CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lecigon, 20 mg/mL+ 5 mg/mL + 20 mg/mL, zel do podania dojelitowego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL zawiera 20 mg lewodopy, 5 mg karbidopy (co odpowiada 4,6 mg karbidopy bezwodnej) i 20 mg
entakaponu.
47 mL (1 wktad) zawiera 940 mg lewodopy, 235 mg karbidopy jednowodnej i 940 mg entakaponu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 mL zelu zawiera 3,5 mg sodu (1 wkiad zawiera 166 mg sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6. 1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel do podania dojelitowego.
pH: 4,5-5,5

Z6tty lub zottawo-czerwony, nieprzezroczysty, lepki zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej postaci choroby Parkinsona odpowiadajgcej na lewodope z ci¢zkimi fluktuacjami
ruchowymi i hiperkinezg lub dyskineza, gdy dostgpne, doustne potgczenia lekow stosowanych w leczeniu
choroby Parkinsona nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Podanie dojelitowe (patrz punkt 6.6). Dawke nalezy dostosowac¢ tak, aby osiagnaé optymalng odpowiedz
kliniczng u danego pacjenta, co obejmuje maksymalizacje¢ funkcjonalnego czasu wiaczenia w ciagu dnia
poprzez zminimalizowanie liczby i czasu trwania epizodéw zastygnigcia (bradykineza) i zminimalizowanie
czasu wlaczenia z dyskineza powodujaca niepelnosprawnosc.

Laczna dawka produktu leczniczego Lecigon na dobe sktada si¢ z trzech indywidualnie dostosowanych
dawek: porannej dawki w bolusie, ciaglej dawki podtrzymujacej i dodatkowych dawek w bolusie. Leczenie
zwykle ogranicza si¢ do okresu czuwania pacjenta. Jesli jest to uzasadnione ze wzgledow medycznych,
produkt leczniczy Lecigon mozna podawac do 24 godzin na dobe. Maksymalna zalecana dawka dobowa to
100 mL (co odpowiada 2000 mg lewodopy, 500 mg karbidopy jednowodnej i 2000 mg entakaponu — patrz
takze punkt 4.4).

Podczas stosowania dawki podtrzymujacej profil st¢zenia lewodopy w osoczu w funkcji czasu ksztaltuje si¢
nieco inaczej, ze stopniowym zwigkszaniem stezenia lewodopy w osoczu w ciggu dnia w poréwnaniu do
obserwowanego wczesniej w przypadku zelu do podania dojelitowego zawierajacego sama lewodopg i
karbidope. Przyktad profilu stezenia w osoczu w funkcji czasu w przypadku stosowania produktu
leczniczego Lecigon mozna znalez¢ w punkcie 5.2. Jesli istniejg indywidualne potrzeby, pompe mozna



wstepnie zaprogramowac tak, aby podawata do trzech dawek podtrzymujacych w ciagu dnia lub okresu

24 godzin. W przypadku dyskinezy w drugiej czesci dnia wlasciwe moze by¢ zmniejszenie dawki o 10-20%
w srodku dnia. Wszystkie dawki podtrzymujace nalezy dostosowywaé az do osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego.

Zastosowanie funkcji wielokrotnej dawki podtrzymujacej moze by¢ réwniez przydatne, na przyktad,
pacjentow z uporczywymi dyskinezami lub sztywnos$cig i powtarzajacym si¢ zapotrzebowaniem na
dodatkowe dawki w drugiej czgsci dnia lub u pacjentow poddawanych leczeniu 24-godzinnemu, ktorzy
potrzebuja zmniejszenia dawki podtrzymujacej w ciggu nocy.

Dawka poranna

Poranna dawke podaje si¢ za pomoca pompy w celu szybkiego osiggnigcia terapeutycznego poziomu dawki
(w ciggu 30 minut). Dawke modyfikuje si¢ co 0,1 mL (2 mg). Laczna dawka poranna wynosi zwykle

5-10 mL, co odpowiada 100-200 mg lewodopy. t.aczna dawka poranna nie powinna przekracza¢ 15 mL
(300 mg lewodopy).

Ciggta dawka podtrzymujgca

Ciagla dawke podtrzymujaca podaje si¢ za pomocg pompy w celu utrzymania terapeutycznego poziomu
dawki. Dawke podtrzymujaca modyfikuje si¢ co 2 mg/godzine (0,1 mL/godzing). Dawka podtrzymujaca
wynosi zwykle 0,7-5,0 mL/godzing (15-100 mg lewodopy/godzing). Maksymalna zalecana dawka dobowa to
100 mL (2000 mg lewodopy).

Dodatkowe dawki podawane w bolusie

W razie potrzeby dodatkowe dawki podaje sig, jesli u pacjenta wystapi hipokineza. Dawka dodatkowa jest
zwykle mniejsza niz 3 mL, ale dostosowuje si¢ ja indywidualnie. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie ciaglej
dawki podtrzymujacej, jesli zapotrzebowanie na dawki dodatkowe przekracza 5 dawek na dobe.

Dostosowanie dawki podczas zmiany z stosowania lewodopy i karbidopy na produkt leczniczy Lecigon
Produkt leczniczy Lecigon zawiera entakapon, ktéry wzmacnia dziatanie lewodopy. Dlatego moze zaj$¢
konieczno$¢ zmniejszenia tacznej dawki dobowej produktu leczniczego Lecigon $rednio o 20-35%

w poréwnaniu z poprzednig dawka lewodopy i karbidopy bez inhibitorow katecholo-O-metylotransferazy
(ang. Catechol-O-Methyl Transferase, COMT). Poniewaz wptyw entakaponu na lewodopg zalezy od dawki,
oczekuje si¢ wigkszego zmniejszenia dawki u pacjentéw otrzymujacych duze dawki.

Poczatkowe ustawienie dawki jest oparte na dobowej dawce lewodopy przyjmowanej przez pacjenta.
Wielkos¢ dawki porannej powinna by¢ taka sama, jak poprzednia poranna dawka lewodopy, aby jak
najszybciej osiagnac terapeutyczne stezenie w osoczu, plus objetos¢ wymagana do napetnienia zglebnika.
Ciagla dawke podtrzymujacg nalezy wyliczy¢ na podstawie dobowej dawki lewodopy przyjmowanej przez
pacjenta (z wylaczeniem dawki porannej) i poczatkowo zmniejszy¢ do 65% poprzedniej dobowej dawki
lewodopy. Dawki sa nastepnie stopniowo zwickszane w zaleznosci od objawow klinicznych, az do
uzyskania pozadanego efektu.

Przykiad ustawienia dawki poczqtkowej przed jej dostosowaniem:

Poprzednia taczna dobowa dawka lewodopy: 1360 mg

Poprzednia poranna dawka lewodopy: 100 mg

Poprzednia dobowa dawka lewodopy (z wylaczeniem dawki porannej): 1260 mg/dobe

Dawka poranna: 100 mg
Co odpowiada objetosci: 100 mg + 20 mg/mL = 5 mL
Laczna dawka poranna: 5 mL + 3 mL (objeto$¢ do napetnienia zglebnika) = 8 mL

Ciagla dawka podtrzymujaca: 1260 mg/dobe

Ciagla dawka podtrzymujaca zredukowana do 65%: 1260 mg/dobe x 0,65 = 819 mg/dobe

Dawka na godzing (obliczona na podstawie 16 godzin podawania dziennie): 819 mg/16 godzin =

51 mg/godzing

Co odpowiada godzinowemu natezeniu przeptywu: 51 mg/godzine/20 mg/mL = 2,5-2,6 mL/godzine



Dostosowanie dawki podczas zmiany z lewodopy i benserazydu na produkt leczniczy Lecigon

Entakapon zwicksza biodostgpnos¢ lewodopy ze standardowych produktéw lewodopy i benserazydu nieco
bardziej (5-10%) niz w przypadku standardowych produktow lewodopy i karbidopy. Nie badano zmiany

z lewodopy i benserazydu na produkt leczniczy Lecigon.

