelen Dijkgraaf MGW, Schuurman PR, Geurtsen GJ, Brak wynikow dla punktu
2020 Berk AEM, de Bie RMA, Dijk JM. Protocol of a | koficowego TRS ocenianego w
randomized open label multicentre trial badaniu dla wnioskowanej
comparing continuous intrajejunal levodopa interwencji.
infusion with deep brain stimulation in
Parkinson’s disease - the INfusion VErsus
STimulation (INVEST) study. BMC Neurol. 2020
Jan 31;20(1):40.
Vitek 2020 Vitek, J. L., et al. (2020). "Subthalamic Brak adekwatnych wynikow.

nucleus deep brain stimulation with a multiple
independent constant current-controlled
device in Parkinson’s disease (INTREPID): a
multicentre, double-blind, randomised, sham-
controlled study.” The Lancet Neurology 19(6):
491-501.

Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Kolmanc¢ic
2022

Kolmancic K, Zupancic NK, Trost M, Flisar D,
Kramberger MG, Pirtosek 7, Kojovic M.
Continuous Dopaminergic Stimulation Improves
Cortical Maladaptive Changes in Advanced
Parkinson's Disease. Mov Disord. 2022
Jul;37(7):1465-1473.

Niewtasciwa metodyka, brak
grupy kontrolnej, badanie przed-
po. Brak adekwatnych wynikow.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Soileau 2022

Soileau M. et al. Impact of
foslevodopa/foscarbidopa on key clinical and
patientreported outcomes in patients with
aPD: Responder analysis of two Phase 3
clinical trials. (2022) MOVEMENT DISORDERS
0885-3185 1531-8257 37 S354-5355

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Kern 2024

Kern D, Hauser R, Kimber T, Vaou O,
Bergmann L, Gupta R, et al. Improvement of
on and off times in patients with advanced
Parkinson’s disease treated with
foslevodopa/foscarbidopa: subgroup analyses
from a phase 3 randomized study. Neurology.
2024;102(17).

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Stocchi 2023

Stocchi F, Rascol O, Poewe W, Chaudhuri KR,
Kassubek J, Lopez Manzanares L, Zhang Y,
Bowling A, Pappert E, Wu S; CTH-302 Study
Investigators. Apomorphine Sublingual Film
Compared with Subcutaneous Apomorphine for
OFF Episodes in Parkinson's Disease: An Open-
Label, Randomized, Crossover Study. |
Parkinsons Dis. 2023;13(8):1329-1342.

Brak adekwatnych wynikéw.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.

Kassubek
2023

Kassubek J, Stocchi F, Martinez EB, Pahwa R,
Ondo W, Zhang Y, Bowling A, Pappert E,
Isaacson S, Wu S; CTH-302 Study
Investigators®. Feasibility of home dose
optimization of apomorphine sublingual film in
Parkinson’s disease patients with OFF
episodes: results from the dose-optimization
phase of an open-label, randomized crossover
study. Ther Adv Neurol Disord. 2023 Nov
9:16:17562864231209240.

Brak adekwatnych wynikow.
Brak wynikow dla punktu
koncowego TRS ocenianego w
badaniu dla wnioskowanej
interwencji.
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 33. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Chaudhuri
2022

Chaudhuri KR, Poewe W, Ebersbach G,
Antonini A. ELEGANCE - Prospective study of
levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel
(LECIG) in advanced Parkinson’s disease. Eur J
Neurol. 2022;29(3):439.

Abstrakt konferencyjny.

Dulamea 2022

Dulamea A, Barbulescu T, Banica C.
Levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel
infusion for advanced Parkinson’s disease
patients - data from a Romanian center
[abstract]. Mov Disord. 2022;37 Suppl 2.

Abstrakt konferencyjny.

Dulamea 2025

Dulamea AO, Stefanescu V, Lupescu IC,
Anghel D, Popescu BO. Long-term safety and
tolerability of levodopa-entacapone-carbidopa
intestinal infusion in advanced Parkinson's
disease - interim results from the ELEGANCE
study. Mov Disord. 2025;134:5463-5464.

Abstrakt konferencyjny.

