VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lecigon 20 mg/ml + 5 mg/ml +20 mg/ml geeli suoleen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd 20 mg levodopaa, 5 mg karbidopamonohydraattia (vastaten4,6 mg vedetontd karbidopaa) ja
20 mg entakaponia.
47 ml (1 sdilio) sisaltdd 940 mg levodopaa, 235 mg karbidopamonohydraattia ja 940 mg entakaponia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 ml geelid sisdltdd 3,5 mg natriumia (1 sdilio sisdltdd 166 mg natriumia).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Geeli suoleen.
Keltainen tai kellertdvanpunainen, lapinikyméton, viskoosinen geeli.

pH: 4,5-5,5

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pitkédlle edennyt levodopaan reagoiva Parkinsonin tauti, johon littyy vaikeita motorisia tilanvaihteluja ja
hyperkinesiaa tai dyskinesiaa, eivitkd saatavilla olevat peroraalisten Parkinsonin taudin lidkkeiden
yhdistelmit tuota tyydyttivid tuloksia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suoleen (ks. kohta 6.6). Annostus tulee titrata yksilollisesti kunkin potilaan optimaalisen vasteen
saavuttamiseksi. Tavoitteena on maksimoida péivan toiminnallinen aika (on-vaihe) vihentdmélla
mahdollisimman paljon off- vaiheiden (bradykinesia) mééréa ja kestoa seké nvalidisoivaa on-vaiheen
dyskinesiaa.

Lecigonin kokonaisannos vuorokaudessa koostuu kolmesta yksildllisesti sovitetusta annoksesta: aamun
bolusannos, jatkuva ylldpitoannos ja lisibolusannokset. Hoito rajoittuu yleensé potilaan
valveillaoloaikaan. Lecigonia voidaan antaa enintdén 24 h/vrk, jos se on lddketieteellisistd syisti
tarpeellista. Suurin suositeltu vuorokausiannos on 100 ml (joka vastaa2 000:ta mg levodopaa, 500:aa mg
karbidopamonohydraattia ja 2 000:ta mg entakaponia — ks. myds kohta 4.4).

Y lldpitoannoksen aikana levodopan pitoisuus/aikaprofiili plasmassa on hieman erilainen kuin aiemmin on
havaittu pelkdn suoleen annettavan levodopa/karbidopageelin  kdyton yhteydessa: levodopan pitoisuus
plasmassa suurenee véhitellen pdivin aikana. Kohdassa 5.2 on esimerkki Lecigon-hoidon
pitoisuus/aikaprofiilista plasmassa. Jos yksillliset tarpeetedellyttivit, pumppu voidaan esiohjelmoida
antamaan enintdén kolme yllipitoannosta pdivin/24 tunnin aikana. Jos pdivén jilkipuoliskolla esiintyy
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dyskinesiaa, annoksen pienentdminen 10-20 %:lla keskelld pdivdd saattaa olla aiheellista. Kaikki
ylldpitoannokset on titrattava, kunnes toivottu klininen vaikutus on saavutettu.

Useanylldpitoannoksen toiminto saattaa myos olla hyodyllinen, jos potilaalla on esimerkiksi pitkittynytta
dyskinesiaa taijdykkyyttd ja toistuvasti lisiannosten tarve pdivén jilkipuoliskolla taijos potilas saa 24
tunnin hoitoa ja ylldpitoannosta on pienennettdva yon aikana.

Aamuannos

Aamuannos annetaan pumpulla, jotta terapeuttinen annostaso saavutetaannopeasti (30 min aikana).
Annosta muutetaan 0,1 ml (2 mg) kerrallaan. Aamun kokonaisannos on yleensd 5-10 ml, joka vastaa 100—
200:aa mg levodopaa. Aamuannos ei saaolla yhteensad suurempi kuin 15 ml (300 mg levodopaa).

Jatkuva ylldpitoannos

Jatkuva ylldpitoannos annetaanpumpulla terapeuttisen annostason ylldpitdmiseksi. Ylldpitoannosta
muutetaan 2 mg/h (0,1 ml/h) kerrallaan. Ylldpitoannos on yleensd 0,7-5,0 ml/h (15—-100 mg/h levodopaa).
Suurin suositeltu vuorokausiannos on 100 ml (2 000 mg levodopaa).

Lisdbolusannokset

Lisdannos annetaan tarvittaessa, jos potilaasta tulee hypokineettinen. Lisdannos on normaalisti alle 3 ml
mutta madritetddn yksilollisesti.  Jos potilas tarvitsee pdivin aikana yli 5 lisiannosta, jatkuvan
ylldpitoannoksen suurentamista on harkittava.

Titraus levodopa/karbidopasta Lecigoniin siirtymisen yhteydessd

Lecigon siséltdd entakaponia, joka tehostaa levodopan vaikutusta. Tdmén vuoksi Lecigon-
kokonaisannosta vuorokaudessa saattaa olla tarpeen pienentdd keskimédrin 20-35 % verrattuna potilaan
aiempaan levodopa- ja karbidopa-annokseen ilman katekolioksimetyylitransferaasin (COMT:n) estdjaa.
Entakaponin vaikutus levodopaan on annosriippuvainen, joten annosta on todennikoisesti pienennettivé
enemman suuria annoksia kayttavilld potilailla.

Alkuvaiheen annosmééritys perustuu potilaan levodopan kdyttoén vuorokaudessa. Jotta terapeuttiset
pitoisuudet plasmassa saavutetaan mahdollisimman nopeasti, aamuannoksen on oltava samankokoinen
kuin aiempi levodopan aamuannos + letkun tiyttotilavuus. Jatkuvan yllapitoannoksen on perustuttava
potilaan levodopan kdyttoon vuorokaudessa (aamuannos pois lukien), ja ylldpitoannos pienennetddn

titrataan vihitellen kliinisten oireiden perusteella, kunnes toivottu vaikutus saavutetaan.

Esimerkki alkuvaiheen annosmddrityksestd ennen titrausta:
Aiempi levodopan kokonaisvuorokausiannos: 1360 mg
Aiempi levodopan aamuannos: 100 mg
Aiempi levodopan kéyttd vuorokaudessa (aamuannos pois lukien): 1260 mg/vrk

Aamuannos: 100 mg
Vastaa tilavuutta: 100 mg / 20 mg/ml =5 ml
Kokonaisaamuannos: 5 ml +3 ml (letkun tiytt6tilavuus) =8 ml

Jatkuva yllapitoannos: 1260 mg/vrk

65 %:iin pienennetty jatkuva ylldpitoannos: 1260 mg/vrk x 0,65 =819 mg/vrk
Kéytto/tunti (laskemisen perustana 16 tunnin anto/vrk): 819 mg/ 16 tuntia =51 mg/tunti
Vastaa virtausnopeutta/tunti: 51 mg/tunti /20 mg/ml = 2,5-2,6 ml/tunti

Titraus levodopa/benseratsidista Lecigoniin siirtymisen yhteydessd

Entakaponi suurentaa levodopan biologista hy6tyosuutta tavanomaisista
levodopa/benseratsidivalmisteista hieman (5-10 %) enemmén kuin tavanomaisista
levodopa/karbidopavalmisteista. Siirtymistd levodopa/benseratsidista Lecigoniin eiole tutkittu.

Titraus levodopa/karbidopa/entakaponista Lecigoniin siirtymisen yhteydessd
Alkuvaiheen annosmééritys perustuu potilaan levodopan kéyttéon vuorokaudessa. Alkuvaiheen
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aamuannoksen on oltava samankokoinen kuin aiempi levodopa-aamuannos + letkun taytttilavuus. Jatkuva
ylldpitoannos muunnetaan suhteessa 1:1, ja se perustuu potilaan levodopan kiyttdon vuorokaudessa
(aamuannos pois lukien). Tdmén jalkeen annokset titrataan véhitellen kliinisten oireiden perusteella,
kunnes toivottu vaikutus saavutetaan.

Siirtymistd levodopa/dopadekarboksylaasin (DDC:n) estéji/tolkaponi -yhdistelméstid Lecigoniin eiole
tutkittu.

Siirtyminen samanaikaisesta levodopa/karbidopa- j a dopamiiniagonistihoidosta Lecigoniin
Kun dopamiiniagonistihoidosta siirrytddn Lecigon-monoterapiaan, dopamiiniagonistin vieroitusoireiden
riski on otettava huomioon ja dopamiiniagonistihoidon &killistd lopettamista on valtettava.

Hoidon seuranta

Kun titraus on tehty hoidon alussa, tulee aamuannosta ja ylldpitoannosta hienosddtad muutaman viikon
kuluessa.

Alussa Lecigon annetaanainoana ldédkkeend. Muita Parkinsonin taudin ld&kkeitd voidaan tarvittaessa
kayttdd samanaikaisesti (samanaikaiset Parkinson-hoidot, ks. myos kohdat 4.3 ja 4.5). Jos muu Parkinson-
ladkehoito lopetetaan tai sitd muutetaan, Lecigon-annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Hoitovasteen #killinen heikkeneminen ja toistuvat motoriset tilanvaihtelut viittaavat sithen, ettd letkun paa
on siirtynyt duodenumista/jejunumista mahalaukkuun. Letkun sijainti tulee tarkistaa
rontgentutkimuksella. Jos letku on siirtynyt vadédrddnkohtaan, letkun péi on asetettava takaisin paikoilleen
duodenumiin/jejunumin yliosaan.

Hoito dementian yhteydessd
Jospotilaalla epdilliin dementiaa tai on todettu dementia ja sekavuuskynnys on alentunut, vain
hoitohenkilokunnan tai potilasta hoitavan henkilon pitdisi kdsitelld pumppua.