Dostosowanie dawki podczas zmiany z lewodopy, karbidopy i entakaponu na produkt leczniczy Lecigon
Poczatkowe ustawienie dawki jest oparte na dobowej dawce lewodopy przyjmowanej przez pacjenta.
Poczatkowa wielko$¢ dawki porannej powinna by¢ taka sama, jak poprzednia poranna dawka lewodopy plus
objetos¢ wymagana do napetnienia zglgbnika. Ciagla dawke podtrzymujaca przelicza si¢ 1:1 i oblicza na
podstawie dobowej dawki lewodopy przyjmowanej przez pacjenta (z wytaczeniem dawki porannej). Dawki
sg nastepnie stopniowo zwigkszane w zaleznosci od objawow klinicznych, az do uzyskania pozadanego
efektu.

Nie badano zmiany z leczenia skojarzonego lewodopa, inhibitorem DDC i tolkaponem na produkt leczniczy
Lecigon.

Zmiana z leczenia skojarzonego lewodopq/karbidopq i agonistq dopaminy na produkt leczniczy Lecigon
Podczas zmiany z leczenia agonistag dopaminy na monoterapi¢ produktem leczniczym Lecigon, nalezy wziaé
pod uwage ryzyko wystapienia objawdw odstawienia agonisty dopaminy i unikac¢ naglego odstawienia
agonisty dopaminy.

Monitorowanie leczenia

Po poczatkowym zwigkszeniu dawki dawka poranna i dawka podtrzymujaca sa modyfikowane w ciggu kilku
tygodni.

Produkt leczniczy Lecigon jest poczatkowo podawany w monoterapii. W razie potrzeby mozna jednocze$nie
stosowac¢ inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby Parkinsona (jednoczesne leczenie choroby
Parkinsona, patrz takze punkty 4.3 1 4.5). W przypadku przerwania lub zmiany leczenia innymi produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona moze zaj$¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki
produktu leczniczego Lecigon.

Nagte pogorszenie odpowiedzi na leczenie z nawracajacymi fluktuacjami ruchowymi powinno wzbudzié¢
podejrzenie, ze zglebnik wprowadzony do dwunastnicy lub jelita czczego ulegl przemieszczeniu do zotadka.
Lokalizacje zglebnika nalezy okresli¢ w badaniu RTG. Jesli pozycja jest nieprawidtowa, koniec zgtebnika
nalezy przenies¢ do dwunastnicy lub goérnego odcinka jelita czczego.

Leczenie zwigzane z otepieniem
W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia ze zmniejszonym progiem dezorientacji pompa powinna
by¢ obslugiwana wylacznie przez personel medyczny lub opiekuna.

Naduzywanie produktu leczniczego

Jesli zachodzi podejrzenie o naduzywanie produktu leczniczego, pompa uzywana do podawania produktu
leczniczego Lecigon (Crono LECIG) jest wyposazona w funkcj¢ blokady. Ta funkcja uniemozliwia
pacjentowi zmiang ustawien pompy.

Szczegblne grupy pacjentOw

Drzieci i mtodziez
Nie ma odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Lecigon u dzieci i mtodziezy we wskazaniu
zaawansowana choroba Parkinsona z cigzkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkineza lub dyskinezg.

Osoby w podesztym wieku

Stosowanie lewodopy, karbidopy i entakaponu u pacjentéw w podesztym wieku oparte jest na rozlegtych
doswiadczeniach. Dawki dla wszystkich pacjentow, w tym dla 0sob w podesztym wieku, sa dostosowywane
indywidualnie poprzez ich zwigkszenie.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dawkowanie produktu leczniczego Lecigon jest dostosowywane indywidualnie poprzez zwigkszenie do
dawki zapewniajacej optymalny efekt (co odpowiada indywidualnie zoptymalizowanej ekspozycji w osoczu
na lewodope, karbidopg i entakapon). W zwiagzku z tym, wptyw zaburzen czynno$ci watroby na ekspozycje
na lewodope, karbidopg i entakapon jest brany pod uwagg przy ustalaniu dawki. Eliminacja entakaponu jest
zmniejszona u pacjentow z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby. Dlatego zaleca
si¢ zachowanie ostroznosci podczas zwigkszania dawki u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnoS$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Lecigon u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawkowanie produktu leczniczego Lecigon jest dostosowywane indywidualnie poprzez zwigkszenie do
dawki zapewniajgcej optymalny efekt (co odpowiada indywidualnie zoptymalizowanej ekspozycji w osoczu
na lewodope, karbidope i entakapon). W zwiazku z tym, przy ustalaniu dawki bierze si¢ pod uwage wplyw
zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje na lewodope, karbidope i entakapon. Zaburzenia czynnosci nerek
nie maja wptywu na farmakokinetyke entakaponu. Brak specjalnych badan farmakokinetycznych
dotyczacych lewodopy i karbidopy u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Dlatego zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas zwickszania dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym u pacjentow poddawanych dializie (patrz punkt 5.2).

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem leczniczym Lecigon mozna przerwaé w dowolnym momencie, usuwajac zglebnik

i pozostawiajac rang do zagojenia.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowa¢ w przypadku konieczno$ci naglego zmniejszenia dawki lub
konieczno$ci przerwania leczenia produktem leczniczym Lecigon, zwlaszcza jesli pacjent przyjmuje leki
przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

W przypadku przerwania leczenia pacjent powinien otrzymac leczenie alternatywne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Lecigon to zel do cigglego podawania dojelitowego (do dwunastnicy lub gornego odcinka
jelita czczego). Do podawania produktu leczniczego Lecigon mozna stosowaé wytacznie pompe Crono
LECIG (CE 0476). Do przeno$nej pompy dolaczona jest instrukcja obstugi.

Przed wykonaniem przezskoérnej gastrostomii endoskopowej z zalozeniem na state zglebnika do jelita
czczego (PEG-J) nalezy rozwazy¢ zatozenie tymczasowego zgtebnika nosowo-dwunastniczego lub
nosowo-jelitowego w celu ustalenia, czy pacjent reaguje korzystnie na t¢ metod¢ leczenia. W przypadkach,
gdy lekarz uzna, Ze ocena ta nie jest konieczna, mozna odstapic¢ od fazy proby z uzyciem zglebnika
nosowo-jelitowego i rozpocza¢ leczenie bezposrednio, zaktadajac zgtebnik PEG-J.

W przypadku dlugotrwatego podawania, Zel nalezy podawac za pomocg przenosnej pompy bezposrednio do
dwunastnicy lub gérnego odcinka jelita czczego przez zglebnik zalozony na state podczas przezskoérnej
gastrostomii endoskopowej. Zgtebnik ten sktada si¢ z zewnetrznego zglebnika przezbrzusznego oraz
zglebnika wewnetrznego. Alternatywnie, mozna rozwazy¢ radiologiczng gastrojejunostomig, jesli

z jakiekolwiek przyczyny przeprowadzenie przezskornej gastrostomii endoskopowej nie jest odpowiednie.
Zabieg chirurgiczny i modyfikacj¢ dawki nalezy przeprowadzi¢ we wspolpracy z klinika neurologii.