Jost 2022 Jost WH, Dafsari H, Ebersbach G, Warnecke T. | Abstrakt konferencyjny.
P81 ELEGANCE - A prospective non-
interventional study of the long-term
effectiveness and safety of levodopa-
entacapone-carbidopa intestinal gel (LECIG) in
patients with advanced Parkinson’s disease in
routine care. Clin Neurophysiol.
2022;137:e61.
Jost 2023 Jost WH. Apprends-moi l'art des petits pas: Brak adekwatnych danych do
Levodopa, Carbidopa Intestinal Gel plus wykorzystania w niniejszej
Entacapone. J Neural Transm (Vienna). 2023 analizie. W publikacji opisano
Nov;130(11):1379-1382. doi: 10.1007/s00702- | wyniki opublikowanych badan
023-02625-6. Epub 2023 Apr 28. RWE, m.in. badania Othman
2021 wtaczonego do niniejszej
analizy.
Jost 2025 Jost WH, Amlani B. Experience with levodopa- | Abstrakt konferencyjny.

entacapone-carbidopa intestinal infusion in
Germany - interim results from the ELEGANCE
study. Mov Disord. 2025;134:5463-5464

Klocke 2025

Klocke P, Loeffler MA, Cebi |, Grund KE,
Daniels C, Yolkmann J, Koschel J, Jost WH,
Logmin K, Wojtecki L, Werner CR, Weiss D.
Localization Matters: Impacts of PEG-)
Localization in Intestinal Levodopa Therapy
for Parkinson's Disease. Mov Disord Clin Pract.
2025 May;12(5):614-625.

Brak adekwatnych danych do
wykarzystania w niniejszej
analizie. W badaniu oceniano,
jak rézne miejsca podawania
jelitowego zelu z lewodopag,
wptywaja na dawkowanie
lewodopy oraz wyniki kliniczne.
Porownano lokalizacje rurki
dwunastniczej oraz jelita
czczego .
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Nyholm 2022 | Nyholm D, Jost WH. Levodopa-entacapone- Brak adekwatnych danych do
carbidopa intestinal gel infusion in advanced wykorzystania w niniejszej
Parkinson's disease: real-world experience and | analizie. W publikacji opisano
practical guidance. Ther Adv Neural Disord. wyniki opublikowanych badan
2022 Jun 26;15:17562864221108018. RWE, m.in. badania Othman
2021 wtaczonego do niniejszej
analizy.
Pipan 2022 Pipan E, Zupandic Kriznar N, Ocepek L, Rajnar | Abstrakt konferencyjny.

R, Kramberger M, Menih M, et al. Initial
experience with levodopa-entacapone-
carbidopa intestinal gel infusion (LECIG) for
the management of advanced Parkinson's
disease in Slovenia. Mov Disord. 2022;37(Suppl
1):5463-5464.

Santos-Garcia
2024a

Santos-Garcia D, Lopez-Manzanares L, Muro |,
Lorenzo-Barreto P, Casas Pefa E, Garcia-
Ramos R, Fernandez Valle T, Morata-Martinez
C, Baviera-Munoz R, Martinez-Torres |,
Alvarez-Sauco M, Alonso-Modino D, Legarda |,
Valero-Garcia MF, Suarez-Mufioz JA, Martinez-
Castrillo JC, Perona AB, Salom JM, Cubo E,
Valero-Merino C, Lopez-Ariztegui N, Alonso
PS, Novo Ponte S, Gamo Gonzalez E, Martin
Garcia R, Espinosa R, Carmona M, Feliz CE,
Garcia Ruiz P, Munoz Ruiz T, Fernandez
Rodriguez B, Alvarez-Santullano MM. Use of
the MNCD Classification to Monitor Clinical
Stage and Response to Levodopa-Entacapone-
Carbidopa Intestinal Gel Infusion in Advanced
Parkinson's Disease. Brain Sci. 2024 Dec
12;14(12):1244.

Brak adekwatnych danych do
wykorzystania w niniejszej
analizie. Dodatkowa publikacja
do Santos-Garcia 2024, gtowne
badanie wtaczono do niniejszej
analizy.

Smith 2025

Smith N, Amlani B. Understanding patient
perceptions of treatment with levodopa-
entacapone-carbidopa intestinal infusion -
real world insights from the ELEGANCE study.
Parkinsonism Relat Disord. 2025;134:107627.

