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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lecigon

20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml intestinalny gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 20 mg levodopy, 5 mg monohydratu karbidopy (o zodpovedd 4,6 mg bezvodej
karbidopy) a 20 mg entakaponu.

47 ml (1 napli) obsahuje 940 mg levodopy, 235 mg monohydratu karbidopy a 940 mg entakaponu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
1 ml gélu obsahuje 3,5 mg sodika (1 napln obsahuje 166 mg sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intestinalny gél,
Zlty az Zltkavo&erveny matny viskozny gél.

pH: 4,5-5,5

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pokrocilej Parkinsonovej choroby reagujucej na levodopu s tazkymi motorickymi fluktuaciami
a hyperkinézou alebo dyskinézou, ak liecba dostupnou kombinaciou antiparkinsonik neviedla
k uspokojivym vysledkom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Na intestinalne pouzitie (pozri Cast’ 6.6). Davka sa ma titrovat’, aby sa dosiahla optimalna klinicka
odpoved’ u jednotlivého pacienta, ktora spoc¢iva v maximalizacii funk¢éného ¢asu (ON-time) poc¢as dna
tym Ze minimalizuje pocet a trvanie epizod OFF (bradykinéza) a minimalizécii casu ON s oslabujliicou
dyskinézou.

Celkova davka Lecigonu za den sa sklada z troch individualne upravenych davok: ranna bolusova
davka, kontinualna udrziavacia davka a extra bolusové davky. Liecba sa zvycajne obmedzuje na
obdobie bdelosti pacienta. Ak je to medicinsky odévodnené, Lecigon sa moze podavat’ az 24 hodin
denne. Maximalna odporucana denna davka je 100 ml (¢o zodpoveda 2 000 mg levodopy, 500 mg
monohydratu karbidopy a 2 000 mg entakaponu - pozri tiez Cast’ 4.4).

Pocas udrziavacej davky ma plazmaticka koncentracia / ¢asovy profil levodopy trochu odlisny vzhl'ad
s postupnym zvyS$ovanim koncentracie levodopy v plazme v priebehu dna, ako sa predtym pozorovalo
z intestinalneho gélu so samotnou levodopou / karbidopou. Priklad profilu plazmatickej koncentracie /
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¢asu pri pouziti Lecigonu mozno najst’ v casti 5.2. Ak existuju individualne potreby, je mozné pumpu
predprogramovat’ tak, aby poskytovala az tri udrzovacie davky v priebehu diia / 24 hodin. V pripade
dyskinéz v druhej Casti ditla moze byt relevantné zniZenie o 10-20% v strede dna. VSetky udrzovacie
davky sa maju titrovat’, az kym sa nedosiahne pozadovany klinicky uc¢inok.

Funkcia viacerych udrzovacich ddvok mdze byt tiez uzitocna, napriklad u pacientov s pretrvavajucou
dyskinézou alebo stuhnutost'ou s opakujucou sa potrebou d’alsich davok v druhej ¢asti dia alebo u
pacientov s 24-hodinovou lie¢bou, ktori potrebuju znizenie udrziavacej davky pocas noci.

Ranna davka

Ranna davka sa podava pomocou pumpy, aby sa rychlo dosiahlo terapeutické mnozstvo (do 30 minut).
Dévka sa upravuje v krokoch po 0,1 ml (2 mg). Celkové ranna davka je zvycajne 5—-10 ml, ¢o
zodpoveda 100-200 mg levodopy. Celkova ranna davka nema prekrocit’ 15 ml (300 mg levodopy).

Kontinudlna udrZiavacia davka

Kontinuélna udrziavacia davka sa podava pomocou pumpy, aby sa udrzala Grovei terapeuticke;j
davky. Udrziavacia davka sa upravuje v prirastkoch po 2 mg/h (0,1 ml/h). Udrziavacia davka je
zvyc€ajne 0,7-5,0 ml/hodinu (15 -100 mg levodopy/hodinu). Maximalna odpori¢ana denna davka je
100 ml (2 000 mg levodopy).

Extra bolusove davky

Ak je pacient hypokineticky, podavaji sa podl'a potreby d’alSie davky. Dodato¢na davka je zvycajne
menej ako 3 ml, ale upravuje sa individuélne. O zvyseni kontinualnej udrziavacej davky je potrebné
uvazovat’, ak potreba d’alSich davok presahuje 5 davok denne.

Titrdcia pocas prechodu z levodopy / karbidopy na Lecigon

Lecigon obsahuje entakapon, ktory zvySuje u¢inok levodopy. Mdze byt preto potrebné znizit’ celkovy
denny prijem Lecigonu v priemere o 20 - 35% v porovnani s pacientovou predchadzajiicou davkou
levodopy a karbidopy bez inhibitorov katechol-O-metyltransferazy (COMT). Ked'Ze uc¢inok
entakaponu na levodopu zavisi od davky, o¢akava sa u pacientov s vysokymi davkami vi¢§ie zniZenie
davky.

Zaciato¢né nastavenie davky je zalozené na dennom prijme levodopy pacientom. Velkost rannej
davky by mala byt rovnaka ako pri predchadzajicom rannom uziti levodopy, aby sa ¢o najskor
dosiahla terapeutickd plazmatickd koncentracia plus objem potrebny na naplnenie hadicky.
Kontinualna udrziavacia davka ma vychadzat’ z denného prijmu levodopy pacientom (s vynimkou
rannej davky) a spociatku sa ma znizit’ na 65% predchadzajaceho denného prijmu levodopy. Davky sa
potom postupne titruji na zaklade klinickych priznakov, az kym sa nedosiahne pozadovany uc¢inok.

Priklad nastavenia zaciatocnej davky pred titrdaciou:
Predchadzajtica celkova denna davka levodopy: 1 360 mg
Predchadzajuca ranna davka levodopy: 100 mg
Predchadzajuci denny prijem levodopy (okrem rannej davky): 1 260 mg / deni

Ranna davka: 100 mg
Zodpoveda objemu: 100 mg /20 mg / ml =5 ml
Celkova ranna davka: 5 ml + 3 ml (objem na naplnenie hadicky) = 8 ml

Kontinualna udrziavacia davka: 1 260 mg / deni

Kontinualna udrziavacia davka znizend na 65%: 1 260 mg / deii x 0,65 = 819 mg / den
Prijem za hodinu (vypocitany na zaklade 16 hodin podavania denne): 819 mg/ 16 hodin = 51
mg / hodinu

Zodpoveda hodinovému prietoku: 51 mg/ hod. /20 mg / ml = 2,5-2,6 ml / hod

Titrdacia pocas prechodu z levodopy / benserazidu na Lecigon
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Entakapon zvysuje biologicku dostupnost’ levodopy zo Standardnych liekov s obsahom
levodopy/benserazidu o nieco viac (5-10%) ako zo Standardnych liekov s obsahom
levodopy/karbidopy. Prechod z levodopa/benserazid na Lecigon sa neskiimal.