Wymiana wktadu

Aby uzy¢ nowego wktadu, nalezy umiesci¢ go w przenosnej pompie, a system podigczy¢ do zgtebnika
w celu podania, zgodnie z instrukcja.

Wktad jest przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku i nie powinien by¢ uzywany dtuzej niz

24 godziny.

Pompg dozujaca z zainstalowanym wktadem mozna nosi¢ na ciele do 16 godzin. Podczas leczenia w ciagu
nocy pompy nie nalezy nosi¢ na ciele, ale mozna jg np. ustawi¢ na stoliku nocnym.



Po otwarciu wktadu mozna uzywac do nastgpnego dnia, tj. do 24 godzin od pierwszego otwarcia. Wktad jest
usuwany z pompy po 24 godzinach uzytkowania lub po wyczerpaniu, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej.

Pod koniec terminu waznosci zel moze stac si¢ lekko zotty lub czerwonawy. Nie wplywa to na stezenie leku
ani na efekty leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Jaskra z waskim katem przesaczania.

Cigzka niewydolno$¢ serca.

Ciegzkie zaburzenia rytmu serca.

Ostry udar mozgu.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Podawanie nieselektywnych inhibitorow MAO i selektywnych inhibitoréw MAO typu A jest

przeciwwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon. Te inhibitory nalezy odstawi¢ co

najmniej dwa tygodnie przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Lecigon. Produkt

leczniczy Lecigon mozna podawaé jednoczesnie z zalecang dawka inhibitora MAO o selektywnym

dziataniu wzgledem MAO typu B (np. chlorowodorkiem selegiliny) (patrz punkt 4.5).

. Stany, w ktorych przeciwwskazane jest stosowanie lekow adrenergicznych, np. guz chromochtonny,
nadczynno$¢ tarczycy i zespot Cushinga.

o Przebyty ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) i (lub)
bezurazowy rozpad mi¢sni poprzecznie pragzkowanych (rabdomioliza).

. Podejrzane, niezdiagnozowane zmiany skorne lub czerniak w wywiadzie (lewodopa moze aktywowaé
czerniaka ztosliwego).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Lecigon nie jest zalecany do stosowania w leczeniu polekowych reakcji
pozapiramidowych.

Produkt leczniczy Lecigon nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, cigzka chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub ptuc, astma oskrzelowa, chorobami
nerek, watroby lub zaburzeniami hormonalnymi lub choroba wrzodows zotadka lub drgawkami

w wywiadzie.

U pacjentéw po przebytym zawale mig$nia sercowego, u ktorych wystepuja resztkowe zaburzenia rytmu
wywodzace si¢ z wezldw przedsionkowych lub komorowych, nalezy szczeg6lnie uwaznie monitorowac
czynnos¢ serca w okresie poczatkowej modyfikacji dawki.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym Lecigon powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem
wystgpienia zmian psychicznych, depresji ze sktonnosciami samobdjczymi i innych powaznych zmian
psychicznych. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z psychoza w przesztosci lub
obecnie.

Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych o wlasciwo$ciach blokujgcych receptory dopaminy,
zwlaszcza antagonistow receptora D», nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostrozno$ci, a pacjenta nalezy
uwaznie obserwowac pod katem utraty dziatania przeciwko chorobie Parkinsona lub nasilenia objawow
parkinsonizmu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z przewleklg jaskrg z szerokim katem przesaczania mogg by¢ leczeni produktem leczniczym
Lecigon z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane, a wystepujace zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta sa doktadnie
monitorowane.



Produkt leczniczy Lecigon moze wywolywac niedoci$nienie ortostatyczne. Dlatego produkt leczniczy
Lecigon nalezy podawac ostroznie pacjentom przyjmujacym inne produkty lecznicze, ktdére moga
powodowac niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.5).

Substancje czynne produktu leczniczego Lecigon byly powigzane z przypadkami senno$ci i epizodami
naglego zasypiania u pacjentow z chorobg Parkinsona. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkty 4.7 i 4.8).

Po naglym odstawieniu lekéw przeciw chorobie Parkinsona zglaszano zesp6t objawow przypominajacy
ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym sztywnos$¢ migsni,
podwyzszong temperature ciata, zmiany psychiczne (np. pobudzenie, dezorientacja, Spiaczka) i zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. U pacjentdow z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano
rabdomiolize¢ wtorng do NMS lub ciezkich dyskinez. Od momentu wprowadzenia entakaponu do obrotu
odnotowano pojedyncze przypadki NMS, zwlaszcza po naglym zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
entakaponu i innych jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych o dziataniu dopaminergicznym.

W przypadku zmniejszenia dawki produktu leczniczego Lecigon lub naglego przerwania leczenia nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow, zwlaszcza jesli pacjent otrzymuje rowniez leki
przeciwpsychotyczne/neuroleptyki.

Pacjentoéw nalezy systematycznie obserwowacé, czy wystepuje u nich rozwoj zaburzen kontroli

impulsow. Pacjentow i opiekunow nalezy poinformowac, ze u pacjentow leczonych agonistami dopaminy

i (lub) innymi lekami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodope, w tym produktem leczniczym Lecigon,
moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym patologiczna sktonnos¢ do
hazardu, zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub kupowanie,
napadowe objadanie si¢ i kompulsywne jedzenie. W przypadku wystapienia takich objawow zaleca si¢
dokonanie oceny prowadzonego leczenia.

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze pacjenci z chorobg Parkinsona sa narazeni na podwyzszone
ryzyko rozwoju czerniaka niz populacja ogélna. Nie jest jasne czy obserwowane podwyzszone ryzyko byto
spowodowane chorobg Parkinsona, czy innymi czynnikami, takimi jak leki stosowane w leczeniu choroby
Parkinsona. Dlatego zaleca si¢ pacjentom i ich opiekunom regularng obserwacj¢ zmian czerniakowych
podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon. Najlepiej gdyby okresowe badania skory wykonywane
byty przez odpowiednio wykwalifikowang osobe¢ (np. dermatologa).

Jezeli konieczne jest zastosowanie znieczulenia ogdlnego, leczenie produktem leczniczym Lecigon mozna
kontynuowac¢ dopdki pacjentowi wolno bedzie przyjmowac ptyny i produkty lecznicze drogg doustna.

W przypadku koniecznosci tymczasowego przerwania leczenia stosowanie produktu leczniczego Lecigon

w takiej samej dawce jak poprzednio mozna wznowi¢, gdy tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie
plynow.

Moze zaj$¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki produktu leczniczego Lecigon, aby uniknaé¢ dyskinez
wywolanych przez lewodopg.

Podczas dlugotrwatego leczenia produktem leczniczym Lecigon zaleca si¢ okresowg kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego i nerek.

Produkt leczniczy Lecigon zawiera hydrazyne, produkt rozktadu karbidopy, ktory moze by¢ genotoksyczny
i prawdopodobnie rakotworczy. Srednia zalecana dawka dobowa produktu leczniczego Lecigon to 46 mL
(co odpowiada 1,6 mg hydrazyny/dobe), a maksymalna zalecana dawka dobowa produktu leczniczego
Lecigon to 100 mL (co odpowiada maksymalnie 3,5 mg hydrazyny/dobe). Kliniczne znaczenie tej
ekspozycji na hydrazyng nie jest znane.

Przebyta operacja w okolicy nadbrzusza moze prowadzi¢ do trudnosci w wykonaniu gastrostomii lub
jejunostomii.