Abstrakt konferencyjny.

Szasz 2024a

Szasz J, Constantin V, Kis KO, Bataga S,
Neagoe R, Ciorba M, et al. Profile of patients
with advanced Parkinson’s disease treated
with Levodopa-entacapone-carbidopa
intestinal gel (LECIG). Parkinsonism Relat
Disord. 2024;122:105308.

Abstrakt konferencyjny.

Tomantschger
2022

Tomantschger V, Tautscher-Basnett A,
Hohenwarter C. Initial experience with
levodopa-entacapone-carbidopa intestinal gel
infusion (LECIG) in clinical practice in Austria.
European Journal of Neurology, 29 (Suppl. 1),
2022.

Abstrakt konferencyjny.
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Opracowania wtorne

Tab. 34. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtorne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kataoka 2024

Kataoka H, Sugie K. Early-morning OFF in
Parkinson's disease: A systematic literature
review and current therapeutics. Clin
Neurol Neurosurg. 2024 Oct;245:108493.

Brak wynikow raportowanych
dla wnioskowanej interwencji.

Smilowska 2025

Smilowska K, Carvalho V, Szejko N, Costa
J, Moro E, Antonini A. How well is the
female population represented in clinical
trials with infusion therapies for
Parkinson's disease? A systematic review
and metanalysis. Eur J Neurol. 2025
Jan;32(1):e70024.

Brak adekwatnych danych
mozliwych do wykorzystania w
ramach niniejszej analizy.
Przeglad reprezentatywnosci
ptci zenskiej w badaniach, brak
wynikow dla punktow
koncowych ocenianych w
ramach niniejszej analizy.

Schroter 2024

Schréter N, Sajonz BEA, Jost WH, Rijntjes
M, Coenen VA, Groppa S. Advanced
therapies in Parkinson’s disease: an
individualized approach to their
indication. J Neural Transm (Vienna). 2024
Nov;131(11):1285-1293.

Artykut przegladowy.
Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego.

Rozankovic 2024

Rozankovi¢ PB, Johansson A, Péter K,
Milanov |, Odin P. Monotherapy with
infusion therapies - useful or not? J Neural
Transm (Vienna). 2024 Nov;131(11):1341-
1348.

Artykut przegladowy.
Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego.

Poptawska-
Domaszewicz 2024

Poplawska-Domaszewicz K, Batzu L, Falup-
Pecurariu C, Chaudhuri KR. Subcutaneous
Levodopa: A New Engine for the Vintage
Molecule. Neurol Ther. 2024
Aug;13(4):1055-1068.

Artykut przegladowy.
Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego.

carbidopa intestinal gel infusion in
advanced Parkinson’s disease: real-world
experience and practical guidance. Ther
Adv Neurol Disord. 2022 Jun
26;15:17562864221108018.

Pirtosek 2023 Pirtosek Z, Leta v, Jenner P, Vérin M. Artykut przegladowy.

Should continuous dopaminergic Opracowania nie majace cech
stimulation be a standard of care in przegladu wtornego.
advanced Parkinson's disease? J Neural

Transm (Vienna). 2023 Nov;130(11):1395-

1404.

Phokaewvarangkul | Phokaewvarangkul O, Auffret M, Groppa S, | Artykut przegladowy.

2024 Markavic V, Petrovic |, Bhidayasiri R. What | Opracowania nie majace cech
was first and what is next in selecting przegladu wtornego.
device-aided therapy in Parkinson's
disease? Balancing evidence and
experience. J Neural Transm (Vienna).

2024 Nov;131(11):1307-1320.
Nyholm 2022 Nyholm D, Jost WH. Levodopa-entacapone- | Artykut przegladowy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Whnioskowany preparat

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»levodopa/carbidopa/entacapone”.

Tab. 35. Badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia do przegladu
(zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.;
17.07.2025 .