Titrdcia pocas prechodu z levodopy/karbidopy/entakaponu na Lecigon

Zaciato¢né nastavenie davky je zalozené na dennom prijme levodopy pacientom. Zaciatocné velkost’
rannej davky ma byt rovnaka ako pri predchadzajucom rannom uZiti levodopy plus objem potrebny na
naplnenie trubice. Kontinudlna udrziavacia ddvka sa konvertuje 1: 1 a je zaloZzena na dennom prijme
levodopy pacientom (s vynimkou rannej ddvky). Davky sa potom postupne titruji na zaklade
klinickych priznakov, az kym sa nedosiahne pozadovany ucinok.

Prechod z kombinovanej lie¢by levodopa/inhibitor DDC/tolkap6n na Lecigon sa neskimal.

Prechod zo sucasnej terapie levodopou/karbidopou a dopaminovymi agonistami na Lecigon

Pri prechode z liecby dopaminovymi agonistami na monoterapiu Lecigonom je potrebné vziat’ do
uvahy riziko abstinen¢nych priznakov z vysadenia dopaminovych agonistov a vyhnut sa nahlemu
ukonceniu liecby dopaminovymi agonistami.

Monitorovanie liecby

Po Gvodne;j titracii sa ranna davka a udrziavacia davka doladia v priebehu niekol’kych tyzdnov.
Lecigon sa na iivod podava ako monoterapia. V pripade potreby sa mézu sucasne uzivat’ aj d’alsie
antiparkinsonika (o sucasne podavanej liecbe Parkinsonovej choroby pozri tiez Casti 4.3 a 4.5). Ak sa
lie¢ba inymi antiparkinsonikami prerusi alebo sa zmeni, bude mozno potrebné upravit’ davky
Lecigonu.

Pri ndhlom zhorseni odpovede na liecbu s rekurentnymi motorickymi fluktuaciami treba mysliet’ na
moznost’ dislokacie distalnej ¢asti sondy z duodena/jejuna do zaludka. Presna poloha sondy sa ma
ur¢it RTG vysetrenim a koncova Cast’ sondy premiestnit’ do duodena/jejuna.

Liecba v suvislosti s demenciou
V pripade suspektnej alebo diagnostikovanej demencie so znizenym prahom zmitenosti ma
pacientovu pumpu obsluhovat’ oSetrujuci personal alebo opatrovatel’.

ZneuZivanie lieku
V pripade podozrenia na zneuzitie lieku je v pumpe pouzitej s Lecigonom (Crono LECIG) funkcia

blokovania. T4to funkcia brani pacientovi v zmene nastaveni pumpy.

Osobitné populacie

Pediatricka populdacia

Neexistuje opodstatnenie pre pouzitie Lecigonu v pediatrickej populacii v indikacii pokrocilej
Parkinsonovej choroby odpovedajucej na liecbu levodopou so zavaznym kolisanim motoriky
a hyperkinézou/dyskinézou.

Starsi ludia
Existuje vel'ké mnozstvo skiisenosti s pouzivanim levodopy/karbidopy/entakapénu u starsich
pacientov. Davkovanie sa u vSetkych pacientov, vratane starSich, upravuje individualne titraciou.

Porucha funkcie pecene

Déavkovanie Lecigonu sa individudlne upravuje titraciou na davku, ktora poskytuje optimalny ucinok
(¢o zodpoveda individualne optimalizovanej expozicii levodopy, karbidopy a entakaponu v plazme).
Pri titracii davky sa teda berti do uvahy vsetky U¢inky poskodenia peCene na expoziciu levodope,
karbidope a entakaponu. Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické Studie s karbidopou a levodopou
u pacientov s poruchou funkcie pecene. Eliminacia entakaponu je znizena u pacientov s I'ahkou az
stredne tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
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pecene sa preto odportca titrovat’ davku opatrne. Moze byt potrebné znizit’ davku (pozri Cast’ 5.2).
Lecigon sa nema pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene; pozri Cast’ 4.3.

Porucha funkcie obliciek

Dévkovanie Lecigonu sa individudlne upravuje titraciou na davku, ktord poskytuje optimalny ucinok
(ktory zodpovedd individualne optimalizovanej expozicii levodope, karbidope a entakaponu) v
plazme. Pri titracii davky sa teda bert do uvahy vsetky ucinky poskodenia obli¢iek na expoziciu
levodope, karbidope a entakapdnu. Porucha funkcie obli¢iek neovplyvituje farmakokinetiku
entakaponu. Neexistuju ziadne Specifické farmakokinetické stadie s levodopou a karbidopou u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Preto sa odporuca titrovat’ davku opatrne u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, vratane tych, ktori dostavaju dialyzu (pozri ¢ast’ 5.2).

PrerusSenie lie¢by

Liecbu Lecigonom je mozné kedykol'vek prerusit’ odstranenim hadicky a umoznenim hojenia rany.
Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ v pripade, Ze je potrebné nahle znizit’ davku alebo ak je
nevyhnutné prerusit’ lieCbu Lecigonom, najma ak pacient uziva antipsychotika; pozri ¢ast’ 4.4.

Ak sa liecba prerusi, pacient ma dostat’ alternativnu lieCbu.

Sp6sob podavania

Lecigon je gél na kontinualne intestindlne podavanie (poddvanie do dvanastnika alebo hornej Casti
jejuna). Na podavanie Lecigonu sa mdze pouzit’ iba pumpa Crono LECIG (CE 0476). K pumpe sa
dodava prirucka s pokynmi na pouZivanie prenosnej pumpy.

Pred zavedenim permanentnej jejunalnej sondy (PEG-J) perkutannou endoskopickou gastrostomiou sa
ma zvazit’ pouzitie do¢asnej nazoduodenalnej/nazojejunalnej sondy, aby sa zistilo, ¢i pacient pozitivne
reaguje na tato metodu lieCby. V pripadoch, kedy lekar zvazi, ze to nie je potrebné, nazojejunalnu (NJ)
testovaciu fazu mozno vynechat’ a liecbu zacat’ priamo zavedenim PEG-J.

Pri dlhodobom podavani sa ma gél aplikovat’ pomocou prenosnej pumpy priamo do duodena alebo
hornej Casti jejuna permanentnou sondou, ktora je zavedena perkutannou endoskopickou
gastrostomiou s vonkajsou transabdominalnou a vntitornou intestinalnou trubicou. Pokial’ perkutanna
endoskopicka gastrostdmia z akéhokol'vek dovodu nie je vhodna, alternativou mdze byt radiologicka
gastrojejunostomia. Zavedenie transabdominalneho pristupu a titrcia davky sa ma realizovat’

v spolupraci s neurologickou klinikou.

Vymena naplne

Aby ste mohli pouzit’ novl napln, tdto ma byt pripojena k prenosnej pumpe a systém pripojeny k
trubici na podanie podl'a uvedenych pokynov.

Napln je urcena iba na jednorazové pouzitie a nema sa pouzivat’ dlhsie ako 24 hodin.

Davkovaciu pumpu s nainstalovanou napliiou je mozné nosit’ na tele az 16 hodin. Pocas liecby cez noc
sa pumpa nema nosit’ na tele, ale moze sa napriklad nachadzat’ na no¢nom stoliku.

Po prvom otvoreni sa naplit moze pouzit’ do nasledujiiceho dna, t. j. do 24 hodin po prvom otvoreni.
Napli sa vyberie z pumpy po 24 hodinach pouZzivania alebo po spotrebovani, podla toho, ¢o nastane
skor.