Zgtaszane powiktania w przypadku lewodopy i (lub) karbidopy w badaniach klinicznych i obserwowane po
wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja ropien, bezoar, niedroznos¢ jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu
wszczepienia implantu, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelit, niedrozno$¢ jelit, perforacje jelit, wglobienie,
zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, zapalenie pluc (w tym zachtystowe zapalenie ptuc), odme
otrzewnowa, pooperacyjne zakazenie rany i posocznice. Bezoary to zalegajace w przewodzie pokarmowym
zlogi niestrawnego materiatu (np. niestrawne widkna warzywne lub owocowe). Bezoar wokoét konca
zglebnika wprowadzonego do jelita czczego moze stuzy¢ jako punkt wyjs$cia do rozwoju niedroznosci lub
wglobienia jelita. Wigkszos¢ bezoarow wystepuje w zotadku, ale mozna je rowniez spotka¢ w innych
czgsciach przewodu pokarmowego. Objawem wyzej wymienionych powikltan moze by¢ bol brzucha.
Niektore z tych zdarzen moga skutkowa¢ powaznymi nastepstwami, takimi jak zabieg chirurgiczny lub zgon.
Pacjentom nalezy zaleci¢, aby poinformowali lekarza, jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy zwigzane z
powyzszymi zdarzeniami.

Zmniejszona zdolnos¢ obstugi systemu (pompy, zgtebnikow) moze prowadzi¢ do wystapienia powiktan.
W takich przypadkach opiekun (np. pielegniarka, pomoc pielggniarska lub bliski krewny) powinien pomagac
pacjentowi.

Nagte lub stopniowe nasilenie bradykinezy moze wskazywac na niedrozno$¢ systemu zgtebnika
z dowolnego powodu i wymaga zbadania.

Utrata masy ciala jest zwigzana z substancjami czynnymi produktu leczniczego Lecigon, dlatego
opiekunowie powinni by¢ §wiadomi mozliwos$ci utraty wagi. Zaleca si¢ monitorowanie masy ciala, aby
unikna¢ znacznej utraty wagi. Dotyczy to w szczeg6lnosci pacjentdow z biegunka. U pacjentow z biegunka
zaleca si¢ kontrolowanie masy ciala w celu unikniecia potencjalnego nadmiernego zmniejszenia masy ciala.
Przedluzajaca si¢ lub uporczywa biegunka, ktora pojawia si¢ podczas stosowania entakaponu, moze by¢
objawem zapalenia jelita grubego. W przypadku przedtuzajacej si¢ lub uporczywej biegunki nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego i1 rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia oraz wykonania badan.

W razie potrzeby zastapienie produktu leczniczego Lecigon lewodopg oraz inhibitorem DDC bez
entakaponu lub innym lekiem dopaminergicznym nalezy wykonywa¢ powoli. Moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki lewodopy.

W przypadku pacjentow, u ktorych wystepuje postepujacy jadtowstret, ostabienie i utrata masy ciata
w stosunkowo krotkim czasie, nalezy rozwazy¢ ogoélne badanie lekarskie, w tym ocene czynnosci watroby.

Lewodopa i karbidopa moga dawac falszywie dodatnie wyniki, gdy do badania ciat ketonowych w moczu
uzywany jest test paskowy, a przegotowanie probki moczu nie wptywa na t¢ reakcje¢. Stosowanie metod
z uzyciem oksydazy glukozowej moze dawac fatszywie ujemne wyniki wskazujace na glikozurig.

Zespot dysregulacji dopaminergicznej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) to uzaleznienie
powodujace stosowanie nadmiernych ilosci produktu przez niektérych pacjentow leczonych lewodopa

i karbidopg. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ostrzec pacjentdow i opiekundéw o potencjalnym ryzyku
wystapienia DDS (patrz takze punkt 4.8).

Jesli podejrzewa si¢ naduzywanie produktu leczniczego, pompa uzywana do podawania produktu
leczniczego Lecigon (Crono LECIG) jest wyposazona w funkcje blokady.

U pacjentéw leczonych zelem dojelitowym Duodopa (zawierajacym lewodope z karbidopa) notowano
polineuropati¢. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lecigon nalezy okresli¢, czy u pacjenta w
przesziosci wystgpowaly objawy polineuropatii oraz znane czynniki ryzyka, a nastgpnie wykonywac¢ badania
okresowe.

Produkt leczniczy Lecigon zawiera so6d
Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na 1 mL. Kazdy wktad zawiera 166 mg sodu co odpowiada 8,3%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie przeprowadzono badan interakcji z produktem leczniczym Lecigon. Nastepujace interakcje sa znane
w przypadku skojarzen lewodopy i karbidopy oraz entakaponu, lewodopy i karbidopy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego Lecigon
z nastgpujacymi produktami leczniczymi:

Leki przeciwnadci$nieniowe

Objawowe niedoci$nienie ortostatyczne wystgpowalo po dodaniu skojarzen lewodopy oraz inhibitora
dekarboksylazy w leczenia pacjentow otrzymujacych juz leki przeciwnadci$nieniowe. Moze zaj$¢
koniecznos$¢ modyfikacji dawki leku przeciwnadcisnieniowego.

Leki przeciwdepresyjne

Podawanie nieselektywnych inhibitorow MAO i selektywnych inhibitorow MAO typu A jest
przeciwwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Lecigon. Leczenie tymi inhibitorami nalezy
przerwaé co najmniej dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lecigon (patrz
punkt 4.3).

Rzadko zglaszano dziatania niepozadane, w tym nadcisnienie i dyskineze, wynikajace z jednoczesnego
podawania trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i produktéw karbidopy i lewodopy.

Znaczna liczba pacjentdow z chorobg Parkinsona byta leczona skojarzeniem lewodopy, karbidopy,
entakaponu i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i nie zaobserwowano zadnych interakcji
farmakodynamicznych. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwdepresyjnych z produktem leczniczym Lecigon.

Leki przeciwcholinergiczne

Leki przeciwcholinergiczne mogg dziata¢ synergistycznie z lewodopa, zmniejszajac drzenie. Jednak
stosowanie w skojarzeniu moze zaostrzy¢ nieprawidlowe mimowolne ruchy. Leki przeciwcholinergiczne
mogg ostabia¢ dziatanie lewodopy poprzez opdznianie jej wchianiania. Moze zaj$¢ konieczno$¢ modyfikacji
dawki produktu leczniczego Lecigon.

Inne leki przeciwko chorobie Parkinsona

Produkt leczniczy Lecigon moze by¢ stosowany jednoczesnie z zalecang dawka inhibitora MAO o
selektywnym dziataniu wzgledem MAO typu B, np. chlorowodorkiem selegiliny. Jednoczesne stosowanie
selegiliny i lewodopy oraz karbidopy bylo zwigzane z cigzkim niedoci$nieniem ortostatycznym. Dlatego
w przypadku dodania selektywnego inhibitora MAO-B moze zaj$¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki
produktu leczniczego Lecigon.

Amantadyna i agonisci dopaminy, np. pirybedyl, dzialajg synergistycznie z lewodopa i moga nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane z lewodopa. Moze zajs¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki produktu
leczniczego Lecigon.

Inne produkty lecznicze

Antagoni$ci receptora dopaminy (niektore leki przeciwpsychotyczne, np. pochodne fenotiazyny,
butyrofenonu i risperidon oraz leki przeciwwymiotne, np. metoklopramid), benzodiazepiny, izoniazyd,
fenytoina i papaweryna mogg ostabia¢ terapeutyczne dziatanie lewodopy. Nalezy uwaznie obserwowac, czy
u pacjentow przyjmujacych te produkty w skojarzeniu z produktem leczniczym Lecigon nie wystepuje utrata
odpowiedzi terapeutycznej.

Sympatykomimetyki moga nasila¢ sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane zwigzane z lewodopa.