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator | Wyniki Zidentyfikowane | Status
na publikacje badania
stronie
rejestru

NCT02448914 | A Study to Compare | TRIGEL, intestinal gel Duocdopa® Tak Senek 2017 Ukeoriczane

Plasma Levels of (20 mg/mL levadopa, 5
Levodopa, mg/mL carbidopa
Carbidopa and monochydrate, and 20
Entacapone After mg/mL entacapone).
TRIGEL or Duodopa
Infusion in PD
Patients
NCT05043103 | ELEGANCE - A Combination - Nie = Aktywne,
Prospective Non- Product: Lecigon® based nie
interventional Study | on European Medicines rekrtuje
on Long-term Agency (EMA) SmPC
Effectiveness and
Safety of Levodopa- There might be
Eniacepone: different brand names
Carb1dop_>a Inée§t1nal in other countries
Gel (Lecigon®) in
Patients With
Advanced Parkinson's
Disease in Routine
Care

Lewodopa + karbidopa w postaci zelu dojelitowego

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»,Levodopa-carbidopa intestinal gel”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktérych dostepne
byty wyniki na stronie rejestru.
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Tab. 36. Badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia do przegladu
(zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.;
17.07.2025 r.

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator Wyniki Zidentyfikowane Status
na publikacje badania
stronie
rejestru

NCT02448914 | A Study to Compare | TRIGEL, intestinal Duodopa® Tak Senek 2017 Ukoriczone

Plasma Levels of gel (20 mg/mL
Levodopa, levodopa, 5 mg/mL
Carbidopa and carbidopa
Entacapone After menohydrate, and
TRIGEL or Ducdopa 20 mg/mL

Infusion in PD entacapone).
Patients

Foslewodopa + foskarbidopa w postaci roztworu do infuzji

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»ABBV-951”, Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne byty wyniki na stronie
rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktore spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICO).
Apomorfina w postaci roztworu do infuzji

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»Apomorphine”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne byty wyniki na
stronie rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICO).
Gteboka stymulacja moézgu

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
,»deep brain stimulation”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne byty wyniki
na stronie rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICQ).
clinicaltrialsregister.eu

Whnioskowany preparat

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»levodopa/carbidopa/entacapone”.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICO).
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Lewodopa + karbidopa w postaci zelu dojelitowego

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»Levodopa-carbidopa intestinal gel”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne
byty wyniki na stronie rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICO).
Foslewodopa + foskarbidopa w postaci roztworu do infuzji

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
,»ABBV-951”, Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne byty wyniki na stronie
rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICO).
Apomorfina w postaci roztworu do infuzji

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»Apomorphine”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktérych dostepne byty wyniki na
stronie rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICQ).
Gteboka stymulacja moézgu

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Parkinson Disease” oraz
»deep brain stimulation”. Wyszukiwano wytacznie badania, dla ktorych dostepne byty wyniki
na stronie rejestru.

Nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryterium wtaczenia do przegladu (zgodnie z
przyjetym PICQ).
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 37. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

L5M-003

¢ Chec i zdolnos¢ do wyrazenia
swiadomej zgody i uznana przez
badacza za zdolnos¢ podejmowania
decyzji

s Zaawansowana idiopatyczna PD
reagujaca na lewodope, obecnie
leczona infuzja produktu Duodopa®
od minimum 30 dni

s Wiek 30 lat lub wiecej

e BM miedzy 17,0 a 31,0 kg /m?, oba
wtlacznie

+ 7goda na stosowanie odpowiednich
srodkow antykoncepcyjnych:

o Pacjentki, ktore byly po
menopauzie dtuzej niz rok lub
pacjentki w wieku rozrodczym
stosujace w trakcie badania
wysoce skuteczng metode
antykoncepcji (tj. metode o
niepowodzeniu ponizej 1% [np.
sterylizacja, implanty
hormonalne, zastrzyki
hormonalne, niektore whktadki
wewnatrzmaciczne lub partner
poddany wazektomii]). Doustne
srodki antykoncepcyjne w
potaczeniu z innymi srodkami
antykoncepcyjnymi sg
akceptowane.

o Pacjenci ptci meskiej
poddawani wazektomii lub
wyrazajacy zgode na uzywanie
prezerwatyw podczas badania
oraz majacy partnerke
stosujacg wysoce skuteczng
metode antykoncepcji, jak
opisano powyzej.