Na konci ¢asu pouzitelnosti moze byt gél mierne ZIty / Cervenkasty. Toto nema vplyv na koncentraciu
lieku alebo na G¢inok lieCby.

4.3 Kontraindikacie
o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Glaukém so zatvorenym uhlom.
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. Tazké srdcové zlyhavanie.

o Tazka srdcova arytmia.

o Akutna cievna mozgova prihoda.

o Tazka porucha funkcie pecene.

o Pouzitie neselektivnych inhibitorov MAO a selektivnych inhibitorov MAO typu A je pri pouziti
Lecigonu kontraindikované. Poddvanie tychto inhibitorov sa musi prerusit’ minimalne dva
tyzdne pred zacatim liecby Lecigonom. Lecigon sa moze podavat’ subezne so
selektivnymi inhibitormi MAO typu B v davkach odporti¢anych vyrobcom (napr. selegilin
hydrochlorid) (pozri Cast’ 4.5);

o Stavy, pri ktorych st adrenergikd kontraindikované, napr. feochromocytom, hypertyredza
a Cushingov syndrom.

o Predosla anamnéza neuroleptického maligneho syndromu (NMS) a/alebo netraumaticke;j
rabdomyolyzy.

o Podozrenie na nediagnostikované kozné 1ézie alebo melandom v anamnéze (levodopa moze

aktivovat’ maligny melanom).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Lecigon sa neodportca na lieCbu extrapyramidalnych reakcii vyvolanych liekmi.

Lecigon sa musi podavat’ opatrne pacientom s ischemickou chorobou srdca, tazkym
kardiovaskularnym alebo pl'icnym ochorenim, bronchialnou astmou, ochorenim obliciek alebo Zliaz s
vnutornym vylucovanim, s peptickym vredom alebo kfé¢mi v anamnéze.

U pacientov s anamnézou myokardialneho infarktu, ktori maji pretrvavajice atridlne uzlové alebo
ventrikuldrne arytmie; musia byt kardidlne funkcie obzvlast' pozorne sledované v obdobi zaciatocnych
uprav davky.

Vsetci pacienti lieeni liekom Lecigonom musia byt pozorne sledovani pre pripad vyvoja mentalnych
zmien, depresie so samovrazednymi tendenciami a inych zavaznych mentalnych zmien. Pacienti s
psych6zami pozorovanymi v minulosti alebo sucasnosti musia byt lie¢eni s opatrnost’ou.

Stucasné podavanie antipsychotik s blokujucimi u¢inkami na dopaminové receptory, obzvlast
antagonistov receptora D, sa musi vykondvat’ s obozretnostou a pacient musi byt pozorne sledovany
pre pripad straty antiparkinsonickych uc¢inkov alebo zhorsenia parkinsonickych priznakov, pozri ¢ast’
4.5.

Pacientov s chronickym glaukdémom s otvorenym uhlom je mozné lieCit’ Lecigonom s opatrnostou za
predpokladu, Ze je vnitroo¢ny tlak dobre kontrolovany a pacient je pozorne sledovany pre pripad
zmien vnutroo¢ného tlaku.

Lecigon mo6ze vyvolat’ ortostaticku hypotenziu. Preto sa Lecigon musi podavat’ opatrne pacientom
uzivajucim iné lieky, ktoré mozu sposobit’ ortostaticklt hypotenziu, pozri Cast’ 4.5.

Lieciva lieku Lecigon sa spajali s vyskytom ospalosti a/alebo prihod nahleho upadnutia do spanku u
pacientov s Parkinsonovou chorobou, a preto sa pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov musi postupovat’
obozretne (pozri Cast 4.7 a 4.8).

Komplex symptéomov pripominajici neurolepticky maligny syndrom (NMS), vratane svalovej rigidity,
zvysenej telesnej teploty, mentalnych zmien (napr. agitovanost’, zmétenost, koma) a zvysSenej hladiny
kreatin-fosfokinazy bol opisany v niekol’kych pripadoch nédhleho vysadenia antiparkinsonickej liecby.
U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa zriedkavo pozorovala rabdomyolyza ako vedlajsi dosledok
neuroleptického maligneho syndromu alebo t'azka dyskinéza. Od uvedenia entakaponu na trh boli
hlasen¢ izolované pripady NMS, zvlast’ po nahlom znizeni alebo vysadeni entkaponu alebo inych
sucasne podavanych dopaminergnych liekov.Preto musia byt’ pacienti pri nahlom zniZeni davky alebo
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ukonceni podavania kombinovanej davky levodopy/karbidopy désledne kontrolovani, najmé ak
subezne uzivaju antipsychotikd/neuroleptika.

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli vzniku poruchy kontroly impulzov. Pacientov a ich
osetrovatel'ov je potrebné upozornit’, Ze pri lieCbe dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej
dopaminergickej liecbe s obsahom levodopy vratane Lecigonu sa mézu v spravani vyskytnut’ prejavy
poruchy kontroly impulzov, vratane patologického hracstva, zvyseného libida a hypersexuality,
nutkavého utrdcania alebo nakupovania, zdchvatovitého prejedania a impulzivneho jedenia. V pripade
vyskytu tychto priznakov sa odporuca prehodnotenie liecby.

Epidemiologické studie preukazali, Ze u pacientov s Parkinsonovou chorobou je riziko vyvoja
melanomu vysSie ako v beznej populécii. Je nejasné, ¢i pozorované zvysené riziko vznika v dosledku
Parkinsonovej choroby alebo z inych pricin, ako st napr. lieky pouzivané v liecbe Parkinsonovej
choroby. Preto sa pri pouzivani Lecigonu odporica pacientom a ich osetrujiicim lekarom robit’
pravidelné kontroly na odhalenie melanomu. Je idealne, aby pacienti absolvovali pravidelné vySetrenie
koze lekdrmi so zodpovedajucou Specializaciou (napr. dermatologmi).

Ak sa vyzaduje celkové anestézia, v liecbe Lecigonom je mozné pokrac¢ovat’ kym je pacientovi
dovolené peroralne prijimat’ tekutiny a lieky. Pokial’ musi byt lie¢ba do¢asne preruSena, Lecigon
mozno opat’ podat’ v rovnakej davke ako predtym, len ¢o moZe pacient prijimat’ tekutiny peroralne.

Aby sa znizilo riziko dyskinéz vyvolanych levodopou, moze byt potrebné znizit’ davku Lecigonu.

Pri dlhodobe;j lie¢be Lecigonom sa odporica pravidelné hodnotenie hepatalnej, hematopoetickej,
kardiovaskuldrnej a renalnej funkcie.

Lecigon obsahuje hydrazin, degrada¢ny produkt rozkladu karbidopy, ktory moze byt genotoxicky

a pravdepodobne karcinogénny. Priemerna odporucana denna davka Lecigonu je 46 ml (zodpoveda
1,6 mg hydrazinu/den) a odporu¢and maximalna denna davka Lecigonu je 100 ml ml (zodpoveda 3,5
mg hydrazinu/den). Klinicky vyznam expozicie hydrazinu nie je znamy.

Predchadzajuca operacia hornej Casti gastrointestinalneho traktu méze spdsobit’ problémy
s gastrostomiou alebo jejunostomiou.