Lewodopa tworzy chelat z zelazem w przewodzie pokarmowym, co prowadzi do zmniejszenia wchtaniania
lewodopy. Dlatego produkt leczniczy Lecigon i doustne produkty zelaza nalezy przyjmowac w odstepie co
najmniej 2-3 godzin. Produkt Zelaza mozna przyjmowac np. przed snem, jesli pacjent nie korzysta z pompy
W nocy.



Ze wzglgdu na powinowactwo entakaponu do P450 2C9 w warunkach in vitro (patrz punkt 5.2), produkt
leczniczy Lecigon moze wptywaé na produkty lecznicze, ktoérych metabolizm zalezy od tego izoenzymu, np.
S-warfaryny. Jednak, w badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw entakapon
nie zmieniat stezen S-warfaryny w osoczu, podczas gdy pole powierzchni pod krzywa (ang. Area Under the
Curve, AUC) dla R-warfaryny wzrosto $rednio o 18% (90% przedziat ufnosci: 11-26%). Wartosci INR
wzrosty $rednio o 13% (90% przedziat ufnosci: 6-19 %). Z tego wzgledu, u pacjentéw otrzymujacych
warfaryng¢ zaleca si¢ kontrolg INR na poczatku leczenia produktem leczniczym Lecigon.

Nie badano wplywu podawania lekéw zobojetniajacych kwas zotgdkowy i1 produktu leczniczego Lecigon na
biodostgpnos¢ lewodopy.

Interakcije z pozywieniem
Poniewaz lewodopa konkuruje z niektérymi aminokwasami, wchtanianie lewodopy moze by¢ zaburzone
u pacjentow bedacych na diecie wysokobiatkowe;.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak lub ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produkt Lecigon nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Lewodopa i prawdopodobnie metabolity lewodopy przenikaja do mleka ludzkiego. Udowodniono, ze
leczenie lewodopa hamuje laktacje.

Nie wiadomo, czy karbidopa i entakapon lub ich metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzetach wykazaty przenikanie karbidopy i entakaponu do mleka matki, ale nie wiadomo, czy przenikaja
do mleka ludzkiego.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu lewodopy, karbidopy i entakaponu lub ich metabolitow
na noworodki i niemowleta. Dlatego podczas leczenia produktem leczniczym Lecigon nalezy unikac
karmienia piersig.

Ptodnosé

W badaniach przedklinicznych z uzyciem karbidopy, lewodopy lub entakaponu jako pojedynczych
substancji nie obserwowano zadnego niekorzystnego wptywu na ptodnos¢. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych plodnosci u zwierzat z zastosowaniem skojarzenia lewodopy, karbidopy i entakaponu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lecigon wywiera znaczny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Lewodopa, karbidopa i entakapon moga powodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne i zawroty glowy.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Pacjentom leczonym produktem leczniczym Lecigon, u ktdrych wystepuje senno$¢ i (lub) epizody nagtego
snu, nalezy zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania czynnosci, ktore moga
narazi¢ ich lub inne osoby na ryzyko powaznych obrazen lub zgonu (np. obslugiwania maszyn) do momentu
ustgpienia takich nawracajacych epizoddéw i sennosci (patrz takze punkty 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oczekiwany profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Lecigon ustalono w oparciu o dostepne dane
pochodzace z badan klinicznych i doswiadczen w okresie po wprowadzeniu do obrotu lewodopy i karbidopy
w zelu do podania dojelitowego oraz lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci doustne;.




Do dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem, ktore wystepuja czgsto podczas stosowania lewodopy

i karbidopy w postaci zelu do podania dojelitowego i ktoére mogg w zwigzku z tym wystgpowac podczas
stosowania produktu leczniczego Lecigon, nalezg nudnosci i dyskineza. Dziatania niepozadane zwigzane

z urzadzeniem i zabiegiem, ktoére wystepuja czgsto w przypadku stosowania lewodopy i karbidopy w postaci
zelu do podania dojelitowego i ktore moga w zwigzku z tym wystepowac podczas stosowania produktu
leczniczego Lecigon, obejmujg bdle brzucha, powiktania zwigzane z wprowadzeniem zgtgbnika, nadmierne
tworzenie ziarniny, rumien w miejscu nacigcia, pooperacyjne zakazenie rany, wydzielina po zabiegu, bol
zwigzany z zabiegiem oraz reakcje w miejscu naci¢cia. Wigkszos$¢ z tych dziatan niepozadanych zglaszano
na wczesnym etapie badan, po zabiegu przezskornej gastrostomii endoskopowej, i wystgpowaly one w ciggu
pierwszych 28 dni.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania lewodopy, karbidopy i entakaponu
w postaci doustnej sg dyskinezy (dotyczace okoto 19% pacjentdow); objawy ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci i biegunka (wystepujace u, odpowiednio, okoto 15% i 12% pacjentow);
zaburzenia mieg$ni i tkanki tgcznej (wystepujace u okoto 12% pacjentow); i nieszkodliwe zabarwienie moczu
na kolor czerwonobrazowy (chromaturia) (wystepujace u okoto 10% pacjentéw). W badaniach klinicznych
z zastosowaniem doustnych produktow lewodopy, karbidopy i entakaponu lub entakaponu w skojarzeniu

z lewodopg 1 inhibitorem DDC stwierdzono cigzkie dziatania niepozadane w postaci krwawienia z przewodu
pokarmowego (niezbyt czesto) 1 obrzeku naczynioruchowego (rzadko).

Ciezkie zapalenie watroby, gtownie z elementami cholestazy, rabdomioliza i ztosliwy zespot neuroleptyczny
moga wystapi¢ po doustnym podaniu lewodopy, karbidopy i entakaponu, chociaz w badaniach klinicznych
nie stwierdzono zadnego przypadku.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne dotyczace produktu leczniczego Lecigon, w ktorym udziat
wzieto 11 pacjentdow z zaawansowang postacig choroby Parkinsona. Dziataniami niepozadanymi uwazanymi
za zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Lecigon byly: bol glowy, nudnosci i zawroty gtowy.

W tym dwudniowym badaniu nie zgloszono zadnych powaznych dziatan niepozadanych. Uwaza sig, ze
zadne dziatania niepozadane nie byly zwigzane z pompa podczas podawania produktu leczniczego Lecigon.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 1 ponizej podsumowano dzialania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym, wyrobem

1 zabiegiem, obserwowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu lewodopy, karbidopy
w postaci zel do podania dojelitowego oraz lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci doustnej,
zestawiajac je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania.

W przypadku lewodopy, karbidopy i entakaponu w postaci doustnej dziatania niepozadane wymienione
w Tabeli 1 zebrano na podstawie badan klinicznych prowadzonych metodg podwojnie slepej proby i danych
zebranych po wprowadzeniu entakaponu do obrotu w leczeniu skojarzonym z lewodopa i inhibitorem DDC.