Nadwrazliwosc lub alergia na badany
produkt leczniczy (IMP) lub na produkty
pokrewne chemicznie

Przeciwwskazania do stosowania
lewodopy, karbidopy lub entakaponu

Koniecznos¢ stosowania dziennej
catkowitej dawki produktu Duodopa®
podczas udziatu w badaniu
przekraczajacej 125 ml

Zwiekszona fluktuacja klinicznych
objawow PD w ciagu 7 dni przed
badaniem przesiewowym

Podanie badanego leku w ciagu 3
miesiecy przed badaniem
przesiewowym i/lub biezacy udziat w
innym badaniu klinicznym
obejmujgcym produkt farmaceutyczny
lub wyrob medyczny klasy Il

Stosowanie jakichkolwiek zabronionych
lekow okreslonych w ramach protokotu

Rozpoznane zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B, wirusem
zapalenia watroby typu C lub wirusem
HIV

Oddanie krwi lub osocza lub duza
utrata krwi (2500 ml) w ciagu 3
miesiecy przed badaniem
przesiewowym

Dodatni wynik testu na obecnosc
narkotykow w moczu (amfetamina,
benzodiazepiny, tetrahydrokannabinol,
kokaina lub opiaty) podczas badania
przesiewowego

Znane naduzywanie alkoholu
Nieche¢ do spetnienia wymagan
protokotu

Inne medyczne lub spoteczne przyczyny
wykluczenia wedtug uznania Badacza
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne
w pierwotnych badaniach klinicznych

Tab. 38. Wyjsciowe dane demograficzne.

(n=11)

Badanie | Grupa badana | Wiek [n (%)] Wiek [srednia Ptec [n (%)] Kraj wtaczenia
(n) {zakres)] do badania (n)
<18 18-65 265 lat M
lat lat
LSM-003 | Lecigan®i 0(0,0) 19,1 10 69,5 (63-76) 7 4 Szwecia (11)
Duodopa® w (90,9) ®3,6) | (36,4
randomizowanej
kolejnasci

M




Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 39. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizowanych | pacjentéw, | pacjentow pacjentéw pacjentéw,
pacjentay (o s : uwzgle_dpionych uwzglt-g_dflionych KEOr2Y . Progresja | Naruszenie | Dziatania Zgon | Wycofa- | Utrata | Inne
olrzymall w anallZle’ : w an?hZ'e " przerv.vah choroby protokotu niepozadane nie z
lek [n] skutecznosci bezpieczenistwa | badanie
[n] In] [n] lub na- zgody obser-
Parametr wrét wacii
choroby
LSM- | Najpierw é 6 6 6 0
003 Lecigon®,
potem
Duodopa®
Duodopa®,
potem
Lecigon®
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 40. Punkty koficowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koricowy

| Komentarz

Skutecznos¢

Dane w oparciu o skale odpowiedzi na leczenie (ang.
Treatment Response Scale, TRS)

TRS to 7-punktowa skala, w ktérej wartosci naleza do
przedziatu od -3 (cigzki stan ,,0ff”) przez 0 (stan ,,on”
bez dyskinez) do +3 (stan ,,on” z cigzky dyskinezg).
Wyniki mieszczace sie pomigdzy -1 a +1 uwazane sg za
prawidtowe.

Pole pod krzywa (AUC:.) dla lewodopy, karbidopy, entakaponu
oraz 3-O-metyldopy

AUC. (ang. area under the curve) to parametr ukazujacy pole
pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od

czasu. Wyraza on miarg ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek. Im
wartosé wieksza, tym wigksza ilosé leku zostata wchtonieta
przez organizm.

Pole pod krzywa skarygowane o dawke (AUGorasmama)
dla lewodopy, karbidopy, entakaponu oraz 3-0-metyldopy

Prametr otrzymany przez podzielenie AUCs .« przez catkowita
dawke leku podang pomiedzy godzinami 0. i 14.

Cno dla lewodapy, karbidopy, entakaponu oraz 3-O-metyldopy

Stezenie maksymalne leku we krwi.

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepoZadane

Lagodne zdarzenia niepozadane.
Powazne zdarzenia niepozadane.
Cigzkie zdarzenia niepazadane.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania lub zmiany
terapii.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 41. Metodyka badania uwzglednionego w analizie.