V klinickych stadiach s levodopou/karbidopou a po uvedeni lieku na trh boli hlasené komplikacie
liecby, ako je absces, bezoar, ileus, erdzie/vredy v mieste implantacie, intestinalne krvacanie, ischémia
¢reva, obstrukcia ¢reva, perforacia ¢reva, intususcepcia, pankreatitida, peritonitida, pneumoénia
(vratane aspiracnej pneumonie), pneumoperitoneum, pooperacna infekcia rany a sepsa. Bezoare st
zhutnené zvysky nestravitelného materialu (ako st napriklad rastlinné alebo ovocné nestravitel'né
vlakniny) v gastrointestindlnom trakte. VacSina bezoarov sa tvori v zalidku, ale moézu sa vyskytnut’ aj
inde v ¢revnom trakte. Bezoar okolo $pic¢ky jejunalnej sondy moze byt hlavnou pri¢inou vzniku
¢revnej obstrukcie alebo vzniku intususcepcie. Priznakom vyssie spomenutych komplikacii méze byt
bolest’ brucha. Niektoré pripady moézu mat’ zavazné dosledky, ako je napr. chirurgicky zakrok a/alebo
umrtie. Pacientov je potrebné upozornit,, aby informovali svojho lekara, ak spozoruju niektory

z priznakov suvisiaci so stavmi uvedenymi vyssie.

ZniZena schopnost’ obsluhovat aplika¢ny systém (pumpa, koncovky sondy) méze viest’ ku
komplikaciam. U takychto pacientov je nutna asistencia opatrovatel'a (zdravotna sestra, oSetrovatel
alebo blizky pribuzny).

Nahle alebo postupné zhorsenie bradykinézy moéze poukazovat’ na nepriechodnost’ v systéme sondy
z akéhokol'vek dovodu a musi byt’ vySetrené.

Ubytok telesnej hmotnosti sa spajal s lie¢Givami obsiahnutymi v Lecigone, a preto si o$etrovatelia maja
byt vedomi tohto tibytku telesnej hmotnosti. Monitorovanie hmotnosti sa odporaca, aby sa zabranilo
vel'kému ubytku hmotnosti. Tyka sa to najmé pacientov s hnackou. U pacientov s pretrvavajicou
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hnackou sa odporuca nasledné sledovanie, aby sa zamedzilo moznému nadmernému tbytku telesne;j
hmotnosti. DIhodob4 alebo pretrvavajica hnacka, ktora sa objavi po€as pouzivania entakaponu, modze
byt znakom kolitidy. V pripade dlhotrvajucej alebo pretrvavajucej hnacky sa ma pouzivanie tohto
lieku prerusit’ a ma sa zvazit d’alSia vhodna liecba a vySetrenia.

Ak je to potrebné, nahradenie Lecigonu bud’ levodopou a DDC inhibitorom bez entakapénu alebo inej
dopaminergnej lieCby sa ma robit’ pomaly. Méze byt’ potrebné zvysit’ davku levodopy.

U pacientov, u ktorych sa v priebehu relativne kratkeho obdobia vyskytne progresivna anorexia,
asténia a ubytok hmotnosti, je potrebné zvazit’ vSeobecné lekarske vySetrenie vratane zhodnotenia
funkcie pecene.

Levodopa / karbidopa méze spdsobit’ falosne pozitivne vysledky, ked’ sa na meranie obsahu ketonov v
moci pouzije lakmusovy papierik, a tato reakcia sa nezmeni varenim vzorky mocu. PouZitie metod
glukézooxiddzy méze viest k falo$ne negativnym vysledkom pre glykozuriu.

Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych pacientov
lieCenych karbidopou/levodopou, ktora vedie k nadmernému uzivaniu lieku. Pred zacatim lieCby maju
byt pacienti a opatrovatelia upozorneni na mozné riziko vzniku DDS (pozri tiez Cast’ 4.8).

V pripade podozrenia na zneuzitie lieku je v pumpe pouzitej s Lecigonom (Crono LECIG) funkcia
blokovania.

U pacientov liecenych gélom Duodopa (levodopa/karbidopa intestinalny gél) sa u pacientov hlasila
polyneuropatia. Pred zac¢iatkom liecby Lecigonom vyhodnot'te u pacientov anamnézu alebo prejavy
polyneuropatie a zndme rizikové faktory a nasledne ich pravidelne sledujte.

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika na 1 ml. Kazda napli obsahuje 166 mg sodika, ¢o zodpoveda 8,3 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu."

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Lecigonom. Nasledujtice interakcie st zname z kombindcii
levodopa/karbidopa a entakapon/levodopa/karbidopa.

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani Lecigonu s nasledovnymi liekmi:

Antihypertenziva

U pacientov uZzivajucich antihypertenziva sa po pridani liecby kombinaciou levodopa a inhibitor
dekarboxylazy vyskytla symptomaticka posturalna hypotenzia. Je mozné, ze bude potrebné upravit’
davku antihypertenziva.

Antidepresiva
Podavanie neselektivnych inhibitorov MAO a selektivnych inhibitorov MAO typu A je

kontraindikované na pouzitie s Lecigonom. Liecba tymito inhibitormi musi byt’ prerusena najmene;j
dva tyzdne pred zacatim liecby Lecigonom (pozri Cast’ 4.3).

Zriedkavo boli hlasené neziaduce reakcie vratane hypertenzie a dyskinézy, ktoré su vysledkom
sucasné¢ho podavania tricyklickych antidepresiv a karbidopy / levodopy.

Znacény pocet pacientov s Parkinsonovou chorobou bol lie¢eny kombinaciou levodopy, karbidopy,

entakaponu a tricyklickych antidepresiv a farmakodynamickeé interakcie sa nepozorovali. Pri
suCasnom uzivani antidepresiv s Lecigonom je vSak potrebnda opatrnost’.

Anticholinergika
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Anticholinergika mézu pdsobit’ synergicky s levodopou na znizenie trasu. Kombinované
pouzitie vSak moze zhorsit’ abnormalne mimovol'né pohyby. Anticholinergikd mozu znizovat’
ucinky levodopy spomalenim jej absorpcie. M6Ze byt potrebné upravit’ davku Lecigonu.

Ostatné antiparkinsonika

Lecigon sa moze uzivat’ stibezne s odporac¢anou davkou inhibitora MAO so selektivitou pre MAO
typu B, napr. selegilinium-chlorid. Subezné uZivanie selegilinu a levodopy / karbidopy bolo spojené so
zavaznou ortostatickou hypotenziou. Pri pridavani selektivneho inhibitora MAO-B moze byt preto
potrebné znizenie davky Lecigonu.

Amantadin a agonisty dopaminu, ako je piribedil, maja synergicky uc¢inok s levodopou a mézu
zvySovat neziaduce ucinky suvisiace s levodopou. Moze byt’ potrebné upravit’ davku Lecigonu.

Iné lieky

Antagonisty dopaminovych receptorov (niektoré antipsychotikd, napr. fenotiaziny, butyrofenony,
risperidon a antiemetika, napr. metoklopramid), benzodiazepiny, izoniazid, fenytoin a papaverin mézu
znizit' terapeuticky u¢inok levodopy. Pacienti uzivajuci tieto lieky spolu s Lecigonom maju byt’
dokladne sledovani kvoli riziku straty terapeutickej odpovede.