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do
obrotu lewodopy i karbidopy w postaci zelu do podania dojelitowego i (lub) lewodopy,
karbidopy i entakaponu w postaci doustnej.
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (czestos¢
ukladéw i (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do nie moze by¢
narzadéw <1/100) <1/1000) okreslona na
MedDRA podstawie
dostepnych
danych)
Dzialania niepozadane zwigzane z lekiem
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$¢ leukopenia, agranulocytoza
uktadu chlonnego matoplytkowos§é
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (czestos¢
ukladow i (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do nie moze by¢
narzadoéw <1/100) <1/1000) okreslona na
MedDRA podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zmniegjszenie zwigkszone stezenie
metabolizmu i masy ciala aminokwasow
odzywania (zwigkszone stezenie
kwasu
metylomalonowego),
zwigkszone st¢zenie
homocysteiny we
krwi,
zmniejszenie
faknienia,
zwigkszenie masy
ciala,
niedobor witaminy
B6,
niedobor witaminy
B12
Zaburzenia niepokoj, koszmary senne, samobdjstwo, nietypowe mysli | zesp6t dysregulacji
psychiczne depresja, pobudzenie, dezorientacja, dopaminergicznej®
bezsennos¢ dezorientacja, euforia,
omamy, strach,
zaburzenia kontroli zwigkszone
impulsoéw, libido (patrz
zaburzenia punkt 4.4)
psychotyczne, préba
napady snu, samobojcza/
zaburzenia snu zachowania
samobojcze
Zaburzenia uktadu | dyskineza, zawroty gtowy, ataksja, ztosliwy zespot
nerwowego choroba dystonia, drgawki, neuroleptyczny,
Parkinsona/ bol gtowy, zaburzenia pamigci,
zaostrzenie hipoestezja, demencja
parkinsonizmu | zjawisko on-off,
(np. parestezje,
bradykineza) polineuropatia,
sennosc¢,
omdlenie,
drzenie,
hiperkineza
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie | jaskra z
zamknietym
katem
przesaczania,
kurcz powiek,
podwojne
widzenie,
niedokrwienna
neuropatia
nerwu

wzrokowego




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (czestos¢
ukladéw i (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (>1/10 000 do nie moze by¢
narzadoéw <1/100) <1/1000) okreslona na
MedDRA podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia serca nieregularne tgtno, kotatanie serca,

choroba zawal migs$nia

niedokrwienna serca | sercowego

inna niz zawat

miesnia sercowego

(np. dusznica

bolesna)
Zaburzenia niedoci$nienie nadcisnienie t¢tnicze, | zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczne niedoci$nienie

tetnicze
Zaburzenia uktadu dusznos¢, dysfonia nieprawidlowy
oddechowego, bol czgsci ustnej Wzorzec
klatki piersiowej i gardta, oddychania
srodpiersia zachlystowe

zapalenie phuc
Zaburzenia zotadka | nudnosci, powigkszenie zapalenie jelita | bruksizm,
ijelit zaparcia, obwodu brzucha, grubego, bol jezyka,

biegunka bol brzucha, krwotok z czkawka,

dyskomfort w jamie | przewodu zmiana

brzusznej, pokarmowego, | zabarwienia $liny

suchos¢ btony nadmierne

sluzowej jamy

$linienie si¢

ustnej,
zaburzenia smaku,
niestrawnosc,
dysfagia,
wzdecia,
wymioty
Zaburzenia watroby nieprawidtowe zapalenie watroby
i drog zo6tciowych wyniki testow glownie z
watrobowych elementami
cholestazy
Zaburzenia skory i kontaktowe lysienie, czerniak ztosliwy
tkanki podskornej zapalenie skory, rumien, (patrz punkt 4.3)
nadmierna potliwos¢, | pokrzywka, obrzek
Swiad, zmiany naczynioruchowy
wysypka zabarwienia
skory, wlosow,
paznokci i potu
Zaburzenia boéle migsni i bole stawow, rabdomioliza
mie$niowo- tkanek oraz bole | skurcze mie¢éni,
szkieletowe i tkanki | migsniowo- bol szyi
lacznej szkieletowe
Zaburzenia nerek i | chromaturia nietrzymanie moczu,
drég moczowych zatrzymanie moczu,
zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia uktadu priapizm

rozrodczego i piersi




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (czestos¢
ukladéw i (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (>1/10 000 do nie moze by¢
narzadoéw <1/100) <1/1000) okreslona na
MedDRA podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia ogdlne i astenia, zte
stany w miejscu bol w klatce samopoczucie
podania piersiowej,
zmgczenie,
zaburzenia chodu,
bal,
obrzek obwodowy
Urazy, zatrucia i upadki
powiktania po
zabiegach
Dzialania niepozadane zwigzane z urzadzeniem dozujacym i zabiegiem
Zakazenia i pooperacyjne zapalenie tkanki ropien posocznica
zarazenia zakazenie rany | lacznej w miejscu pooperacyjny
pasozytnicze naciecia,
zakazenie
pozabiegowe
Zaburzenia zotadka | bol brzucha. dyskomfort w jamie | bezoar, perforacja zotadka,
ijelit brzuszne;j, niedokrwienne perforacja
b6l w nadbrzuszu, zapalenie jelita przewodu
zapalenie otrzewnej, | grubego, pokarmowego,
odma otrzewnowa niedokrwienie niedokrwienie jelita
przewodu cienkiego,
pokarmowego, perforacja jelita
niedroznos¢ cienkiego
przewodu
pokarmowego,
zapalenie
trzustki
krwotok z jelita
cienkiego,
wrzdd jelita
cienkiego,
perforacja jelita
grubego,
wglobienie
Zaburzenia skéry i | nadmierne
tkanki podskorne;j tworzenie
ziarniny
Zaburzenia og6lne i | powiktania przemieszczenie
stany w miejscu zwigzane z urzadzenia,
podania wprowadzeniem | niedroznosc¢
urzadzenia® urzadzenia




Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana (czestos¢

ukladow i (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do nie moze by¢

narzadoéw <1/100) <1/1000) okreslona na

MedDRA podstawie
dostepnych
danych)

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

rumien w
miejscu
nacigcia,
wysiek po
zabiegu,

bol
pozabiegowy,
reakcja w
miejscu zabiegu

powiktania zwigzane
ze stomig
zotadkowo-jelitowa,
bol w miejscu
naciecia,
pooperacyjna
niedrozno$¢ jelit,
powiktania
pozabiegowe,
dyskomfort
pozabiegowy,
krwotok
pozabiegowy

@ Zespot dysregulacji dopaminergicznej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) to uzaleznienie

obserwowane u niektorych pacjentow leczonych lewodopa i karbidopa. Pacjenci z tym zespotem
charakteryzujg si¢ kompulsywnym wzorcem naduzywania leku dopaminergicznego w dawkach

wystarczajacych do kontroli objawoéw ruchowych, co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do
cigzkich dyskinez (patrz punkt 4.4).
® Powiklanie zwigzane z wprowadzeniem urzadzenia bylo czesto zgtaszanym dziataniem niepozadanym
zardwno w przypadku zgtebnika nosowo-jelitowego, jak i PEG-J. To dzialanie niepozadane bylo zgtaszane
jednoczesnie z co najmniej jednym z nastepujacych dziatan niepozadanych w przypadku zgtebnika nosowo-
jelitowego: bol jamy ustnej i gardla, powigkszenie obwodu brzucha, bdl brzucha, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol, podraznienie gardta, uraz przewodu pokarmowego, krwotok z przetyku, niepokoj, dysfagia

i wymioty. W przypadku PEG-J to dzialanie niepozadane zglaszano jednoczesnie z co najmniej jednym

z nastepujacych dzialan niepozadanych: bol brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, powigkszenie obwodu

brzucha, wzdecia lub odma otrzewnowa. Inne dziatania niepozadane, ktore byly zgtaszane razem

z powiklaniami zwigzanymi z wprowadzeniem urzadzenia, obejmowaty dyskomfort w jamie brzuszne;j,
wrz6d dwunastnicy, krwotok, nadzerkowe zapalenie dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie btony sluzowej
zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej, odmeg otrzewnowa i wrzdd jelita

cienkiego.