Badanie

LSMm-003

Metoda badania

Randomizowane, otwarte badanie 1 fazy

Typ badania

Skrzyzowane (ang. cross-over)

Lokalizacja osrodkow

1 osrodek w Szweci

Liczebnos¢ populacji
{randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

MM11/M1

Czas obserwacji

48 godzin (2 dni)

Populacja

Pacjenci z idiopatyczng chorobg Parkinsona obecnie leczeni skojarzeniem lewodaopy i
karbidopy w postaci zelu dojelitewego

Poréwnywane interwencje

Lecigon®, Zel dojelitowy (20 mg/ml lewodopy, 5 mg/ml karbidopy i 20 mg/ml
entakaponu).
Duodopa®, zel dojelitowy (20 mg/ml lewodopy i 5 mg/ml karbidopy).

Szczegbtowy protokét leczenia

Tak

Metody statystyczne

Tak

Uzasadnienie liczebnosci préby

Tak. Wstepnie obliczono wielkosé prdby na 15 pacjentéw. Zaslepiona analiza posrednia,
majaca na celu panowne obliczenie wielkosci proby zostata wykonana przez oszacowanie
wspdtczynnika zmiennaosci dla AUCo 144 Na sparowanych danych pacjentow. Na tej
podstawie obliczono wielkas¢ praby na 11 pacjentdw.

Udziat sponsora

Opisany. Badanie sponsorowane przez LabSor Pharmaceutical AB, Knivsta, Szwecja.

Analiza ITT Brak zdefiniowanej, jednak badanie przeprowadzono na wszystkich wtaczonych
pacjentach.
Hipoteza Non-inferiority.
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Badania z randomizacja

Ponizej w tabeli zestawiono charakterystyke badania LSM-003 uwzglednionego w niniejszej
analizie pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Tab. 42. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne Ogélna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakos¢
randomizacji | pacjentéw | efektéw zaadresowane

LSM-003 niskie* niskie* niskie** niskie** niskie niskie niskie

* Badanie opisane jako randomizowane, randomizacje przeprowadzono przed rozpoczeciem badania za pomoca
zapieczetowanych kapert.

* Badanie otwarte (niezadlepione), jednak ze wzgledu na charakterystyke interwencji i kemparatora, podawanych w postaci zelu
dojelitowego, a takze ocenianych parametréw, brak zaslepienia nie pawinien mieé wptywu na uzyskane wyniki, a tym samym na
jakosé badania.

Legenda:
+ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e 7aslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
+ Niekompletne dane zaadresowane

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko
btedu systematycznego;
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o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ryzyko
btedu systematycznego.

s Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Ogolna jakosc¢

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko bledu;

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktéry w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko btedu.

Rys. 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali RoB 2.

+ | Proces randomizaci
"+ | Odchylenia od zaplanowanych interwencji

: '+_ Selekeja raportowanych wynikdw

@ @ Ogdlny blad

[+ Brakujgce dane wynikowe

) {+ | Pomiar efektu

1D badania Interwencja Komparator Punkt kofcowy Waga
LSM-003 LECIG LCIG AUC dla lewodopy 1 T Niskie ryzyko
LSM-003 LECIG LciG AUC/dawka dia lewodopy A A AR AR Ak Pewne cbawy

?
. Wysokie ryzyko
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Rys. 11. Procentowa ocena ryzyka btedu systematycznego w skali RoB 2 -

badanie LSM-003.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujace dane wynikowe
QOdchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
10 20

Niskie ryzyko

Badania bez randomizacji

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji lub badan
retrospektywnych nalezy ocenic¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Ocena badan retrospektywnych wskazuje na ich wysoka wiarygodnos¢ wedtug kryteriow dla
badan nierandomizowanych. Jednak istniejg pewne ograniczenia, ktore mogg mie¢ wptyw
na niewielkie obnizenie oceny. W 6 badaniach badany stan kliniczny nie oceniono u
wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto, a dodatkowo w badaniach Othman
2021 oraz Othman 2024 ocena efektdéw zdrowotnych moze zostaé obnizona ze wzgledu na
punkty koncowe, ktore byty oceniane subiektywnie przez pacjentow.