Lddkevalmisteen vddrinkdytto
Josepiillidn lddkevalmisteen vadrinkdyttod, Lecigon-hoidossa kéytettdvissa pumpussa (Crono LECIG) on
lukitustoiminto. Toiminto estéé potilasta muuttamasta pumpun asetuksia.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Lecigon-valmistetta pediatrisilla potilailla kayttdaiheeseen pitkdlle edennyt
Parkinsonin tauti, johon liittyy vaikeita motorisia tilanvaihteluja ja hyper-/dyskinesiaa.

Ldkkddt
Levodopan/karbidopan/entakaponin kaytostd idkkiilld on huomattavaa kokemusta. Annos sovitetaan
titraamalla yksilollisesti kaikille potilaille, iikkddt mukaan lukien.

Maksan vajaatoiminta

Lecigon-annostus méaritetdn yksilollisesti titraamalla annokseen, joka tuottaa optimaalisen vaikutuksen
(joka vastaa yksilollisesti optimoitua altistusta levodopalle, karbidopalle ja entakaponille plasmassa). Ndin
maksan vajaatoiminnan mahdolliset vaikutukset levodopa-, karbidopa- ja entakaponialtistukseen otetaan
huomioon annosta titrattaessa. Karbidopan ja levodopan farmakokinetikkaa eiole tutkittu maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Entakaponin eliminaatio vihenee,jos potilaalla on lievd tai
keskivaikea maksanvajaatoiminta. Néin ollen annostitraus tulee suorittaa varoen, jos potilaalla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 5.2).
Lecigonia eisaakéyttéd,jos potilaalla on vaikea maksanvajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Lecigon-annostus madritetdén yksilollisesti titraamalla annokseen, joka tuottaa optimaalisen vaikutuksen
(joka vastaa yksilollisesti optimoitua altistusta levodopalle, karbidopalle ja entakaponille plasmassa). Ndin
munuaisten vajaatoiminnan mahdolliset vaikutukset levodopa-, karbidopa- ja entakaponialtistukseen
otetaan huomioon annosta titrattaessa. Munuaisten vajaatoiminta eivaikuta entakaponin
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farmakokinetiikkaan. Karbidopan ja levodopan farmakokinetiikkaa eiole tutkittu munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Né&inollen annostitraus tulee suorittaa varoen, jos potilaalla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, myos dialyysihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Hoidon keskeyttiminen

Lecigon-hoito voidaan keskeyttdd milloin tahansa poistamalla letku ja antamalla haava-aukon parantua.
Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jos annosta on pienennettévé dkillisesti taijos Lecigon-hoito on
tarpeen lopettaa, erityisesti jos potilas kayttda psykoosilddkkeitd, ks. kohta 4.4.

Joshoito lopetetaan, potilaalle on annettava muuta hoitoa.

Antotapa

Lecigon on geeli jatkuvaan enteraaliseen annosteluun (anto duodenumiin taijejunumin yldosaan).
Lecigonin antoon saa kdyttdd ainoastaan Crono LECIG -pumppua (CE 0476). Pumpun kiyttoohje
toimite taan yhdessi pumpun kanssa.

Viliaikaisen nend-suoliletkun (nasoduodenaalinen/nasojejunaalinen) kéyttod tulee harkita selvitettdessa,
hyotyyko potilas tésti hoitotavasta, ennen kuin pysyvé jejunaalinen letku asetetaan perkutaanisella
endoskooppisella gastrostomialla (PEG-J). Testivaihe nend-suoliletkun avulla voidaan kuitenkin ohittaa,
mikéli ladkariarvioi testivaiheen olevan turha, ja hoito voidaan aloittaa suoraan asettamalla PEG-J.

Pitkdaikaisessa annostelussa geeli annostellaan pumpulla suoraanduodenumiin taijejunumin yliosaan
pysyvén perkutaanisen endoskooppisen gastrostomialetkun kautta, jossa letkun ulko-osa on
transabdominaalinen ja sisdosa on enteraalinen. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita radiologista
gastrojejunostomialetkua, jos perkutaaninen endoskooppinen gastrostomia eisovellu jostain syysta.
Avanne ja annosten mééritykset tulee tehda yhteistydssé neurologin kanssa.

Sdilion vaihto

Kun uusi sdilio otetaan kdyttoon, se kinnitetdén pumppuun ja jirjestelmé yhdistetdéin annostelua varten
letkuun annettujen ohjeiden mukaisesti.

Séiliot ovat kertakdyttdisid, eiké niitd pidd kayttdd 24 tuntia pidempéin.

Annostelupumppua ja silhen asennettua sdiliotd voidaan pitdd ldhelld vartaloa enintdén 16 tunnin ajan.
Yolla tapahtuvassa hoidossa pumppua eisaapitdd vartalon lihelld, mutta sitd voidaan pitdd esim.
yopOydalla.

Avattua sdiliotd voidaan kdyttdé seuraavana paivand, enintdén 24 tunnin ajan avaamisesta. Sailio
poistetaan pumpusta 24 tunnin kayton jilkeen tai kun séilio on tyhjd ripppuen siitd, kumpi tapahtuu
aiemmin.

Sailytysajan lopulla geeli voi muuttua kellertdvaksi/punertavaksi. Tama ei vaikuta lddkkeen pitoisuuteen
eikd hoidon tehoon.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille

ahdaskulmaglaukooma

vaikea sydimen vajaatoiminta

vaikeat syddmen rytmihiriot

akuutti aivohalvaus

vaikea maksan vajaatoiminta

Episelektiivisten MAO:n estdjien ja selektiivisten MAO-A:n estdjien samanaikainen kéyttd
Lecigonin kanssa on vasta-aiheista. Ndiden estdjien kdytto tulee lopettaa vahintddn kaksi viikkoa
ennen Lecigon-hoidon aloitusta. Lecigonia voidaan annostella samanaikaisesti selektiivisten MAO-
B:n estdjien kanssa (esim. selegilinihydrokloridi) valmistajan suosittelemalla annoksella (ks. kohta
4.5).



o tilat, jolloin adrenergistenaineiden kdyttd on vasta-aiheista, esim. feokromosytooma, hypertyreoosi,
Cushingin oireyhtyma

o aiempi pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma (MNS)ja/tai ei-traumaattinen rabdomyolyysi

o epéilyttdvit diagnosoimattomat iholeesiot taianamneesissa melanooma (levodopa voi aktivoida
melanooman).

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet
Lecigonia eisuositella lddkeaineiden aiheuttamien ekstrapyramidaalioireiden hoitoon.

Lecigon-hoitoa on annettava varoen potilaille, joilla on iskeeminen sydinsairaus, vaikea sydin- ja
verisuonitauti tai keuhkosairaus, astma, munuais-, maksa- tai endokrinologinen sairaus tai aiempi
ulkustauti tai kouristuksia.

Potilaiden, joilla on ollut sydidninfarkti ja on edelleen syddmen eteisperdisid nodaalisia tai
kammioperdisid rytmihdirioitd, syddmentoimintaa pitdisi seurata erityisen huolellisesti hoidon alussa
annosméérityksen ajan.

Kaikkia Lecigon-hoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti psyykkisen tilan muutosten,
masennuksen ja sithen liittyvén itsemurhatendenssin ja muiden vakavien psyykkisten hiirididen varalta.
Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla ontai onollut psykoosi.

Psykoosilddkkeitd, jotka salpaavat dopamiinireseptoreita (erityisesti D,-reseptoriantagonistit), on
annettava varoen samanaikaisesti Lecigonin kanssa, ja potilasta tulee seurata huolellisesti
antiparkinsonismiva ikutuksen heikkenemisen ja Parkinsonin taudin oireiden pahenemisen varalta; ks.
kohta 4.5.

Lecigonia voidaan antaa varoenpotilaille, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, jos sitmidnpaine on
hyvin hallinnassa ja potilasta seurataan huolellisesti silmidnpaineen muutosten varalta.

Lecigon voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Tdméanvuoksi Lecigonia tulee antaa varoen potilaille,
jotka kayttdvat muita lddkkeitd, jotka voivat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota; ks. kohta 4.5.

Lecigonin vaikuttavien aineiden kadyttoon on littynyt uneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista potilailla, joilla
on Parkinsonin tauti. Varovaisuus on siksi tarpeen ajettaessa autoa tai kiytettdessé koneita (ks. kohdat 4.7 ja
4.8).

Parkinsonin taudin ladkityksen dkillisen lopettamisen yhteydessd on havaittu pahanlaatuista
neuroleptioireyhtymia muistuttava oireisto, johon littyy lihasjaykkyys, ruumiinlimmoén kohoaminen,
psyykkisen tilan vaihtelut (esim. agitaatio, sekavuustila, kooma) ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen. Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on harvoin havaittu rabdomyolyysia
neuroleptioireyhtymén tai vaikean dyskinesian seurauksena. Entakaponin markkinoille tulon jilkeen
neuroleptioireyhtymid on raportoitu yksittdisid tapauksia erityisesti silloin, kun entakaponihoito ja muu
samanaikainen dopaminerginen lddkitys on ékillisesti lopetettu tai annosta on dkillisesti pienennetty.
Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jos Lecigon-annosta pienennetddn tai hoito lopetetaan dkillisesti,
etenkin, jos potilas kdyttdd myos psykoosilddkkeitd/neurolepteii.

Potilaita pitdéd seurata sdénndllisesti impulssikontrollihdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja heidin
laheistensd / hoitajiensa on hyva tietdd, ettd impulssikontrollihdiridihin  Littyvid kéytdsoireita (kuten
pelihimo, voimistunut libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kéytténeet dopamiiniagonistia ja/tai muuta
dopaminergista levodopaa sisdltavaad lddkettd, Lecigon mukaan lukien. Hoidon uudelleenarviointi on
suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

Epidemiologisten tutkimusten mukaan Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on muuta viestoa
suurempi melanoomariski. On epdselvdi,onko riski kohonnut itse Parkinsonin taudin vaimuiden
tekijoiden, kuten Parkinsonin tautiin kdytettédvien lidkkeiden seurauksena. Ndinollen potilaita ja heidén
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laheisiddn/hoitajiaan suositellaan tarkkailemaan ihoa sdénnéllisesti melanooman varalta Lecigon-hoidon
aikana. Ideaalitilanteessa ihotutkimukset olisi hyvd suorittaa méérdajoin asianmukaisesti koulutetun
henkilon (esim. ihotautilidkéri) toimesta.