Sympatomimetika mézu zvysit’ riziko kardiovaskularnych neziaducich ti¢inkov suvisiacich
s levodopou.

Levodopa tvori v gastrointestinalnom trakte chelaty so Zelezom, ¢o vedie k zniZeniu absorpcie
levodopy. Lecigon a peroralne pripravky obsahujice Zelezo sa preto maju uzivat' s odstupom najmene;j
2-3 hodin. Napriklad pripravok so Zelezom sa mo6ze uzit’ pred spanim, ak pacient pumpu pocas noci
nepouziva.

Vzhl'adom na afinitu entakaponu k P450 2C9 in vitro (pozri cast’ 5.2) moze Lecigon ovplyvitovat’
lieky, ktorych metabolizmus zavisi od tohto izoenzymu, ako je S-warfarin. V interakcnej $tudii so
zdravymi dobrovol'nikmi vSak entakapon nezmenil plazmatické hladiny S-warfarinu, zatial’ o plocha
pod krivkou (AUC) pre R-warfarin sa zvysila v priemere o 18% (90% interval spol'ahlivosti: 11-26%).
Hodnoty INR sa zvysili v priemere o 13% (90% interval spolahlivosti: 6—19%). Preto sa pri zacati
liecby Lecigonom u pacientov uzivajucich warfarin odporuca kontrola INR.

Utinok podavania antacid a Lecigonu na biologickt dostupnost’ levodopy sa neskiimal.
Interakcie s potravinami

Pretoze levodopa je kompetitivna s uritymi aminokyselinami, absorpcia levodopy mdze byt narusena
u pacientov, ktori drzia diétu bohatu na bielkoviny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne, resp. st k dispozicii iba obmedzené idaje o pouziti
levodopy/karbidopy/entakaponu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Lecigon sa neodportica pocas
gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu, pokial’ prinos pre matku
neprevysi potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Levodopa a pravdepodobne aj metabolity levodopy sa vylucuju do 'udského mlieka. Existuja dokazy,
ze laktacia je pocas lieCby levodopou potlacena.

Nie je zname, ¢&i sa karbidopa a entakapén alebo ich metabolity vyluéuji do Pudského mlieka. Stadie
na zvieratach potvrdili vyluovanie karbidopy a entakaponu do materského mlieka.
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Nie su k dispozicii dostato¢né informécie o u€inkoch levodopy/karbidopy/entakaponu alebo ich
metabolitov u novorodencov/dojciat. V priebehu lie¢by Lecigonom je potrebné prerusit’ dojcenie.

Fertilita

V predklinickych Studiach s karbidopou, levodopou alebo entakapénom ako jednotlivymi lie¢ivami
neboli zaznamenané Ziadne neziaduce Uc¢inky na fertilitu. S kombinaciou levodopy, karbidopy a
entakaponu sa Sttidie zamerané na fertilitu u zvierat nevykonali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lecigon mo6ze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Levodopa, karbidopa
a entakapon mozu spdsobit’ ortostatickll hypotenziu a zavrat. Preto je nutnd zvySena opatrnost’ pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Pacienti lieceni Lecigonom, u ktorych sa objavila ospalost’ alebo nahle epizody spanku, musia byt’
upozorneni, aby sa zdrzali vedenia vozidiel alebo vykonavania aktivit, pri ktorych by ich znizena
bdelost’ mohla ich alebo iné osoby vystavit’ nebezpecenstvu vaznych trazov alebo smrti (napr.
obsluhovanie strojov), a to dovtedy, kym takéto opakované epizody a ospalost’ neustupia, pozri tiez
Casti4.4a4.8.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Ocakévany bezpecnostny profil Lecigonu je zalozeny na dostupnych tdajoch z klinickych studii a
skusenostiach po uvedeni lieku na trh s intestindlnym gélom levodopa / karbidopa a peroralnou
formou levodopa / karbidopa / entakapon.

Medzi neziaduce tcinky stuvisiace s liekom, ktoré sa casto vyskytuju pri pouziti intestindlneho gélu
levodopa / karbidopa a ktoré by sa preto mohli vyskytnit pri liecbe Lecigonom, patria nevolnost a
dyskinéza. Medzi neziaduce ucinky suvisiace s pomdckou a procedirou, ktoré sa ¢asto vyskytuju pri
pouziti intestindlneho gélu levodopa / karbidopa, a ktoré by sa preto mohli vyskytnut’ pri liecbe
Lecigonom, patria bolesti brucha, komplikacie zavedenia sondy, nadmerné mnozstvo granula¢ného
tkaniva, erytém v mieste rezu, poopera¢na infekcia rany, post-procedurny vytok, suvisiace bolesti a
reakcie v mieste rezu. VacSina z tychto neziaducich reakcii bola hldsena na zaciatku studii, po
ukonceni perkutannej endoskopickej gastrostomie, a vyskytla sa pocas prvych 28 dni.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami po peroralnom podani levodopy / karbidopy /
entakaponu su dyskinézy (postihujuce priblizne 19% pacientov); gastrointestinalne priznaky vratane
nauzey a hnacky (postihujice priblizne 15%, 12% pacientov v uvedenom poradi); poruchy svalov a
spojivového tkaniva (postihujuce priblizne 12% pacientov); a neSkodné gastanové sfarbenie mocu
(chromatria) (postihujuce priblizne 10% pacientov). Zavazné neZiaduce reakcie na gastrointestindlne
krvacanie (menej Casté) a angioedém (zriedkavé) boli zistené z klinickych Studii s peroralnou
levodopou / karbidopou / entakapénom alebo entakaponom v kombindcii s levodopou / inhibitorom
DDC.

Pri peroralnom podévani levodopy / karbidopy / entakaponu sa moze vyskytnut’ zavazna hepatitida,
ktora obsahuje hlavne cholestatické prvky, rabdomyolyzu a neurolepticky maligny syndrom, aj ked’ z
klinickych §tadii nebol zisteny Ziadny pripad.

Uskutoc¢nila sa farmakokineticka Studia s Lecigonom, ktord zahrnala 11 pacientov s pokrocilou
Parkinsonovou chorobou. Neziaduce reakcie povazované za suvisiace s Lecigonom boli bolest’ hlavy,
nevolnost’ a zavrat. V tejto dvojdnovej §tadii neboli hldsené Ziadne zadvazné neziaduce reakcie. Pocas
podavania Lecigonu sa Ziadne neziaduce reakcie nesuviseli s pumpou.

Tabul'’ka neziaducich reakcii
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Neziaduce reakcie stvisiace s lickom, pomockou a neziaducimi reakciami suvisiacimi s procedurou
pozorované v klinickych Stadiach a pocas postmarketingového pouzivania intestinalneho gélu
levodopa / karbidopa a peroralnou formou levodopy / karbidopy / entakaponu su zhrnuté v tabul’ke 1
nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. .

Pri perordlnom podani levodopy / karbidopy / entakaponu boli neziaduce reakcie uvedené v tabulke 1
zhromazdené z dvojito zaslepenych klinickych studii a idajov zhromazdenych pocas
postmarketingového pouzivania entakaponu na kombinovant liecbu s levodopou / inhibitorom DDC.