Przemieszczenie zgtgbnika jelitowego do tylu do zotadka Iub niedroznos$¢ urzadzenia prowadzi do
ponownego pojawienia si¢ fluktuacji ruchowych.

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane obserwowano po podaniu lewodopy i karbidopy w postaci

doustnej i sklasyfikowano je jako rzadkie (>1/10 000 do <1/1000): niedokrwisto$¢ hemolityczna,

szczekoscisk, zespot Hornera, rozszerzenie zrenic, kryzys okulogiryczny i plamica Schonleina-Henocha.
Nastepujace dodatkowe dziatanie niepozadane zgtaszano jako bardzo rzadkie (<1/10 000): agranulocytoza

Wyniki badan laboratoryjnych:

Podczas leczenia lewodopa i karbidopg zgtaszano nastepujgce nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych: zwigkszone stezenie azotu mocznikowego, fosfatazy alkalicznej, S-AST, S-ALT, LDH,
bilirubiny, glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni odczyn Coombsa oraz zmniejszone

stezenie hemoglobiny i hematokrytu. Zglaszano obecnos¢ leukocytow, bakterii i krwi w moczu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wprowadzenie entakaponu do istniejacego leczenia lewodopa, inhibitorem DDC moze spowodowac
poczatkowe zwigkszenie aktywnosci dopaminergicznej (np. dyskineza, nudnos$ci i wymioty). Zmniejszenie

dawki lewodopy zmniejsza nasilenie i czgstos¢ wystepowania tych reakcji dopaminergicznych.




Zaburzenia kontroli impulsow

U pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (Iub) innymi lekami dopaminergicznymi zawierajacymi
lewodope, w tym produktem leczniczym Lecigon, moze wystapi¢ kompulsywna sktonnos¢ do hazardu,
zwigkszone libido, hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, napadowe
objadanie si¢ i kompulsywne jedzenie (patrz punkt 4.4).

Sennos¢ i nagle napady snu

Entakapon w skojarzeniu z lewodopa byt zwigzany z sennos$cig i naglymi napadami snu u pacjentow

z chorobg Parkinsona. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn (patrz punkty 4.4 14.7).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktoéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej widocznymi klinicznymi objawami przedawkowania lewodopy i karbidopy sa dystonia

i dyskineza. Kurcz powiek moze by¢ wczesnym objawem przedawkowania. Pirydoksyna nie przeciwdziata
wplywowi produktu leczniczego Lecigon. Nalezy zastosowa¢ monitorowanie elektrokardiograficzne

i uwaznie obserwowac¢ pacjenta pod katem rozwoju zaburzen rytmu serca. W razie potrzeby nalezy
zastosowac¢ odpowiednie leczenie przeciwarytmiczne. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ przyjecia przez
pacjenta innych produktéw leczniczych razem z produktem leczniczym Lecigon. Przydatnos¢ dializy

w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

Dane obejmuja pojedyncze przypadki przedawkowania, w ktorych najwicksze zgtaszane dawki dobowe
lewodopy i entakaponu w postaci doustnej wynosity, odpowiednio, co najmniej 10 000 mg i 40 000 mg.
Ostre przedmiotowe i podmiotowe objawy w tych przypadkach obejmowaty pobudzenie, splatanie, $pigczke,
bradykardig, czgstoskurcz komorowy, oddech Cheyne'a-Stokesa, zmiang zabarwienia skory, jezyka

i spojowek oraz zmiang zabarwienie moczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC:
N04BAO03

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Lecigon to skojarzenie lewodopy, karbidopy jednowodnej i entakaponu (w stosunku
4:1:4) w postaci zelu do ciagtej infuzji dojelitowej w zaawansowanej postaci choroby Parkinsona z silnymi
fluktuacjami ruchowymi i hiperkineza lub dyskinezg.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy objawy choroby Parkinsona sg zwigzane z brakiem dopaminy w ciele
prazkowanym. Dopamina nie przenika przez barierg krew-mozg.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Lewodopa, metaboliczny prekursor dopaminy, przenika przez barier¢ krew-mozg i tagodzi objawy choroby.

Poniewaz lewodopa jest w znacznym stopniu metabolizowana obwodowo w tkankach, tylko niewielka czes¢
podanej dawki dociera do o$rodkowego uktadu nerwowego, kiedy lewodopa jest podawana bez inhibitorow

enzymdow metabolicznych.

Karbidopa jest obwodowym inhibitorem DDC, ktdéry ogranicza obwodowy metabolizm lewodopy do
dopaminy, zwigkszajac tym samym dostgpnos¢ lewodopy w mézgu. Kiedy dekarboksylacja lewodopy jest
zmniejszona przez jednoczesne podawanie inhibitora DDC, mozna zastosowac nizszg dawke lewodopy

1 zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci.

Kiedy dekarboksylaza jest hamowana przez inhibitor DDC, COMT staje si¢ dominujagcym obwodowym
szlakiem metabolicznym. Entakapon jest odwracalnym, swoistym i dzialajacym gléwnie obwodowo
inhibitorem COMT, przeznaczonym do jednoczesnego podawania z lewodopa. Entakapon zmniejsza klirens
lewodopy z krwi, powodujac zwigkszenie AUC w profilu farmakokinetycznym lewodopy. W nastepstwie
odpowiedz kliniczna na lewodopg jest przedtuzona.

Infuzja dojelitowa pojedynczo testowanych dawek produktu leczniczego Lecigon utrzymuje stezenie
lewodopy w osoczu na statym poziomie w ramach indywidualnego okna terapeutycznego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Produkt leczniczy Lecigon jest podawany przez wprowadzony zglebnik bezposrednio do dwunastnicy lub
gbérnego odcinka jelita czczego. Istniejg duze rdznice miedzy- i wewnatrzosobnicze dotyczace wchtaniania
lewodopy, karbidopy i entakaponu. Zaréwno lewodopa, jak i entakapon sg szybko wchtaniane i wydalane.
Karbidopa jest wchtaniana i wydalana nieznacznie wolniej niz lewodopa. Positki bogate w duzg ilos¢
obojetnych aminokwaséw moga opdzniac i zmniejsza¢ wchianianie lewodopy. Pozywienie nie ma istotnego
wplywu na wchtanianie entakaponu.

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (n=11) w uktadzie naprzemiennym z zastosowaniem
produktu leczniczego Duodopa jako leku poréwnawczego, dojelitowe podanie produktu leczniczego Lecigon
szybko doprowadzito do uzyskania terapeutycznego st¢zenia lewodopy w osoczu. Porownywalne poziomy
lewodopy utrzymywaty si¢ podczas infuzji zaréwno w przypadku produktu leczniczego Lecigon, jak

i Duodopa, jednak w ciggu dnia obserwowano stopniowe zwigkszanie st¢zenia lewodopy w osoczu w
przypadku produktu leczniczego Lecigon w poréwnaniu z produktem leczniczym Duodopa. Produkt
leczniczy Lecigon miat statystycznie istotnie wyzsza biodostepno$¢ lewodopy w porownaniu z produktem
leczniczym Duodopa obliczong podczas infuzji, AUCosn/dawke (stosunek: 1,38; 95% przedziat ufnosci [CI]:
1,26-1,51). Po zakonczeniu infuzji poziom lewodopy szybko malat. Zmienno$¢ stezen lewodopy w osoczu
u poszczegblnych osob byta niewielka (13,8%) w ciagu 3 do 14 godzin od rozpoczgcia infuzji produktu
leczniczego Lecigon.

Przyktad oczekiwanego profilu st¢zenia w osoczu w funkcji czasu w przypadku statej dawki podtrzymujacej
przedstawiono na Rysunku 1. W razie potrzeby mozna zastosowac wiele dawek podtrzymujacych w ciagu
doby, okresu 24 godzin (opisanych w punkcie 4.2 Dawkowanie).