Yleisanestesiaa tarvittaecssa Lecigon-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilas voi ottaa nesteiti ja
ladkkeitd suun kautta. Jos hoito keskeytetdédn véliaikaisesti, Lecigon-hoitoa voidaan jatkaa aiemmin
kédytetylld annoksella heti kun potilas voi ottaa nesteitd suun kautta.

Lecigonin annosta voidaan joutua pienentiméin, jotta viltytidn levodopan aiheuttamalta dyskinesialta.

Lecigonin pitkdaikaisessa kdytossa suositellaan maksan, hematopoieesin, verenkiertoelimiston ja
munuaisten toiminnan tutkimista sddnndllisin viliajoin.

Lecigon siséltédéd karbidopan hajoamistuotetta, hydratsiinia, joka saattaaolla genotoksista ja mahdollisesti
karsinogeenista. Lecigonin keskimédérdinen suositusannos vuorokaudessa on 46 ml (vastaa 1,6 mg
hydratsiinia /vrk). Suositeltava péivittiinen Lecigon-enimméaisannos on 100 ml (vastaa enintddn 3,5 mg
hydratsiinia /vrk). Tdmén hydratsiinialtistuksen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Aiempi yldvatsan alueelle tehty leikkaus saattaa vaikeuttaa gastrostomiaa/jejunostomiaa.

Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu ja markkinoille tulon jilkeen on havaittu levodopan/karbidopan
komplikaationa absessi, besoaari, lleus, implanttikohdan eroosio/haavauma, suolistoverenvuoto, suoliston
iskemia, suolitukos, suolen perforaatio, suolentuppeuma, pankreatiitti, peritoniitti, keuhkokuume (mukaan
lukien aspiraatiokeuhkokuume), pneumoperitoneum, toimenpiteen jilkeinen haavatulehdus ja sepsis.
Besoaarit ovat sulamattoman aineen (kuten sulamattomien vihannes- taikasvikuitujen) jadnteitd
suolistossa. Jejunaaliletkun péén ympérilld oleva besoaari voi johtaa suolitukokseen tai
suolentuppeumaan. Suurin osa besoaareista sijaitsee mahalaukussa, mutta ne voivat olla myds muualla
suolistossa. Y1la mainittujen komplikaatioiden oireena voi olla vatsakipu. Ne voivat joskus johtaa
vakaviin seurauksiin, kuten leikkaukseen tai kuolemaan. Potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan ldakérille,
jos heille tulee mitd tahansa edelld mainittuihin tapahtumiin liittyvid oireita.

Jospotilaalla on vaikeuksia jarjestelmédn (pumpun, letkun) kiytossd, komplikaatioita voi esiintya.
Téllaisissa tapauksissa hoitajan (esim. sairaanhoitajan, ldhihoitajan tai laheisen) on avustettava potilasta.

Bradykinesian yllittdva tai asteittainen paheneminen voi viitata letkuston tukkeutumiseen mistd tahansa
syysti, ja asia on selvitettidva.

Lecigonin vaikuttaviin aineisiin on liittynyt painonlaskua, minkéd takia potilasta hoitavan henkilon on
oltava tietoinen painonlaskun mahdollisuudesta. Painon seuranta on suositeltavaa vaikean painonlaskun
vilttamiseksi. Tdmi koskee etenkin potilaita, joilla on ripuli. Potilaille, joilla on ripuli, suositellaan painon
seurantaa mahdollisen liallisen painonlaskun vilttamiseksi. Pitkittynyt taijatkuva ripuli, joka ilmaantuu
entakaponihoidon aikana, saattaa olla merkki koliitista. Jos pitkittynyttd taijatkuvaa ripulia ilmenee,
ladkkeen anto on keskeytettdvé ja on harkittava asianmukaisia hoitoja ja tutkimuksia.

Jos pidetéén tarpeellisena korvata Lecigon joko levodopalla ja DCC:n estdjilld ilman entakaponia tai
muulla dopaminergiselld 1dékitykselld, siirtyminen on tehtéva hitaasti. Levodopa-annoksen
suurentaminen voi olla  vélttAmatonta.

Jospotilaalla esiintyy pahenevaa ruokahaluttomuutta, voimattomuutta ja painonlaskua suhteellisen lyhyen
ajanjakson kuluessa, lddketieteellistd yleisarviointia, myds maksatoiminnan arviointia, on harkittava.
Levodopa/karbidopa voi aiheuttaa virheellisesti positiivisen tuloksen ketonuriaméirityksessé, eiké
virtsandytteen keittdminen ratkaise ongelmaa. Glukoosioksidaasimenetelmien kayttd voi antaa
virheellisen negatiivisen tuloksen glukosuriamiarityksessa.

Dopamiinin sddtelyhdirioon liittyvd oireyhtymi (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymé, DDS) on joillakin
levodopa-karbidopahoitoa saaneilla potilailla todettu riippuvuushéirid, joka johtaa valmisteen lialliseen
kéayttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heistd huolehtivia henkil6itd on varoitettava mahdollisesta

6



DDS:n riskistd (ks. myos kohta 4.8).

Josepiillidn ladkevalmisteen vadrinkayttod, Lecigon-hoidossa kiytettdvassa pumpussa (Crono LECIG) on
lukitustoiminto.

Duodopa-hoitoa (levodopa/karbidopa-geeli suoleen) saaneilla potilailla on ilmoitettu polyneuropatiaa.
Potilaat on arvioitava aiemman polyneuropatian sekd polyneuropatian merkkien ja tunnettujen
riskitekijoiden varalta ennen Lecigon-hoidon aloittamista ja méérdajoin sen jilkeen.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia per ml. Yksiséilio sisdltdd 166 mg natriumia, joka vastaa
8,3 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifik evalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Lecigon-valmisteella. Seuraavia yhteisvaikutuksia on todettu
levodopa/karbidopayhdistelmin ja entakaponi/levodopa/karbidopayhdistelméin kaytossa.

Lecigonin ja seuraavien lidkkeiden yhteiskdytossd on noudatettava varovaisuutta:

Verenpainelddkkeet

Oireista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun levodopan ja dekarboksylaasi-inhibiittorin
yhdistelmi on lisidtty verenpainelddkkeitd saavien potilaiden hoito-ohjelmaan. Verenpaineliddkkeen
annostusta voidaan joutua korjaamaan.

Masennusliddkkeet

Epéselektiivisten MAQO:mn estéjien ja selektiivisten MAO-A:mn estéjien kiyttd yhdesséd Lecigonin kanssa on
vasta-aiheista. Estéjihoito on lopetettava véihintdin kaksi vilkkkoa ennenLecigon-hoidon

aloittamista (ks. kohta 4.3).

Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennusliikkeiden ja karbidopa/levodopavalmisteiden
samanaikaiseen kayttoon on Littynyt haittavaikutuksia, mukaan lukien hypertensiota ja dyskinesiaa.

Huomattava miard Parkinson-potilaita on saanutsamanaikaisesti levodopa/karbidopa/entakaponi-
yhdistelmid ja trisyklisid masennuslidkkeitd, eikd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ole havaittu. On
kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun masennuslidkkeitd kiytetdinsamanaikaisesti Lecigonin kanssa.

Antikolinergit
Antikolinergit voivat toimia synergistisesti levodopan kanssa vihentdenvapinaa. Yhteiskaytto voi
kuitenkin pahentaa epdnormaaleja tahdosta ripppumattomia likkeitd. Antikolinergit voivat heikentda

levodopan vaikutusta hidastamalla senimeytymistd. Lecigon-annosta voidaan joutua muuttamaan.

Muut Parkinson-lddkkeet

Lecigon voidaan ottaa samanaikaisesti selektiivisen MAO-Bm estijin (esim. selegilimihydrokloridi)
suositellun annoksen kanssa. Selegilinin ja levodopa/karbidopavalmisteen samanaikaiseen kayttoon on
littynyt vakavaa ortostaattista hypotensiota. Levodopa-annosta tulee mahdollisesti pienentdd, jos
selektiivinen MAO-B:n estéji lisdtdén hoito-ohjelmaan.

Amantadinilla ja dopaminiagonisteilla kuten piribediililld on synergistinen vaikutus levodopan kanssa,
ja ne voivat lisitd levodopan aiheuttamia haittavaikutuksia. Lecigon-annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Muut lddkevalmisteet

Dopamiinireseptoriantagonistit (jotkin psykoosiliikkeet, esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni,
sekd antiemeetit, esim. metoklopramidi), bentsodiatsepiinit, isoniatsidi, fenytoiini ja papaveriini voivat
heikentdd levodopan terapeuttista vaikutusta. Potilaita, jotka ottavatniitd lddkkeitd samanaikaisesti
Lecigonin kanssa,pitdisi seurata huolellisesti terapeuttisen vasteen heikkenemisen varalta.




Sympatomimeetit voivat lisétd levodopaan liittyvid kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Levodopa muodostaa raudankanssa kelaatin ruoansulatuskanavassa, mikd pienentdd imeytyneen
levodopan mdérad. Nainollen Lecigonin ja peroraalisten rautavalmisteiden ottamisen vililld on pidettava
vahintddn 2-3 tunnin tauko. Rautavalmiste voidaan ottaa esimerkiksi ennen nukkumaanmenoa, jos potilas
eikiytd pumppua yolla.