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie z klinickych $tadii a postmarketingovych skisenosti s
intestinalnym gélom levodopa / karbidopa a / alebo peroralnou levodopou /
karbidopou / entakapénom.

Trieda organovych | Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Frekvencia
systémov =1/10) (=1/100 az (>.1/1 000 az (>.1/10 000 az neznama (z
<1/10) <1/100) <1/1 000) dostupnych
udajov)

Neziaduce reakcie suvisiace s lieckom

Infekcie a ndkazy infekcie
mocovych ciest

Poruchy krvi anémia leukopénia agranulocyt6za
a lymfatického trombocytopénia
systému

Poruchy imunitného anafylakticka
systému reakcia

Poruchy ubytok zvyS$enie hladin
metabolizmu hmotnosti aminokyselin

a vyzivy (zvySenie
kyseliny
metylmalonove;j),
zvySenie hladiny
homocysteinu

v krvi, zniZenie
chuti do jedla,
zvySenie telesnej
hmotnosti,
deficit vitaminu
Bo6, deficit
vitaminu B12

Psychické poruchy | uzkost, nocna mora, dokonané neobvyklé syndrom
depresia, agitovanost’, suicidium, myslienky dopaminove;j
nespavost’ stav zmétenosti, dezorientovanost, dysregulacie®
halucinacie, euforicka nalada,
porucha kontroly | strach, zvySenie
impulzov, libida (pozri cast’
psychotické 4.4), suicidalny
poruchy, epizdédy | pokus, suicidalne
spanku, poruchy spravanie
spanku

Poruchy nervového | dyskinéza, zavrat, ataxia, neurolepticky
systému Parkinsonova dystonia, kt¢ maligny syndrom,
choroba, bolest” hlavy, porucha pamiiti,
exacerbacia hypoastézia, demencia
parkinsonizmu On a Off

(napr. fenomén,
bradykinéza) parestézia,
polyneuropatia,
somnolencia,
synkopa,

tras, hyperkinéza

10




Schvéleny text k rozhodnutiu o predizeni, ev. &.: 2022/06816-PRE

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04518-Z1A

Poruchy oka zahmlené videnie | glaukom
s uzavretym
uhlom,
blefarospasmus,
diplopia, opticka
ischemicka
neuropatia,
Poruchy srdca nepravidelny palpitécie, infarkt
a srdcovej Cinnosti srdcovy rytmus, myokardu
ischemicka
choroba srdca ina
ako infarkt
myokardu (napr.
angina pektoris)
Poruchy ciev ortostaticka hypertenzia, flebitida
hypotenzia hypotenzia
Poruchy dychace;j dyspnoe, dysfonia respiracné
sustavy, hrudnika bolest’ abnormality
a mediastina v orofaryngu,
aspiracna
pneumonia
Poruchy nevolnost’, distenzia brucha, kolitida, bruxizmus,
gastrointestinalneho | zapcha, hnacka | bolest brucha, gastrointestinalna | glosodynia,
traktu neprijemné pocity | hemoragia, ¢kanie, zmeny
v bruchu, zvysené sfarbenia slin

suchost’ v ustach,

vylucovanie slin

dysgeuzia,
dyspepsia,
dysfagia,
flatulencia,
vracanie
Poruchy pecene a abnormalne hepatitida s
zl¢ovych ciest hodnoty prevazne
pecenovych cholestatickymi
funkénych testov charakterom
Poruchy koze kontaktna alopécia, maligny
a podkozného dermatitida, erytém, melanom (pozri
tkaniva hyperhidréza, zihlavka, zmerna | Cast’ 4.3),
pruritus, sfarbenia koze, angioedém
vyrazka vlasov, nechtov a
potenie
Poruchy kostrove;j bolest svalov, artralgia, svalové Rabdomyolyza
a svalovej ststavy muskuloskeletal | spazmy, bolesti v
a spojivového neho oblasti Sije
tkaniva a spojivového
tkaniva
Poruchy oblic¢iek chromaturia inkontinencia
a mocovych ciest mocu,
retencia mocu,
Poruchy priapizmus
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy asténia, bolest na | malatnost’
a reakcie v mieste hrudniku,
podania vycerpanost’,
poruchy chodze,
bolest’, periférny
edém
Urazy, otravy pad
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a komplikacie
liecebného postupu

Neziaduce reakcie suvisiace s pomockou na podanie gélu a s jeho zavedenim do organizmu

Infekcie a ndkazy | pooperacna celulitida pooperacny sepsa
infekcia rany v mieste incizie, absces
infekcia po
vykone
Poruchy bolest brucha neprijemné pocity | bezoar, perforacia
gastrointesti- v bruchu, ischemicka zaludka,
nalneho traktu bolest’ kolitida, gastrointestinalna
v epigastriu, gastrointestinalna perforacia,
peritonitida, ischémia, ischémia tenkého
pneumoperito- gastrointestinalna creva,
neum obstrukcia, perforacia
pakreatitida, tenkého Creva
krvacanie
z tenkého cCreva,
vred tenkého
Creva, perforacia
hrubého Creva,
intususcepcia
Poruchy koze a nadmerna tvorba
podkozného granula¢ného
tkaniva tkaniva
Celkové poruchy | komplikacie dislokacia
a reakcie v mieste | spojené so pomdcky na
podania zavedenim podanie lieku,
systému na okluzia pomdcky
podavanie lieku® | na podavanie
lieku
Urazy, otravy erytém v mieste komplikacia
a komplikacie incizie, gastrointesti-
lieCebného pooperaény nostomie,
postupu vytok, bolest’ v mieste
bolest’ spojena incizie,
s vykonom, pooperacény ileus,
reakcia v mieste komplikacia po
vykonu vykone,
neprijemné pocity
po vykone,
krvacanie po
vykone

2 Syndrém dopaminovej dysregulacie (DDS) je ndvykova porucha pozorovana u niektorych pacientov lieCenych

levodopou/karbidopou. U pacientov s touto poruchou dochadza ku kompulzivnemu zneuzivaniu

dopaminergnych liekov v davkach vyssich, ako su davky primerané na kontrolu motorickych priznakov, ¢o

mdze mat’ v niektorych pripadoch za nésledok zavazné dyskinézy (pozri tiez Cast’ 4.4).

b Komplikécia spojena so zavedenim pomdcky na podavanie lieku bola hlasena pomerne &asto tak v pripade
nazojejunalnej sondy, ako aj u PEG-J. Tento neziaduci uc¢inok bol hldseny sucasne s 1 alebo viacerymi

z nasledujucich neziaducich ucinkov, pozorovanych u nazojejunalnej sondy: bolest’ orofarynxu, distenzia
brucha, bolest’ brucha, neprijemné pocity v bruchu, bolest’, podrazdenie hrdla, gastrointestinalne poranenie,
krvacanie z pazeraku, uzkost, dysfagia a vracanie. U PEG-J sondy bol tento neziaduci u€¢inok hlaseny spolu s 1
alebo viacerymi z nasledujucich neziaducich G¢inkov: bolest’ brucha, neprijemné pocity v bruchu, distenzia
brucha, flatulencia alebo pneumoperitoneum. DalSie nezdvazné neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené sucasne

s komplikaciami pri zavedeni systému na podavanie lieku, zahfiali neprijemné pocity v bruchu, bolest’

v epigastriu, vred duodena, krvacanie z duodenalneho vredu, erozivnu duodenitidu, erozivnu gastritidu,

gastrointestinalne krvacanie, peritonitidu, pneumoperitoneum, vred v tenkom creve.