Tab. 43. Skala Newcastle-Ottawa Scale
praktycznej.

(NOS) dla badan efektywnosci

Kategoria
pytania

Pytanie Oceniane badanie

Atanaso | Othm | Othm | Othm
va- an an an

Ivanova 2021 2024 2025
2023

Santo | Szd | Szatm | Viljaha | ELEGAN | Odi
S- SZ ari rju CE n
Garci | 202 | 2024 2024 202

2024

Dobor Reprezentatyw
pacjentd | nosé grupy

W poddanej
ekspozycji na
badany
czynnik

Dobor
pacjentdw do
grupy nie
poddanej * * * *
ekspozycji na
badany
czynnik
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W jaki sposcb
stwierdzano
stopien
narazenia
pacjentdw na
badany
czynnik?

Wykazano, ze
badane efekty
zdrowotne nie
wystepowaty
na poczatku
badania

Czynniki
zaktocaja
ce

Czy grupa
kontrolna byta
pod wzgledem
innych
czynnikaw
determinujacy
ch stan
zdrowia
identyczna jak
grupa, w
ktdrej
wystepowat
potencjalny
czynnik
szkodlivwy?

*k

ki

*k

£

ki

ki

*k

Ocena
efektow
zdrowotny
ch

Czy punkty
koncowe

oceniano w
sposob
obiektywny?

Czy okres
obserwacji byt
wystarczajaco
dtugi, by
mogty
wystapid
efekty
zdrowotne?

Czy badany
stan kliniczny
aceniono u
wszystkich
pacjentaw,

u ktérych
obserwacje
rozpoczeto?

Suma

8

7

7

8

8

9

9

8

9

Legenda: Badanie maze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobdr pacjentow™

oraz ,;Ocena efektéw zdrowotnych ™. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostad przyznane w przypadku pytania w czesci

+Czynniki zaktdcajace”.

Wysoka jakos¢ badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o czynniki zaktdcajace, za
ktére mozna maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niskg jakos¢ badania.
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 44. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 45. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%ClI
1 K 1 K | K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — biad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa Lecigon® (skojarzenie lewodopy, karbidopy
i entakaponu w postaci zelu dojelitowego) poszukiwano na stronach internetowych
nastepujacych urzedoéw i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobéjczych (URPL),

o amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2025 r.

Lareb [dostep: https: //www.lareb.nl/databank-
zoeken?formGroup=&atc=N04BAO3 &lang=nl&drug=LECIGON+%28LEVODOPA%2FCARBIDOPA%2
FENTACAPON%29]

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 3
Naczynia krwionosne: 2

Skora i tkanka podskorna: 3

Zakazenia i choroby pasozytnicze: 1
Uktad pokarmowy: 13

Oczy: 1

Psychiatryczne: 6

Miesnie, stawy i tkanka taczna: 3
Miejsce zastosowania i ogolne: 6
Uktad nerwowy: 3

TGA [dostep: https://www.tga.gov.au/resources/artg/377437]

Niektdre z najczestszych skutkdéw ubocznych leku Lecigon® to nudnosci, biegunka, bdle
brzucha, zaparcia, utrata wagi, nieprawidtowy kolor moczu, zawroty gtowy lub uczucie
omdlenia, skrajna sennos¢ i nagte zasypianie oraz nietypowe i niekontrolowane drgania,
szarpniecia lub wijace sie ruchy. Powazne skutki uboczne moga obejmowac mysli
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samobéjcze, zachowania kompulsywne, béle miesni i/lub stawdw, dezorientacje, bél/ucisk
w klatce piersiowej, dusznosc lub trudnosci w oddychaniu oraz szybkie lub nieregularne bicie
serca.

Na stronach pozostatych organizacji nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa.
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Aneks 13. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 46. Pole pod krzywa (AUC) dla lewodopy, karbidopy, entakaponu oraz 3-

O-metyldopy.