Koska in vitro -kokeissa entakaponilla on ollut affiniteettia sytokromi P450 2C9 -isoentsyymiin (ks.
kohta 5.2), Lecigon saattaa vaikuttaa niiden lddkeaineiden pitoisuuksiin, jotka metaboloituvat timan
isoentsyymin kautta, kuten S-varfariini. Terveilli vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa
entakaponi ei kuitenkaan muuttanut plasman S-varfarinipitoisuuksia. R- varfarinin AUC-arvot suurenivat
keskiméérin 18 % (90 % v 11-26 %). INR-arvot suurenivat keskimdérin 13 % (90 % v 619 %). Sen
vuoksi INR-arvojen mittaamista suositellaan, kun Lecigon- hoito aloitetaan potilaille, jotka saavat
varfariinia.

Antasidien ja Lecigonin samanaikaisen annostelun vaikutusta levodopan biologiseen hydtyosuuteen ei ole
tutkittu.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa
Koska levodopa kilpailee erdidenaminohappojen kanssa,levodopan imeytyminen saattaa hdiriintya
runsasproteiinista ruokavaliota noudattavilla potilailla.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja taion vain vdhdntietoja levodopa/karbidopa/entakaponin kéytostd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa aineilla on havaittu lisidntymistoksisuutta erikseen kiytettyni (ks. kohta
5.3). Mahdollista riskid ihmiselle eitunneta. Lecigonin kdytt6a ei suositella raskaudenaikana eika
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kidytd ehkiisyd, paitsi, jos hyodyt
didille ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit sikidlle.

Imetys
Levodopa ja mahdollisesti levodopan metaboliitit erittyvét thmisen rintamaitoon. Maidoneritys
suppressoituu todistettavasti levodopahoidon aikana.

Ei tiedet, erittyvétko karbidopa ja entakaponi tai niiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa
karbidopan ja entakaponin on todettu erittyvén rintamaitoon, mutta eitiedeti, erittyvitkd ne thmisen
rintamaitoon.

Ei ole riittdvésti tietoja levodopan/karbidopan/entakaponin tainiiden metaboliittien vaikutuksista
vastasyntyneeseen/imevaiseen. Imetysti tulee nidin ollen valttdd Lecigon-hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Prekliinisissd tutkimuksissa levodopalla, karbidopalla taientakaponilla eierikseenannettuna ole havaittu

olevan hedelmillisyyteen lLittyvid haitallisia vaikutuksia. Levodopan, karbidopan ja entakaponin
yhdistelmilld ei ole tehty hedelmillisyystutkimuksia eldimilla.

4.7 Vaikutus ajokykyynja koneidenkiyttokykyyn

Lecigon-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Levodopa,
karbidopa ja entakaponi voivat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota ja huimausta. Varovaisuus on tistd
syystd tarpeen autoa ajettaessa taikoneita kaytettdessa.

Jos Lecigonia saavalla potilaalla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, tulee hanta
neuvoa pidittiytymian autolla ajamisesta taisellaisista toimista, joissa valppauden heikentyminen
saattaa aiheuttaa vakavien vammojen taikuoleman riskin potilaalle itselleen tai muille (esim. koneiden
kéyttd), kunnes kohtaukset ja uneliaisuus ovat hdavinneet; ks. myos kohdat 4.4 ja 4.8.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Lecigonin todenndkdinen turvallisuusprofiili perustuu klinisistd tutkimuksista ja markkinoilletulon
jalkeen saatuihin tietoihin suoleen annettavasta levodopa/karbidopageelistd ja suun kautta otettavasta
levodopa/karbidopa/entakaponivalmisteesta.

Suoleen annettavaan levodopa/karbidopageeliin  littyvid yleisid haittavaikutuksia, joita voi titen esiintyd
Lecigon-hoidossa, ovat pahoinvointi ja dyskinesia. Laitteeseen taitoimenpiteeseen littyvid, yleisid suoleen
annettavan levodopa/karbidopageelin  haittavaikutuksia, joita voi titenesiintyd Lecigon-hoidossa, ovat
vatsakipu, letkun asennukseen Littyvdt komplikaatiot, liallinen granulaatiokudos, viiltoalueen eryteema,
toimenpiteen jilkeinen haavatulehdus, erittiminen toimenpiteen jilkeen, toimenpiteeseen littyvd kipu
sekd viiltoalueen reaktio. Suurin osa haittavaikutuksista on raportoitu tutkimusten alkuvaiheessa
perkutaanisen endoskooppisen gastrostomian jalkeen ensimméisten 28 pdivédn aikana.

Peroraalisen levodopa/karbidopa/entakaponiyhdistelmidn yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat
dyskinesiat (ilmenee noin 19 %:lla potilaista), ruuansulatuskanavan oireet, mukaan lukien pahoinvointi ja
ripuli (noin 15 %:lla ja 12 %:lla potilaista), lihasten ja sidekudoksen hdiriét (noin 12 %:lla potilaista) seka
harmiton virtsan varjdytyminen punaruskeaksi(kromaturia) (noin 10 %:lla potilaista). Vakavia
ruuansulatuskanavan verenvuotoja (melko harvinainen) ja angioedeemaa (harvinainen) on havaittu
klinisissd tutkimuksissa, joissa hoitona on ollut peroraalinen levodopa/karbidopa/entakaponi tai
entakaponi yhdistelmihoitona levodopan ja DDC:n estéjén kanssa.

Vakavaa hepatiittia, jossa on lihinnd kolestaattisia piirteitd, rabdomyolyysia ja neuroleptioireyhtymia voi
esiintyd peroraalisen levodopa/karbidopa/entakaponihoidon yhteydessd, vaikka yhtidan tapausta ei ole
identifioitu  kliinisissd tutkimuksissa.

Lecigonia on tutkittu farmakokineettisessé tutkimuksessa, johon osallistui 11 pitkédlle edennyttd
Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta. Haittavaikutuksia, joiden katsottiin littyvin Lecigon-hoitoon,
olivat paédnsirky, pahoinvointi ja huimaus. Vakavia haittavaikutuksia eiilmoitettu tdssd kaksipdivdisessi
tutkimuksessa. Minkddn haittavaikutuksen eikatsottu littyvin Lecigonin antoon kdytettyyn pumppuun.

Haittavaikutustaulukko

Taulukkoon 1 on koottu elinryhmittdin ja yleisyyden mukaan ladkevalmisteeseen, laitteeseen ja
toimenpiteeseen littyvit haittavaikutukset, jotka tulivat esille suoleen annettavan
levodopa/karbidopageelin ja peroraalisten levodopa/karbidopa/entakaponivalmisteiden kéayton yhteydessi
klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen.

Taulukossa 1 luetellut peroraalisen levodopa/karbidopa/entakaponin haittavaikutukset on keritty yhteen
kaksoissokkoutettujen kliinisten tutkimusten tiedoista sekd markkinoilletulon jilkeen kerétyisté tiedoista,

jotka koskevat entakaponia yhdistelméhoitona levodopan ja DCC:n estdjankanssa.

Taulukko 1. Suoleen annettavan le vodopa/karbidopageelin ja/tai peroraalisen
levodopa/karbidopa/e ntakaponin haittavaikutustiedot kliinisisti tutkimuksista seké
myyntiluvan myontimisen jilkeisesta kiytto kokemuksesta

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |Tuntematon

luokittelu elin- [yleinen (= 1/100, < 1/10)| harvinaine n (=1/10000, |(koska

ryhmittiin =1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa oleva

<1/100) tieto ei riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Laidkkeeseen liittyvit haittavaikutukset
Infektiot Virtsatieinfek
tio




MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |Tuntematon
luokittelu elin- |yleinen (= 1/100, < 1/10)| harvinaine n (=1/10000, |(koska
ryhmittiin =1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja Anemia Leukopenia, Agranulosytoosi
imukudos trombo-
sytopenia
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelma reaktio
Aineen- Painon lasku [Kohonnut
vaihdunta ja aminohappotaso
ravitsemus (kohonnut
metyylimaloni-
happo),
kohonnut veren
homokysteiini,
ruokahalun
heikentyminen,
painonnousu,
B6-vitamiinin
puutos,
B12-vitamiinin
puutos
Psyykkiset Ahdistu- Painajaiset, Toteutunut Poikkeavat Dopamiinin
hairiot neisuus, agitaatio, itsemurha, ajatukset séddtelyhdirioon
masennus, |sekavuustila, desorientaatio, liittyva
unettomuus | hallusinaatiot,  |euforinen oireyhtymi@
impulssi- mieliala,
kontrollin pelko,
héiriét, voimistunut
psykoottiset libido (ks. kohta
hairiot, 4.4),
nukahtamis- itsemurhayritys/
kohtaukset, itsemurha-
unih&irio kayttdytyminen
Hermosto Dyskinesia, |[Huimaus, Ataksia, Pahanlaatuinen
Parkinsonin |dystonia, kouristukset neurolepti-
tauti / paansirky, oireyhtyma,
Parkinsonin  |vdhentynyt muistin
taudin tuntoherkkyys, huononeminen,
oireiden on-off-episodit, dementia
pahene- parestesia,
minen (esim. polyneuropatia,
brady- uneliaisuus,
kinesia) synkopee,
vapina,
hyperkinesia
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kudoksen
kipu