Catkowita dawka dobowa 800 mg

w osoczu [mg/ml]

Stezenie lewodopy

Czas (godzin.)

Rysunek 1: Przyktad profilu stezenia lewodopy w osoczu w funkcji czasu dla tacznej dawki dobowej
800 mg lewodopy, przy dawce porannej (176 mg) i ciagltej dawce podtrzymujacej (45 mg/godzing) w ciagu
dnia. (Symulacja z populacyjnego modelu farmakokinetyki, ang. pharmacokinetics, PK).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji zarowno lewodopy (0,36—1,6 1/kg mc.), jak i entakaponu (0,27 I/kg mc.) w stanie
stacjonarnym jest stosunkowo mata, natomiast dane dotyczace karbidopy nie sa dostgpne.

Lewodopa w niewielkim stopniu (okoto 10-30%) wiaze si¢ z biatkami osocza, a karbidopa w okoto 36%,
natomiast entakapon w duzym stopniu (okoto 98%) — gléwnie z albuminami surowicy. W stezeniach
terapeutycznych entakapon nie wptywa na inne substancje czynne silnie wigzace si¢ z biatkami (np.
warfaryna, kwas salicylowy, fenylobutazon lub diazepam), ani tez nie wptywa znaczaco na dzialanie zadnej
z tych substancji czynnych w stezeniach terapeutycznych lub wyzszych.

Metabolizm i eliminacja
Lewodopa jest w znacznym stopniu metabolizowana do ré6znych metabolitow: gtdéwne szlaki metaboliczne to
dekarboksylacja z dopadekarboksylazg (DDC) i O-metylacja z COMT.

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitow, ktore s wydalane przede wszystkim
z moczem w postaci glukuronidow lub zwiazkéw niesprzgzonych. Karbidopa w postaci niezmienionej
stanowi 30% catkowitej dawki wydalanej w moczu.

Entakapon jest metabolizowany prawie calkowicie, a metabolity sa wydalane z moczem (10-20%) oraz
z0lcia i kalem (80-90%). Gtowny szlak metaboliczny to glukuronidacja entakaponu i jego aktywnego
metabolitu, cis-izomeru. Cis-izomer stanowi okoto 5% catkowitej ilo§ci w osoczu.

Catkowity klirens miesci si¢ w zakresie 0,55-1,38 1/kg mc./godzing w przypadku lewodopy i okoto 0,70 I/kg
mc./godzine w przypadku entakaponu. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t1/2) wynosi

0,6—1,3 godziny dla lewodopy, 2-3 godziny dla karbidopy i 0,4—0,7 godziny dla entakaponu, gdy podawane
sg oddzielnie. Sredni szacowany okres pottrwania lewodopy podczas leczenia produktem leczniczym
Lecigon wynosit 2,0 godziny.

Dane z badan w warunkach in vitro z uzyciem preparatow mikrosomow ludzkiej watroby wskazuja, ze
entakapon hamuje cytochrom P450 2C9 (IC50 ok. 4 uM). Entakapon miat niewielki lub hamujgcy wplyw na
dziatanie innych typow izoenzymow P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A i CYP2C19)
lub tez nie miat takiego wptywu.



Szczegdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci w podesztym wieku

Kiedy lewodopa jest podawana bez karbidopy i entakaponu, wchtanianie lewodopy jest wicksze,

a eliminacja wolniejsza u 0so6b w podeszlym wieku niz u 0s6b miodszych. Jednak po podaniu lewodopy
w skojarzeniu z karbidopa, wchtanianie lewodopy jest podobne u 0s6b w podeszitym wieku i mtodszych,
jednak AUC jest nadal 1,5-razy wigksze u 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zwigzane z wiekiem
zmniejszenie aktywno$ci i klirensu DDC. Nie ma istotnych roznic w wartosci AUC dla karbidopy lub
entakaponu mi¢dzy osobami mtodszymi (45—64 lat) i starszymi (65-75 lat).

Plec

Biodostepnos¢ lewodopy jest znacznie wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn, nawet w obecnosci entakaponu. Ta
roznica wynika gléwnie z rdznicy w masie ciata. Nie ma roznicy pomigdzy ptciami pod wzglgdem
biodostgpnosci karbidopy lub entakaponu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Metabolizm entakaponu jest spowolniony u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A i B w skali Childa-Pugha), co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia entakaponu

w osoczu zarowno w fazie wchtaniania, jak i w fazie eliminacji (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4). Nie ma
specjalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych lewodopy i karbidopy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Niemniej jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktu
leczniczego Lecigon u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby.
Produktu leczniczego Lecigon nie nalezy stosowaé u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnos$ci nerek nie majg wptywu na farmakokinetyke entakaponu. Brak specjalnych badan
farmakokinetycznych dotyczacych lewodopy i karbidopy u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas zwigkszania dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek, w tym u pacjentow poddawanych dializie (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tradycyjne badania lewodopy, karbidopy i1 entakaponu, w ktorych substancje te byty badane pojedynczo lub
w skojarzeniu, pod katem badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, ogélnej toksycznosci,
genotoksycznosci i rakotworczosci, nie wykazaly zadnego szczegodlnego ryzyka dla ludzi.

W badaniach ogdlnej toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek entakaponu, sadzono, ze
niedokrwistos¢ jest prawdopodobnie spowodowana zdolno$cia entakaponu do tworzenia chelatu z zelazem.
W zwigzku z toksycznym wptywem entakaponu na reprodukcje, u krolikow obserwowano zmniejszenie
masy ciata ptodu i nieznaczne op6znienie rozwoju uktadu kostnego po narazeniu uktadowym

w terapeutycznym zakresie dawki.

Zaréwno lewodopa, jak i skojarzenia karbidopy i lewodopy powodowaty u krolikoéw trzewne i szkieletowe
wady rozwojowe.

Hydrazyna jest produktem rozktadu karbidopy. W badaniach na zwierzetach hydrazyna charakteryzowata sig¢
znaczng toksycznos$cig ogélnoustrojowa, szczegdlnie w przypadku narazenia drogg wziewng. W badaniach
tych wykazano, ze hydrazyna jest hepatotoksyczna, dziata toksycznie na OUN (chociaz nie opisywano tego
po leczeniu doustnym) oraz jest genotoksyczna i rakotworcza (patrz takze punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa



Kwas solny rozcieficzony
Sodu wodorotlenek
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

26 tygodni.

Otwarty wkiad: Zuzy¢ natychmiast. Produkt moze by¢ uzywany do 24 godzin po wyj¢ciu z lodowki. Pompg
dozujaca z zainstalowanym wkladem mozna nosi¢ na ciele do 16 godzin. Podczas leczenia w ciggu nocy
pompy nie nalezy nosi¢ na ciele, ale mozna ja np. ustawi¢ na stoliku nocnym. Niewykorzystane resztki
produktu leczniczego nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Instrukcje dotyczace przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

47 mL zelu we wktadzie z polipropylenu (PP). Szerszy koniec plastikowego wktadu zamknigty korkiem z
gumy poliizoprenowej, pelnigcym funkcj¢ tloka. Waski wylot wkladu zamknigty nasadka koloru fioletowego
typu ENFit z PP.

Pudetko tekturowe zawierajace 7 wktadow.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do
stosowania

Wkiady sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku. Otwartego wktadu nie wolno uzywacé
ponownie.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

LobSor Pharmaceuticals AB

Kalsangsgrand 10 D

753 19 Uppsala,

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26859

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