Badanie LCIG

LECIG

Réznica efektu (LECIG/LCIG)

N | Srednia

| sp

N | Srednia

| sp

MD/AWMD (95% CI)

| Wartos¢ p

Lewodaopa

AUCq.14 (ng X
h/ml)

"

35 479, 1

14 693,0

39016, 1

17 327,6

1,10 (0,95-1,17)

0,27

AUCo-14/ dausa (NG "

xh/mly/mg

31,9

9,4

4,7

14,1

1,34 {1,19-1,45)

0,00013

Crrax (ng/ml) 1

3269,0

1140.4

3668,0

1481,1

1,12 (0,98-1,19)

0,089

Karbidopa

AUCo44 (ng X "

h/ml)

5950, 1

3236,3

5582,4

0,938 (0,815; 0,990)

0,03

AUCo147dauia (NG "

x h/ml}/mg

20,9

7.7

24,1

1,15 (1,02; 1,22)

0,03

Conax (n@/PVL) 1

559,3

292,4

498, 1

0,89 (0,79; 0,98)

0,02

3-OMD

AUCo.14 (ngx 1"

h/ml)

154 714, 1

56,931,0

145 745,7

0,94 {0,79; 1,01)

0,21

AUCo-14/ daua (NG N

xh/mly/mg

Crrax (ng/ml) 1

13281,8

4861,0

13518,2

1,02 (0,82; 1,15)

0,74

Entakapon

AUCq.14 (ngx 1"

h/ml)

5205,9

AUCo 14/dauka (NG "

xh/mly/mg

11 5,6

Corax (n/PVL) 1

0,03

11 935,3

550,9

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
uzyskanych w pojedynczych badaniach; WMD - wazona érednia roznica {ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz; LECIG - Zel dojelitowy zawierajacy lewodope, karbidope i entakapon; LCIG - Zel dojelitowy zawierajacy lewodope

i karbidope.

Tab. 47. Dane w oparciu o skale odpowiedzi na leczenie (Treatment Response

Scale, TRS).

Przedziat | Lecigon® Duodopa®
CcZasowy = : - = : :
LOff Funkcjonalny | Dyskineza ,Off Funkcjonalny | Dyskineza
Sredni ,’,O“" Sredni % Sredni ,1,0“" Sredni %
% czasu | Sredni % czasu | czasu % czasu | Sredni % cZasu
czasu
Wszyscy pacjenci 0-3h 28,8 68,1 31 8,6 89,8 1,6
3-14h 0,9 91,7 7.4 0,0 91,0 9,0
14-17 h 3,5 90,8 5,8 0,0 88,0 12,0
Kohorta 1 (poranna 0-3h 39,8 60,2 0,0 5,5 94,5 0,0
dawka 80%
odpowiadajace] 3-14h 0,1 99,9 0,0 0,0 100,0 0,0
dawki Duodopa®™) 14-17h 0,0 100,0 0,0 0,0 93,6 6,4
0-3h 19,6 74,7 57 11,3 85,9 2,9
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Kohorta 2 (poranna 3-14h 1,5 84,9 13,6 0,0 83,5 16,5
0,

dawka 90% 14-17h 6,4 831 10,6 0,0 83.3 16,7

odpowiadajacej

dawki Duodopa®)

LOff”: Ktopotliwy stan off, wptywa na funkcjonowanie i/lub powoduje znaczny dyskomfort (ocena <-1).
Funkcjonalny stan ,,on”: Prawie normalny stan motoryczny, nie zaktdca funkeji ani nie powoduje znaczacego dyskomfortu(-1<

wyniki <1).

Dyskinezy: Ktopotliwa dyskineza, zaburzajaca funkcjonowanie i/lub powodujaca znaczny dyskemfort (wynik »1).

Tab. 48. Profil bezpieczenstwa.

Lecigon®
n/N (%)

Duodopa®
n/N (%)

AE (liczba zdarzen)

10/11

6/11

AE (liczba osob)

6/11 (54,55%)

2/11 (18,18%

SAE 0/11 (0,00%) 0/11 (0,00%
biegunka 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%
nudnosci 1711 (9,09%) 1711 (9,09%

rumien w miejscu iniekeji

1111 (9,09%)

)
)
)
)
1711 (9,09%)
)
)
)
)

skaleczenie 1711 (9,09%) 0/11 (0,00%
zawroty glowy 2/11 (18,18%) 0/11 (0,00%
bl stowy 3411 (27,27%) 1711 (9,09%
zZimne poty 0/11 (0,00%) 1711 (9,09%
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