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |Tuntematon
luokittelu elin- |yleinen (=>1/100, < 1/10) harvinaine n (>1/10 000, |(koska
ryhmittiin =1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Silmét Nion Ahdaskulma-
himértyminen |glaukooma,
luomikouristus,
kaksoiskuvat,
iskeeminen,
optikus-
neuropatia
Sydin Epdsdédnnollinen |Palpitaatio,
syddmen rytmi, |sydédninfarkti
muut iskeemiset
sydin-
tapahtumat kuin
syddninfarkti
(esim. angina
pectoris)
Verisuonisto Orto- Hypertensio, Laskimo-
staattinen hypotensio tulehdus
hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus, | Dysfonia Epéanormaali
rintakehd ja suunielun kipu, hengitys
vilikarsina aspiraatio-
keuhkokuume
Ruoansulatus-  [Pahoin- Vatsan Koliitti, Hampaiden
elimisto vointi, pingottuminen, |maha- narskuttelu,
ummetus, vatsakipu, suolikanavan kielikipu,
ripuli vatsavaivat, verenvuoto, hikka,
suun kuivuus,  |lisdéntynyt syljen
makuhairio, syljeneritys vérjaytyminen
dyspepsia,
nielemishairio,
ilmavaivat,
oksentelu
Maksa ja sappi Poikkeava Hepatiitti, jossa
maksan on ldhinna
toimintakokeen kolestaattisia
tulos piirteita
Tho ja Kontakti- Hiustenlihto, Melanooma
ithonalainen ihottuma, punoitus, (ks.
kudos likahikoilu, nokkosihottuma, [kohta 4.3),
kutina, ithottuma |[ihon, hiusten, angioedeema
kynsien ja hien
varjdytyminen
Luusto, lihakset |Lihasten, Nivelkipu, Rabdomyolyysi
ja sidekudos luuston ja lihasspasmit,
side- kaula-/niskakipu
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MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |Tuntematon
luokittelu elin- |yleinen (=>1/100, < 1/10) harvinaine n (>1/10 000, |(koska
ryhmittiin =1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Munuaiset ja  |Kromaturia |Virtsa-
virtsatiet inkontinenssi,
virtsaumpi
Sukupuoli- Priapismi
elimet ja rinnat
Yleisoireet ja Voimattomuus, |Huono-
antopaikassa rintakipu, vointisuus
todettavat haitat uupumus,
kévelyhiirio,
kipu,
perifeerinen
turvotus
Vammat, Kaatuminen
myrkytykset ja
hoito-
komplikaatiot
Laitteeseen ja toimenpiteeseen liittyvit haittavaikutukset
Infektiot Toimen- Viiltoalueen Toimenpiteen Sepsis
piteen selluliitti, jalkeinen
jalkeinen toimenpiteen absessi
haava- jalkeinen
tulehdus infektio
Ruoan- Vatsakipu Vatsavaivat, Besoaari, Mahan
sulatuselimisto ylivatsakipu, iskeeminen perforaatio,
peritoniitti, koliitti, maha- maha-
pneumo- suolikanavan suolikanavan
peritoneum iskemia, maha- perforaatio,
suolikanavan ohutsuolen
tukos, iskemia,
pankreatiitti, ohutsuolen
ohutsuolen perforaatio
verenvuoto,
ohutsuolen
haavauma,
paksusuolen
perforaatio,
suolentuppeuma
Tho ja Liiallinen
ihonalainen granulaatio-
kudos kudos
Yleisoireet ja  |Laitteen Laitteen
antopaikassa asennuksen |dislokaatio,
todettavat haitat [komplikaatio [laitteen
tb tukkeutuminen
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MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen |Tuntematon
luokittelu elin- |yleinen (=>1/100, < 1/10) harvinaine n (>1/10 000, |(koska

ryhmittiin =1/10) =1/1000, <1/1000) saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Vammat, Viiltoalueen [Maha-
myrkytykset ja [eryteema, suolikanava-
hoito- erittdiminen  [stooman
komplikaatiot ~ [toimenpiteen |komplikaatio,
jalkeen, viiltoalueen kipu,
toimen- toimenpiteen

piteeseen jalkeinen ileus,
liittyvd kipu, [toimenpiteen
toimenpide- |jidlkeinen
alueen komplikaatio,
reaktio toimenpiteen
jalkeinen vaiva,
toimenpiteen
jalkeinen
verenvuoto

* Dopamiinin sdételyhdirioon littyvd oireyhtymé (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymda, DDS)on
riippuvuushéirid, jota on todettu joillakin levodopa-karbidopahoitoa saaneilla potilailla. Sithen littyy
pakonomaista dopaminergisen lddkkeen vadrinkdyttod ja suurempien lidkeannosten kiyttod kuin on
tarpeen motoristen oireiden lievittimiseksi. Tamdi voi joissakin tapauksissa johtaa vaikeisiin
dyskinesiothin (ks. myds kohta 4.4).

® Laitteen asennukseen liittyvd komplikaatio on raportoitu yleisend haittavaikutuksena seké naso-
jejunaaliletkuille ettd PEG-J:lle. Tamé haittavaikutus raportoitin yhdessé yhden taiuseamman
seuraavista naso-jejunaaliletkun haittavaikutuksista kanssa:suunielun kipu, vatsanpingotus,
vatsakipu, vatsavaiva, kipu, kurkun drsytys, maha-suolikanavan vaurio, ruokatorven verenvuoto,
ahdistuneisuus, nielemishdirid ja oksenteln. PEG-J:lle tima haittavaikutus raportoitin yhdessa
yhden taiuseamman seuraavista haittavaikutuksista kanssa: vatsakipu, vatsavaiva, vatsan pingotus,
ilmavaivat tai pneumoperitoneum. Muita haittavaikutuksia, jotka raportoitin yhdessé laitteen
asennukseen liittyvin komplikaation kanssa,olivat vatsavaiva, duodenaalinen haavauma,
verenvuoto, erosiivinen duodeniitti, erosiivinen gastriitti, mahasuolikanavan verenvuoto,
peritoniitti, pneumoperitoneum ja ohutsuolen haavauma.

Suoliletkun dislokaatio kaddntymélld kohti mahaa tai laitteen tukos johtaa motoristen tilanvaihteluiden
uusiutumiseen.

Seuraavathaittavaikutukset on liséksi havaittu peroraalisilla levodopa/karbidopavalmisteilla ja luokiteltu
harvinaisiksi (> 1/10 000, <1/1 000): hemolyyttinen anemia, leukalukko, Hornerin oireyhtyma,
mydriaasi, okulogyyrinen kriisi ja Henoch—Schonleinin purppura. Seuraava haittavaikutus on luokiteltu
hyvin harvinaiseksi (< 1/10 000): agranulosytoosi.

Laboratorioarvot

Seuraavia poikkeavia laboratorioarvoja on raportoitu levodopa/karbidopahoitoa saavilla: kohonnut
ureatyppi, alkalinen fosfataasi, S-ASAT,S-ALAT, LDH,bilirubiini, verensokeri, kreatiniini, virtsahappo
ja posttitvinen Coombsin koe sekd hemoglobiinin ja hematokriitin lasku. Leukosyyttejd, bakteereja ja
verta on raportoitu esiintyneen virtsassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Entakaponin lisddminen aiemmin aloitettuun levodopa/DDC:n estéjdhoitoon saattaa aiheuttaa hoidon
alkuvaiheessa dopaminergisen aktiivisuuden lisddntymistd (esim. dyskinesiaa, pahoinvointia ja
oksentelua). Levodopa-annoksen pienentdminen véhentéd dopaminergisten oireiden vaikeusastetta ja

esiintymistiheytta.
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Impulssikontrollin hdiriot

Pelihimoa, lisddntynyttd sukupuolista halua, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomisti voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia
ja/tai muuta dopaminergista levodopaa siséltavaa ladkettd, kuten Lecigonia (ks. kohta 4.4).

Uneliaisuus ja dkilliset nukahtamiskohtaukset
Levodopan kanssa annettuun entakaponihoitoon Parkinson-potilailla on Littynyt uneliaisuutta ja dkillisia

nukahtamiskohtauksia. Téstd syystd varovaisuutta on noudatettava ajamisen ja koneiden kidyton yhteydessi
(ks. kohdat 4.4 ja 4.7).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealanturvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Huomattavimpia levodopa/karbidopan kliinisid yliannostusoireita ovat dystonia ja dyskinesia.
Luomikouristus voi olla yliannostuksen ensimerkki. Pyridoksiini eikumoa Lecigonin vaikutuksia. EKG-
seuranta on aloitettava ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihéirididen kehittymisen
varalta. Tarpeen vaatiessa onannettava sopivaa rytmihéiridhoitoa. Onmy0s otettava huomioon
mahdollisuus, etté potilas on ottanut Lecigonin liséksi muita ladkkeitd. Dialyysin merkitysté
yliannostuksen hoidossa ei tunneta.

Aineisto siséltdd yksittdisid yliannostustapauksia, joissa suurin peroraalinen vuorokausiannos on ollut
vahintddn 10 000 mg levodopaa ja 40 000 mg entakaponia. Akuutteja oireita ja 10ydoksid néissd
yhiannostustapauksissa olivat agitaatio, sekavuustila, kooma, bradykardia, kammiotakykardia, Cheyne—
Stokesin hengitys sekd ihon, kielen, sidekalvon ja virtsan virjaytyminen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: parkinsonismilidkkeet, dopa ja dopajohdokset, ATC-koodi: NO4BAO3.
Vaikutusmekanismi

Lecigon on levodopaa, karbidopamonohydraattia ja entakaponia (suhde 4:1:4) siséltdva

yhdistelmivalmiste geelin muodossa, ja se on tarkoitettu jatkuvaan enteraaliseen annosteluun pitkille
edenneessi Parkinsonin taudissa, johon Littyy vaikeita motorisia tilanvaihteluita ja hyper-/dyskinesiaa.

Nykytiedon mukaan Parkinsonin taudin oireet littyvdt dopamiinin puutteeseenaivojuovion alueella. Itse
dopamiini ei lipdise veri-aivoestettd.

Levodopa on dopamiinin metabolinen esiaste, joka lApdisee veri-aivoesteen ja lievittdd Parkinsonin taudin
oireita. Koska levodopa metaboloituu suurelta osin perifeerisissd kudoksissa, vain pieni osa levodopa-
annoksesta kulkeutuu keskushermostoon, kun levodopaa kiytetddnilman metabolisia entsyyminestajid.