Dislokacia jejunalnej sondy spat’” do zaludka alebo blokdda sondy vedie k opdtovnému vyskytu
vykyvov motoriky.
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Nasledovné d’alSie neziaduce reakcie boli pozorované u perordlne podavanej levodopy/karbidopy
a boli klasifikované ako zriedkavé (> 1/10 000 az< 1/1 000): hemolyticka anémia, kf¢ Zuvacieho
svalstva, Hornerov syndrom, mydriaza, okulogyricka kriza a Henochova-Schonleinova purpura.
Nasledovné neziaduce reakcie boli hlasené vel'mi zriedkavo (< 1/10 000): agranulocytoza.

Laboratorne parametre:

Pri pouzivani levodopy/karbidopy boli opisané nasledovné laboratdrne abnormality: zvySenie dusika
v moci, zvySenie alkalickej fosfatazy, AST, ALT, LDH, bilirubinu, krvného cukru, kreatininu,
kyseliny mocovej a pozitivny Coombsov test, zniZzenie hodndt hemoglobinu a hematokritu. Bola
zaznamena pritomnost’ leukocytov, baktérii a krvi v moci.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pridanie entakaponu do existujucej liecby levodopou / inhibitorom DDC méze spdsobit’ pociatocné
zvySenie dopaminergnej aktivity (napr. dyskinéza, nevolnost’ a vracanie). Znizenie davky levodopy
znizuje zavaznost’ a frekvenciu tychto dopaminergnych reakcii.

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov liecenych agonistami dopaminu a / alebo inymi dopaminergnymi terapiami obsahujucimi
levodopu vratane Lecigonu sa moze vyskytnut’ kompulzivne hraéstvo, zvysené libido, hypersexualita,
kompulzivne minanie a nakupovanie, hltavé prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa (pozri Cast’
4.4).

Ospalost’ a nahle zachvaty spanku

Entakapon v kombinacii s levodopou bol spéjany s ospalost'ou a ndhlymi zachvatmi spanku u
pacientov s Parkinsonovou chorobou. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov je preto potrebna opatrnost’
(pozri Casti 4.4 a 4.7).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyznamnejsimi klinickymi symptémami predavkovania levodopou/karbidopou su dystonia

a dyskinéza. Blefarospazmus moze byt prvotnym znakom predavkovania. Pyridoxin vSak nema ziaden
vplyv na zvratenie G¢inku Lecigonu. M4 sa monitorovat’ EKG a pacient ma byt starostlivo
pozorovany pre moznost’ vzniku arytmii, a ak je potrebné, ma sa podat’ adekvatna antiarytmicka
lie¢ba. Je potrebné zobrat' do ivahy moznost,, Ze pacient okrem Lecigonu uZiva aj iné lieky. Uéinnost’
dialyzy v lie¢be predavkovania nie je zndma. Vyskytli sa jednotlivé pripady predavkovania, v ktorych
boli hlasené najvyssie denné davky levodopy najmenej 10 000 mg a entakaponu najmenej 40 000 mg.
Akutne symptomy a prejavy v tychto pripadoch predavkovania zahtiali vzrusenie, stav zmétenosti,
kému, bradykardiu, ventrikularnu tachykardiu, Cheynovo-Stokesovo dychanie, zmenu sfarbenia
pokozky, jazyka a o¢nej spojovky a zmenu sfarbenia mocu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiparkinsonikd, dopa a jej derivaty, ATC kod: NO4BAO3
Lecigon je kombinacia levodopy, monohydratu karbidopy a entakaponu (pomer 4: 1: 4) v géli na
kontinualnu intestinalnu infuziu pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe so zavaznymi motorickymi
vykyvmi a hyperkinézou / dyskinézou.
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Podra sti€asnych poznatkov priznaky Parkinsonovej choroby stvisia s nedostatkom dopaminu v
corpus striatum. Dopamin neprechadza hematoencefalickou bariérou.

Levodopa, metabolicky prekurzor dopaminu, prechddza hematoencefalickou bariérou a zmieriiuje
priznaky choroby. Pretoze levodopa sa extenzivne metabolizuje periférne v tkanivach, iba mala cast’
podanej davky sa dostane do centralneho nervového systému, ked’ sa levodopa podava bez inhibitorov
metabolickych enzymov.

Karbidopa je periférny inhibitor DDC, ktory znizuje periférny metabolizmus levodopy na dopamin,
¢im spristupnuje viac levodopy pre mozog. Ak sa dekarboxylacia levodopy znizi subeznym
podavanim DDC inhibitora, méze sa pouzit’ nizsia davka levodopy a méze sa znizit’ vyskyt
neziaducich ucinkov, ako je nauzea.

Ked’ je dekarboxyldza inhibovana DDC inhibitorom, stiva sa COMT dominantnou periférnou
metabolickou cestou. Entakapon je reverzibilny, $pecificky a hlavne periférne posobiaci inhibitor
COMT urceny na sucasné podavanie s levodopou. Entakapon znizuje klirens levodopy z krvi, ¢o vedie
k zvy$eniu AUC vo farmakokinetickom profile levodopy. V désledku toho sa klinickd odpoved
levodopy predlzuje.

Intestindlna infuzia jednotlivo testovanych davok Lecigonu udrzuje plazmaticka koncentraciu
levodopy na rovnomernej tirovni v rdmci individudlneho terapeutického okna.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Lecigon sa podava zavedenou sondou priamo do dvanastnika alebo horného jejuna. V absorpcii

levodopy, karbidopy a entakaponu existuju vel'ké inter- a intraindividualne rozdiely. Levodopa aj
entakapon sa rychlo vstrebavaju a vylucuji. Karbidopa sa absorbuje a vylucuje o nieco pomalSie ako
levodopa. Jedla bohaté na vel'ké neutralne aminokyseliny mozu spomalit’ a znizit’ absorpciu levodopy.
Jedlo vyznamne neovplyviiuje absorpciu entakaponu.

V otvorenej randomizovanej klinickej studii (n=11) so skrizenym dizajnom, ktora obsahovala
Duodopu ako komparator, viedlo intestinalne podavanie Lecigonu rychlo k terapeutickym
plazmatickym hladinam levodopy. Porovnatelné hladiny levodopy sa udrziavali pocas infuzie tak pre
Lecigon, ako aj pre Duodopu, ale pocas diia sa pozorovala postupne sa zvySujuica plazmaticka
koncentracia levodopy pre Lecigon v porovnani s duodopou. Lecigon mal Statisticky vyznamne vys$siu
biologicku dostupnost’ levodopy v porovnani s duodopou vypoéitanou pocas infuzie, AUCo14n / davka
(pomer: 1,38; 95% interval spol'ahlivosti [CI]: 1,26—1,51). Po ukon¢eni infiizie hladiny levodopy
rychlo poklesli. Variabilita plazmatickych koncentracii levodopy u jednotlivca bola mala (13,8%) v
rozmedzi 3 az 14 hodin po zacCiatku infizie Lecigonu.