Karbidopa on perifeerinen DDC:n estéjd, joka vahentdé levodopan perifeeristi metaboliaa dopamiiniksi
niin, ettd suurempi maérd levodopaa kulkeutuu aivoihin. Kun levodopan dekarboksylaatiota vihennetddn
antamalla samanaikaisesti DDC:n estéjid, voidaan levodopaa kiyttdd pienempind annoksina ja ndin
voidaan vdhentii haittavaikutusten kuten pahoinvoinnin  ilmaantumista.

14


http://www.fimea.fi/

Kun dekarboksylaasia estetddn DDCmestdjilld, tulee katekolioksimetyylitransferaasista (COMT)
levodopan perifeerinen pddmetaboliareitti. Entakaponi on reversiibeli, spesifi ja padasiassa perifeerisesti
vaikuttava COMT-estéjd,joka on tarkoitettu yhteiskdyttoon levodopan kanssa. Entakaponi vihentda
levodopan puhdistumaa verestd, mikd johtaa levodopan farmakokineettisen profiilin suurempaan AUC-
arvoon. Témén seurauksena levodopan tuottama kliininen vaste pitenee.

Yksilolliset suoleen annettavat Lecigon-annokset mahdollistavat, ettd plasman levodopapitoisuus pysyy
vakaana yksilollisissd terapeuttisissa rajoissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lecigon annetaanletkulla suoraan duodenumiin taijejunumin yliosaan. Levodopan, karbidopan ja
entakaponin imeytymisessd on suuria yksilonsisdisid ja yksildiden vélisid vaihteluita. Sekdlevodopa ettd
entakaponi imeytyvét ja eliminoituvat nopeasti. Karbidopa imeytyy ja eliminoituu hieman levodopaa
hitaammin. Runsaastisuuria neutraaleja aminohappoja sisdltdva ateria voi viivastyttdd ja vdahentdd
levodopan imeytymistd. Ruoka ei vaikuta merkittavésti entakaponin imeytymiseen.

Avoimessa, satunnaistetussa, vaihtovuoroisessa klinisessd tutkimuksessa (n= 11), jossa
vertailuvalmisteena kdytettin Duodopaa, Lecigonin anto suoleen tuotti nopeasti terapeuttiset
levodopapitoisuudet plasmassa. Toisiaan vastaavat levodopapitoisuudet séilyivdt koko Lecigon- ja
Duodopa-annostelun ajan, mutta Lecigonia annettaessa plasman levodopapitoisuuksien havaittiin pdivan
aikana vdhitellen suurenevanverrattuna Duodopaan. Levodopan biologinen hy6tyosuus annostelun aikana
(AUCy;4n/annos) oli Lecigonilla tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin Duodopalla (suhde: 1,38; 95 %
Iv: 1,26-1,51). Kun annostelu lopetettiin, levodopapitoisuudet pienenividt nopeasti. Plasman
yksilokohtaisten levodopapitoisuuksien vaihtelu oli véhéistd (13,8 %),kun Lecigonin annostelun
aloituksesta oli kulunut 3—14 tuntia.

Kuvassa 1 on esitetty esimerkki odotettavissa olevasta plasman pitoisuus/aikaprofiilista, kun jatkuva

ylldpitoannos pysyy samana. Tarvittaessa on mahdollista kdyttdé useita yllipitoannoksia
vuorokaudessa/24 tunnin aikana (kuvattu kohdassa 4.2, Annostus).

Kokonaisannos 800 mg/vrk

Plasman levodopapitoisuus (mg/ml)

Aika (tuntia)

Kuva 1. Esimerkki levodopan pitoisuus/aikaprofiilista plasmassa, kun levodopan
kokonaisvuorokausiannos on 800 mg aamuannoksen ollessa 176 mg ja jatkuvan ylldpitoannoksen 45
mg/h péaivan aikana. (Simulaatio populaatiofarmakokinetiikkamallista.)

Jakautuminen

Seké levodopan vakaantilan jakautumistilavuus (0,36—1,6 1kg) ettd entakaponin vakaan tilan
jakautumistilavuus (0,27 I'kg) on suhteellisen pieni. Karbidopan jakautumistilavuudesta ei ole saatavana
tietoja.
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Levodopan sitoutuminen plasman proteiineihin on vihiistd (noin 10-30 %). Karbidopa sitoutuu noin 36-
prosenttisesti plasman proteiineihin. Entakaponi puolestaan sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin
(noin 98 %)), paddasiassa seeruminalbumiiniin. Terapeuttisilla pitoisuuksilla entakaponi ei syrjaytd muita
voimakkaasti proteiineihin sitoutuvia lddkeaineita (esim. varfariinia, salisyylihappoa, fenyylibutatsonia
tai diatsepaamia), eikd mikdédn néistd lddkeaineista myoskddn syrjayti entakaponia merkittdvdssd maérin
terapeuttisilla tainiitd suuremmilla pitoisuuksilla.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Levodopa metaboloituu voimakkaasti useiksi metaboliiteiksi: dopadekarboksylaasin (DDC) kautta
tapahtuva dekarboksylaatio ja katekolioksimetyylitransferaasin (COMT) kautta tapahtuva O- metylaatio
ovat tirkeimmat metaboliareitit.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi pddmetaboliitiksi, jotka erittyvit valtaosin virtsaan glukuronideina ja
konjugoitumattomina yhdisteind. Muuttumattoman karbidopan osuus virtsaan erittyvasti
kokonaisméddrésti on 30 %.

Entakaponi metaboloituu melkein kokonaan, ja metaboliitit erittyvat virtsaan (10-20 %) ja
sappeen/ulosteeseen (80—90 %). Entakaponi ja senaktiivinen metaboliitti, cis-isomeeri, joka kattaa noin 5
% plasman kokonaislidkemaaristd, metaboloituvat padosin glukuronidoitumalla.

Levodopan kokonaispuhdistuma on 0,55-1,38 Vkg/h ja entakaponin noin 0,70 I’kg/h. Levodopan
puolintumisaika on 0,6—1,3 tuntia, karbidopan 2-3 tuntia ja entakaponin 0,4—0,7 tuntia kutakin

erikseen annettaessa. Levodopanarvioitu keskiméérdinen puolintumisaika Lecigon-hoidon aikana oli 2,0
tuntia.

Thmisen maksan mikrosomipreparaateilla suoritettujen in vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
entakaponi inhiboi CYP4502C9 -isoentsyymid (ICs,~4 mikromoolia). Muihin P450-isoentsyymeihin
(CYP1A2,CYP2A6,CYP2D6,CYP2E1, CYP3A and CYP2C19) entakaponilla on vdhéisesti tai ei
ollenkaan inhiboivaa vaikutusta.

Erityisryhmét

ldkkddt

IIman karbidopaa ja entakaponia annetun levodopan imeytyminen on idkkailld suurempaa ja eliminaatio
hitaampaa kuin nuorilla henkil6illd. Sensijaan karbidopan kanssa annosteltuna levodopan imeytyminen on
samanlaista nuorilla ja idkkailld. Silti levodopan AUConidkkdilld puolitoistakertainen johtuen
ikddntymisen myoti alentuneesta DDC:n aktiivisuudesta ja puhdistuman hidastumisesta. Karbidopan ja
entakaponin AUC:ssi eiole merkittdvid eroja nuorempien (45-64- vuotiaiden) ja ifkkdiden (65-75-
vuotiaiden) henkildiden valilla.

Sukupuoli

Levodopan biologinen hy6tyosuus on naisilla merkittdvasti suurempi kuin miehilld, my6s entakaponin
kéyton yhteydessd. Erojohtuu pééasiassa painoeroista. Karbidopan ja entakaponin biologisessa
hydtyosuudessa eiollut eroja sukupuolten valilla.

Maksan vajaatoiminta

Entakaponin metabolia hidastuu potilailla, joilla onlievé taikeskivaikea maksanvajaatoiminta (Child—
Pugh-luokat A ja B). Tdmad johtaa plasman entakaponipitoisuuksien suurenemiseen sekd imeytymis- etté
eliminaatiovaiheiden aikana (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4). Levodopan ja karbidopan farmakokinetiikkaa ei
ole erikseen tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla, mutta on suositeltavaa, ettd Lecigonia annetaan
varoen potilaille, joilla on Levd tai keskivaikea maksanvajaatoiminta. Lecigonia eisaaantaa,jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta entakaponin farmakokinetiikkaan. Levodopan ja karbidopan
farmakokinetilkkaa eiole erikseen tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla. N&in ollen annostitraus tulee
suorittaa varoen, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, myos dialyysihoitoa saavilla potilailla
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(ks. kohta 4.2).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yleistd toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset levodopasta, karbidopasta ja entakaponista yhdessé tai erikseen
tutkittuna eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Entakaponilla tehdyissé, toistuvan altistuksen aiheuttamaa yleistd toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa
on havaittu anemiaa, joka todennikdisesti johtuu entakaponin rautaa kelatoivista ominaisuuksista.
Entakaponilla tehdyissa lisidntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on havaittu sikididen painon
alentumista ja luuston kehityksen lievdd hidastumista kaniinilla systeemisen altistustason ollessa
terapeuttisella alueella.

Sekd levodopa etté levodopan ja karbidopan yhdistelmi on aiheuttanut viskeraalisia ja skeletaalisia
epamuodostumia kaniineilla.

Hydratsiini on karbidopan hajoamistuote. Eldinkokeissa hydratsiini osoitti merkittdvia systeemisti
toksisuutta, erityisesti jos altistus tapahtui hengittdmalld. Niissd tutkimuksissa todettiin, ettd hydratsiini

on maksatoksinen, silld on keskushermostotoksisuutta (vaikka téti ei ole todettu suun kautta tapahtuvan
annostelun yhteydessd)ja se on seké genotoksinen ettd karsinogeeninen (ks. myds kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karmelloosinatrium

Kloorivetyhappo (pH:mn sddtelyyn)

Natriumhydroksidi (pH:n sdéitelyyn)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

26 viikkoa.

Sailion avaamisen jilkeen: Kaytettdva valittoméasti. Valmiste on kdytettdva 24 tunnin sisdlld jadkaapista
poistamisen jilkeen. Annostelupumppua ja sithen asennettua siiliotd voidaan pitdd lihelld vartaloa
enintdin 16 tunnin ajan. YOlld tapahtuvassa hoidossa pumppua eisaapitdéd vartalon lihelld, mutta sitd
voidaan pitdéd esim. yopoydalld. Kéayttdmaitta jadnyt lddke on hévitettdva.

6.4 Sailytys

Séilytd ja kuljeta kylméssd (2°C - 8°C). Ei saa jaétya.

Pidé alkuperédisulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

47 ml geelid polypropeenisiiliossd. Leved pad onsuljettu polyisopreenikumista valmistetulla tulpalla ja
ENFit-letkun litintdkohta on suljettu polypropeenikorkilla.

Kotelo, jossa 7 sdiliGta.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle jamuut kisittelyohjeet

Siilist on tarkoitettu ainoastaan kertakiyttoon. Ald kdytd avattua sailiotd uudelleen. Kayttimiton
ladkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LobSor Pharmaceuticals AB

Kalsiangsgrand 10 D

SE-753 19 Uppsala, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37293

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivaimadra: 20.12.2019
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 05.10.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lecigon, 20 mg/ml + 5 mg/ml +20 mg/ml, intestinal gel

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

1 ml innehaller 20 mg levodopa, 5 mg karbidopamonohydrat (motsvarande 4,6 mg vattenfri karbidopa)
och 20 mg entakapon.

47 ml (1 cylinderampull) innehéller 940 mg levodopa, 235 mg karbidopamonohydrat och 940 mg
entakapon.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
1 ml gel mnehaller 3,5 mg natrium (1 cylinderampull innehéller 166 mg natrium).

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intestinal gel.
Gul eller gul-rodaktig ogenomskinlig viskds gel.

pH: 4,5-5,5

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av levodopa-kinslig Parkinsons sjukdom i komplikationsfas, med svarkontrollerade motoriska
fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi, nér tillgingliga orala kombinationer av likemedel mot
Parkinsons sjukdom inte gett tillfredsstéllande resultat

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

For mtestinalt bruk (se avsnitt 6.6). Doseringen ska titreras for att uppnd ett optimalt kliniskt svar hos den
enskilda patienten, vilket betyder en maximering av den funktionella on-tiden under dagen genom att
minimera antalet och durationen av off-episoder (bradykinesi) samt minimera on-tiden med
handikappande dyskinesi.

Total dos/dag av Lecigon bestar av tre individuellt instéllda doser: bolusdos pa morgonen, kontinuerlig
underhéllsdos och extra bolusdoser. Behandlingen ar vanligtvis begrdnsadtill patientens vakna period. Om
det dr medicinskt motiverat kan Lecigon administreras upp till 24 timmar/dag. Den maximala
rekommenderade dagliga dosen dr 100 ml (vilket motsvarar 2 000 mg levodopa, 500 mg
karbidopamonohydrat samt 2 000 mg entakapon - se &ven avsnitt 4.4).

Under underhallsdoseringen har plasmakoncentration/tidsprofilen for levodopa ett ndgot annortunda
utseende, med en gradvis 6kande levodopakoncentration i plasma under dagen, dn vad som setts hos
intestinal gel med enbart levodopa/karbidopa. Ett exempel p& en plasmakoncentration/tidsprofil vid
anvindning av Lecigon aterfinns under avsnitt 5.2. Om individuella behov finns, kan pumpen
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forprogrammeras till att ge upp till tre underhdllsdoser under dagen/dygnet. Vid fall av dyskinesier under
senare delen av dagen kan sankningar om 10-20 % mitt pa dagen vara relevant. Alla underhallsdoser ska
titreras tills onskad klinisk effekt uppnatts. Funktionen med flera underhéllsdoser kan ocksa vara
anvéndbar t.ex. for patienter med ihallande dyskinesier, eller stelhet med aterkommande behov av
extradoser under senare delen av dagen eller for patienter med 24 timmars behandling med behov av en
sénkning avunderhéllsdosen under natten.

Morgondos

Morgondosen administreras med hjélp av pumpen for att snabbt komma upp i terapeutisk dosniva (inom
30 minuter). Dosen justeras i steg om 0,1 ml (2 mg). Total morgondos &r vanligen 5-10 ml, vilket
motsvarar 100-200 mg levodopa. Den totala morgondosen bor inte dverstiga 15 ml (300 mg levodopa).

Kontinuerligunderhdllsdos

Den kontinuerliga underhéllsdosen administreras med hjilp av pumpen for att bibehdlla terapeutisk
dosniva. Underhéllsdosen justeras i steg om 2 mg/timme (0,1 ml/timme). Underhallsdosen &r vanligen 0,7-
5,0 ml/timme (15-100 mg levodopa/timme). Den maximala rekommenderade dygnsdosen dr 100 ml

(2 000 mg levodopa).

Extra bolusdoser

Extradoser ges vid behov om patienten blir hypokinetisk. Extradosen dr vanligen mindre 4n3 ml men
anpassas individuellt. En 6kning av den kontinuerliga underhallsdosen ska dvervidgas om behovet av
extradoser overstiger 5 doser per dag.

Titrering vid 6vergdng frdn levodopa/karbidopa till Lecigon

Lecigon innehéller entakapon som forstirker effekten av levodopa. Det kan dirfor vara nddvéandigt att
minska det totala dagliga intaget av Lecigon med i genomsnitt 20-35% jamfort med patientens tidigare dos
av levodopa och karbidopa utan katekol-O-metyltransferas (COMT)-hdmmare. Eftersom effekten av
entakapon pa levodopa ar dosberoende, forvéntas en storre dosminskning hos patienter som tar hog dos.

Deninitiala dosinstélningen baseras pa patientens dagliga levodopaintag; Morgondosens storlek bor vara
enligt tidigare morgonintag av levodopa, for att sa snabbt som mdjligt né terapeutisk plasmakoncentration,
plus volymen som behdvs for att fylla sonden. Den kontinuerliga underhéllsdosen baseras pé patientens
dagliga levodopaintag (morgondosen exkluderad) och reduceras initialt till 65 % av det tidigare dagliga
levodopaintaget. Doserna titreras dérefter stegvis, baserat pa kliniska symptom, tills 6nskad effekt
uppnatts.

Exempel pd initial dosinstdillning infor titrering:
Tidigare total daglig dos av levodopa: 1 360 mg
Tidigare morgondos av levodopa: 100 mg
Tidigare dagligt intag avlevodopa (morgondosen undantagen): 1 260 mg/dag

Morgondos: 100 mg
Motsvarar en volym pa: 100 mg /20 mg/ml = 5 ml
Total morgondos: 5 ml + 3 ml (volym for att fylla sonden) = 8 ml

Kontinuerlig underhallsdos: 1 260 mg/dag

Kontinuerlig dos minskad till 65 %: 1 260 mg/dag x 0,65 =819 mg/dag

Intag per timme (berdknat pa 16 timmars administrering per dag): 819 mg / 16 timmar =
51 mg/timme

Motsvarande en flodeshastighet per timme pa: 51 mg/timme /20 mg/ml =2,5-2,6 ml/timme

Titrering vid 6vergang frdan levodopa/benserazid till Lecigon

Entakapon okar biotillgdngligheten av levodopa frén standardberedningar av levodopa/benserazid nagot
mer (5-10 %) 4n fran standardberedningar av levodopa/karbidopa. Overgangen fran levodopa/benserazid
till Lecigon har inte studerats.

Titrering vid dvergdng frdn orval levodopa/karbidopa/entakapon till Lecigon
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Deninitiala dosinstdllningen baseras pa patientens dagliga levodopaintag; Morgondosens initiala storlek
bor vara enligt tidigare morgonintag av levodopa plus volymen som behovs for att fylla sonden. Den
kontinuerliga underhallsdosen konverteras 1:1 och baseras pa patientens dagliga levodopaintag
(morgondosen exkluderad). Doserna titreras direfter stegvis, baserat pa kliniska symtom, tills énskad
effekt uppnatts.

Overgang frin kombinationsbehandling med levodopa/DDC-himmare/tolkapon till Lecigon har inte
studerats.

Overgdng fran behandling med samtidig levodopa/karbidopa och dopaminagonister till Lecigon

Nar dvergang fran behandling med dopaminagonister till monoterapi med Lecigon gors, ska risken for
abstinensbesvér kopplade till dopaminagonisten beaktas och snabb nedtrappning av dopaminagonisten bor
undvikas.

Overvakning av behandlingen

Efter den initiala titreringen finjusteras morgondosen och underhallsdosen under nigra veckors tid.
Lecigon ges mitialt som monoterapi. Vid behov kan andra likemedel mot Parkinsons sjukdom tas
samtidigt (for samtidig behandling mot Parkinsons sjukdom se dven avsnitt 4.3 och 4.5). Om behandling
med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom avslutas eller forédndras kan doserna av Lecigon behdva
anpassas.

Plotsligt forsamrad effekt av behandlingen med dterkommande motoriska fluktuationer bor leda till
misstanke om att duodenal-/jejunalsonden har dislokaliserats till magsdcken. Léget p& sonden bor da
kontrolleras med rontgen och om liget ar felaktigt ska dnden pa sonden foras tillbaka till duodenum/6vre
jejunum.