Priklad oc¢akavaného profilu plazmatickej koncentracie / ¢asu s konstantnou udrziavacou davkou je

uvedeny na obrazku 1. V pripade potreby je mozné pouzit’ viac udrzovacich davok denne / 24 hodin
(popisané v Casti 4.2 Davkovanie).
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Celkova denna davka 800mg

Plazmaticka koncentracia levodopy [mg/ml]

Cas [hodina]

Obrazok 1: Priklad profilu plazmatickej koncentracie / ¢asu levodopy pre celkovi dennti davku 800 mg
levodopy s rannou davkou (176 mg) a kontinualnou udrziavacou davkou (45 mg/h) pocas dna. (Simulacia z
populacného PK modelu).

Distribticia
Distribu¢ny objem tak v pripade levodopy (0,36-1,6 I/kg), ako aj entakaponu (0,27 1/kg) v
rovnovaznom stave je pomerne maly, zatial’ ¢o udaje o karbidope nie su k dispozicii.

Levodopa sa viaZe v malej miere na bielkoviny plazmy (priblizne 10-30%) a karbidopa sa viaZe na
priblizne 36%, zatial’ co entakapon sa silno viaze (priblizne 98%) - hlavne na sérovy albumin. V
terapeutickych koncentraciach entakapon neinterferuje s inymi vysoko ucinnymi latkami viazanymi na
bielkoviny (napr. warfarin, kyselina salicylova, fenylbutazén alebo diazepam), ani nie je vyznamne
ovplyvneny Ziadnym z tychto liekov pri terapeutickych alebo vyssSich koncentraciach.

Biotransformacia a eliminacia
Levodopa sa vo vel’kej miere metabolizuje na r6zne metabolity: hlavnymi metabolickymi cestami st
dekarboxylacia pomocou dopadekarboxylazy (DDC) a O-metylacia pomocou COMT.

Karbidopa sa metabolizuje na dva hlavné metabolity, ktoré sa primarne vylu¢uji moc¢om ako
glukuronidy alebo nekonjugované zluceniny. Nezmenena karbidopa predstavuje 30% z celkového
vylucovania mocom.

Entakapon je takmer Uiplne metabolizovany a metabolity sa vyluc¢uju mocom (10-20%) a zlcou /
stolicou (80-90%). Primérnou metabolickou cestou je glukuronidacia entakaponu a jeho aktivneho
metabolitu, cis-izoméru. Cis-izomér predstavuje priblizne 5% z celkového mnozstva v plazme.

Celkovy klirens je v rozmedzi 0,55-1,38 1/kg / hodinu pre levodopu a priblizne 0,70 I/kg/hodinu pre
entakapon. Polcas je 0,6-1,3 hodiny pre levodopu, 2-3 hodiny pre karbidopu a 0,4-0,7 hodiny pre
entakapon, ak sa podava osobitne. Priemerny odhadovany pol¢as levodopy pocas liecby Lecigonom
bol 2,0 hodiny.

Udaje zo $tudii in vitro s pripravkami mikrozomov Pudskej pe¢ene naznaduju, Ze entakapon inhibuje
cytochrom P450 2C9 (ICso ~ 4 uM). Entakapon vykazoval malt alebo ziadnu inhibiciu inych typov
izoenzymov P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A a CYP2C19).

Osobitné populacie

Starsi ludia
Ak sa levodopa podava bez karbidopy a entakapdnu, absorpcia levodopy je u starSich osob vyssia a
eliminacia pomalSia ako u mladsich os6b. Po podani levodopy v kombinécii s karbidopou je vSak
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absorpcia levodopy u starSich a mladsich jedincov podobna, ale AUC je u starSich l'udi stale 1,5-krat
vyssia v dosledku poklesu aktivity a klirensu DDC stvisiaceho s vekom. Nie st ziadne vyznamné
rozdiely AUC pre karbidopu alebo entakapon medzi mladsimi (45-64 rokov) a star§imi (65-75 rokov)
jedincami.

Pohlavie

Biologicka dostupnost’ levodopy je vyznamne vysSia u zien ako u muzov, a to aj v pritomnosti
entakaponu. Tento rozdiel je spdsobeny hlavne rozdielom v telesnej hmotnosti. Nie je rozdiel medzi
pohlavim, pokial’ ide o biologickll dostupnost’ karbidopy alebo entakapdnu.

Porucha funkcie pecene

Metabolizmus entakapoénu je spomaleny u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda A a B podla Childa-Pugha), o vedie k zvyseniu plazmatickej koncentracie entakaponu
v absorpcnej aj eliminacnej faze (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4). Nie st k dispozicii Ziadne Specifické
farmakokinetické Studie s levodopou a karbidopou u pacientov s poruchou funkcie pecene. Lecigon sa
vSak odportica podavat’ opatrne pacientom s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.
Lecigon sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene; pozri Cast’ 4.3.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie oblic¢iek neovplyviiuje farmakokinetiku entakaponu. Neexistuju ziadne Specifické
farmakokinetické studie s levodopou a karbidopou u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Preto sa
odportca titrovat’ davku opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, vratane tych, ktori
dostavaju dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Konven¢né studie levodopy, karbidopy a entakapénu skimané samotné alebo v kombinacii s ohl'adom
na farmakologicku bezpe¢nost’, v§eobecnu toxicitu, genotoxicitu a karcinogenitu neodhalili Ziadne
osobitné rizika pre I'udi.

V studiach vSeobecnej toxicity pri opakovanych davkach entakapdonu sa predpokladalo, ze anémia je
pravdepodobne spdsobena schopnost'ou entakaponu vytvarat’ chelaty so zelezom. Pokial’ ide o
reproduk¢nu toxicitu entakaponu, bolo u kralikov pozorované zniZenie hmotnosti plodu a mierne
oneskoreny vyvoj skeletu pri systémovych hladinach expozicie v terapeutickom rozmedzi.

Levodopa aj kombindacie karbidopy a levodopy sposobili u kralikov visceralne a skeletalne
malformécie.

Hydrazin je degradac¢ny produkt karbidopy. V studiach na zvieratach vykazoval hydrazin vyznamnua
systémovu toxicitu, najmé pri vdychnuti. Tieto Stadie uviedli, ze hydrazin je hepatotoxicky, ma
toxicitu pre CNS (aj ked’ to nie je opisané po peroralnom podavani) a je genotoxicky a karcinogénny
(pozri tiez Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ karmelozy

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
hydroxid sodny (na upravu pH)

voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti

26 tyzdnov

Otvorend napli: Pouzite okamzite. Liek je mozné pouzivat’ az 24 hodin po vybrati z chladnicky.
Davkovaciu pumpu s nainstalovanou napliiou je mozné nosit’ pri tele az 16 hodin. Pocas liecby v noci
sa pumpa nema nosit’ pri tele, ale moze sa napriklad nachadzat’ na no¢nom stoliku. Akukol'vek
nepouzitu davku zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

47 ml gélu v polypropylénovej naplni. Siroky koniec je utesneny gumovym uzaverom vyrobenym z
polyizoprénovej gumy a otvor na ENFit vystupny konektor je utesneny uzaverom vyrobenym z
polypropylénu.

Skatula so 7 naplitami.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Néplne st urcené len na jednorazové pouzitie. Nepouzivajte opakovane uz otvorenu npli.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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