Behandling i samband med demens
I fall med misstankt eller diagnostiserad demens med sankt forvirringstroskel skall pumpen endast hanteras
av vardpersonal eller anhorig,

Missbruk av ldkemedlet
Vid misstanke om missbruk av likemedlet finns en lasfunktion i den pump som anvinds tillsammans med
Lecigon (Crono LECIG). Funktionen forhindrar att patienten sjilv kan &ndra pumpens instélningar.

Sarskilda patienterupper

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Lecigon hos den pediatriska populationen for indikationen
Parkinsons sjukdom i komplikationsfas med svéarkontrollerade motoriska fluktuationer och hyper-
/dyskinesi.

Aldre
Det finns stor erfarenhet av anvindning av levodopa/karbidopa/entakapon hos dldre patienter. Doseringen
for alla patienter inklusive &ldre anpassas genom individuell titrering.

Nedsatt leverfunktion

Doseringen av Lecigon anpassas individuellt genom titrering till den dos som ger optimal effekt (vilket
motsvarar individuellt optimerad plasmaexponering for levodopa, karbidopa och entakapon). Darmed tas
eventuella effekter av nedsatt leverfunktion pa exponeringen for levodopa, karbidopa och entakapon med i
berdkningen vid dostitreringen. Det finns inga farmakokinetiska studier av karbidopa och levodopa hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Elimineringen av entakapon &dr reducerad hos patienter med litt till
mittligt nedsatt leverfunktion. Det rekommenderas dérfor att dostitreringen gors med forsiktighet hos
patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Det kan vara nddvandigt att minska dosen (se avsnitt
5.2). Lecigon ska inte anvéndas i patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3.

Nedsattnjurfunktion
Doseringen av Lecigon anpassas individuellt genom titrering till den dos som ger optimal effekt (vilket
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motsvarar individuellt optimerad plasmaexponering for levodopa, karbidopa och entakapon). Dérmed tas
eventuella effekter av nedsatt njurfunktion pé exponeringen for levodopa, karbidopa och entakapon med i
berdkningen vid dostitreringen. Nedsatt njurfunktion paverkar inte entakapons farmakokinetik. Det finns
inga specifika farmakokinetiska studier av levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Det rekommenderas dirfor att dostitreringen gors med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion inklusive dem som far dialysbehandling (se avsnitt 5.2).

Avbrytande av behandlingen

Behandling med Lecigon kan nér som helst avbrytas genom att sonden tas bort och saret far lika.
Patienter ska observeras noga om snabb minskning av dosen krévs eller om det blir nédvéandigt att avbryta
behandlingen med Lecigon, speciellt om patienten far antipsykotiska likemedel, se avsnitt 4.4.

Om behandlingen avbryts ska patienten fa en alternativ behandling.

Administreringssatt

Lecigon dr en gel for kontinuerlig intestinal tillforsel (tillférsel till duodenum eller Gvre jejunum). Vid
administrering av Lecigon ska endast pumpen Crono LECIG (CE 0476) anvéindas. En handbok med
instruktioner for anvindning av den barbara pumpen levereras tillsammans med pumpen.

En tillfdllig nasoduodenal/nasojejunal sond kan anvidndas for att sékerstélla att patienten svarar positivt pa
behandlingsmetoden mnnan behandling med permanent perkutan endoskopisk gastrostomi med jejunal
sond (PEG-J) startas. Vid tillfillen dir likaren bedomer att denna utvédrdering inte dr nddvindig, kan den
nasojejunala testperioden frangas och behandling kan direkt initieras med PEG-J.

For langvarig behandling skall gelen administreras med hjilp av en portabel pump direkt till duodenum
eller 6vre jejunum med en permanent sond via perkutan endoskopisk gastrostomi med en yttre
transabdominal sond och en inre intestinal sond. Alternativt kan en radiologisk gastrojejunostomi utforas
om perkutan endoskopisk gastrostomi inte dr limplig av ndgon anledning. Operation och dosanpassning
skall utfoéras i samarbete med neurologklinik.

Byte av cylinderampull

Nér enny cylinderampull ska tas i bruk ska den anslutas till den portabla pumpen och detta system kopplas
sedan till administreringssonden enligt anvisningarna.

Cylinderampullen 4r endast for engangsbruk och ska inte anvéndas i mer &4n 24 timmar. Doseringspump
med monterad cylinderampull kan biras nira kroppen iupp till 16 timmar. Vid behandling nattetid ska
pumpen inte béras intill kroppen utan kan t.ex. forvaras pa nattduksbordet. En paborjad cylinderampull
kan anvéndas vidare pafoljande dag, upp till 24 timmar efter att den forst 6ppnades. Cylinderampullen
avldgsnas fran pumpen efter 24 timmars anvandning, alternativt ndr cylinderampullen &r fardiganvéind,
beroende pd vad som intréffar forst.

Gelen kanbli svagt gul/rodaktig islutet av hallbarhetstiden. Detta pdverkar inte koncentrationen av
lakemedlet eller effekten av behandlingen.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Trangvinkelglaukom.

Svér hjartinsufficiens.

Allvarlig hjartarytmi.

Akut stroke.

Svar leverfunktionsnedsattning.

Administrering av ickeselektiva MAO-hdmmare eller selektiva MAO-hdmmare typ A ér
kontraindicerad vid anviandning av Lecigon. Behandlingen med dessa himmare maste avslutas minst
tvd veckor innan behandling med Lecigon startas. Lecigon kan administreras samtidigt med
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rekommenderad dos av en selektiv MAO-hidmmare typ B (t.ex. selegilinhydroklorid) (se avsnitt 4.5).

e Tillstind dir adrenergika dr kontraindicerade t.ex. feokromocytom, hypertyreos och Cushings
syndrom.

e Tidigare malignt neuroleptikasyndrom (MNS) och/eller icke-traumatisk rabdomyolys.

e  Misstdnkta odiagnostiserade hudlesioner eller tidigare melanom (levodopa kan aktivera malignt
melanom).

44 Varningar och forsiktighet
Lecigon rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.

Lecigon ska administreras med forsiktighet till patienter med ischemisk hjartsjukdom, allvarlig
kardiovaskuldr sjukdom eller lungsjukdom, bronkialastma, njur- eller leversjukdom, endokrin sjukdom,
tidigare magsér eller tidigare kramper.

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt som har kvarstdende nodal férmaksarytmi eller ventrikelarytmi ska
hjartfunktionen kontrolleras sdrskilt noga under den initiala dostitreringen.

Alla patienter som behandlas med Lecigon bor 6vervakas noga med hinsyn till utveckling av psykiska
forandringar, depressioner med sjalvmordstendenser eller annan allvarlig mental fordndring. Patienter med
tidigare eller aktuell psykos bor behandlas med forsiktighet.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande egenskaper,
speciellt D,-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienter bor observeras noga avseende
avtagande antiparkinsoneffekt eller forvarrade parkinsonsymtom, se avsnitt 4.5.

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Lecigon, under forutsittning att forsiktighet
iakttas, att det intraokuléra trycket &r vilkontrollerat och att patienten dvervakas noga med hinsyn till
fordndringar i det intraokuldra trycket.

Lecigon kan framkalla ortostatisk hypotension. Lecigon ska dirfor ges med forsiktighet till patienter som
anvinder andra likemedel som kan ge ortostatisk hypotension, se avsnitt 4.5.

De aktiva substanserna i Lecigon har satts i samband med somnolens och plotsliga sémnattacker hos
patienter med Parkinsons sjukdom. Forsiktighet ska dirfor iakttas vid bilkdrning eller anvindning av
maskiner (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Ett symtomkomplex som liknar malignt neuroleptikasyndrom (MNS) och som inkluderar muskelstelhet,
forhojd kroppstemperatur, psykiska fordndringar (t.ex. agitation, forvirring, koma) och forhojt
serumkreatininfosfokinas har rapporterats nar behandling med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom
avbrots abrupt. Rabdomyolys sekundért till MNS eller svara dyskinesier har observerats i séllsynta fall hos
patienter med Parkinsons sjukdom. Sedan entakapon introducerades pa marknaden har enstaka fall av
MNS rapporterats, sirskilt efter abrupt dosminskning eller avslutande av behandling med entakapon och
andra samtidiga dopaminerga likemedel. Patienter ska foljas noga nér dosen av Lecigon minskas eller
behandlingen avbryts abrupt, sirskilt hos patienter som ocksa anvinder antipsykotiska
lakemedel/neuroleptika.

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och deras vardare
ska uppmérksammas pé att beteendemissiga symtom pa stdrd impulskontroll sédsom patologiskt
spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvdngsmassigt spenderande av pengar eller tvangsméssigt
kopbeteende, hetsétning och tvangsméssigt dtande kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive Lecigon.
Om sadana symtom utvecklas rekommenderas att behandlingen omprovas.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att utveckla
melanom an befolkningen i allmédnhet. Det dr oklart huruvida den observerade 6kade risken berodde pa
Parkinsons sjukdom eller andra faktorer sdsom likemedel som anvénds for att behandla Parkinsons
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sjukdom. Dérfor rekommenderas patienter och vardgivare att regelbundet kontrollera fér melanom nér
Lecigon anvinds. Helst ska regelbundna hudundersokningar utforas av kvalificerad personal (t.ex. av
dermatolog).

Vid behov av generell anestesi kan behandling med Lecigon fortsitta sa linge patienten far inta vétska och
likemedel oralt. Om behandlingen maéste avbrytas tillfilligt kan behandlingen med samma dos Lecigon
som tidigare aterupptas sa snart oralt intag av vétska tillats.

Dosen av Lecigon kan behdva justeras nedét for att undvika levodopainducerade dyskinesier.

Regelbunden utvirdering av lever- och njurfunktion, blodbild och kardiovaskuldra funktioner
rekommenderas vid lingre tids behandling med Lecigon.

Lecigon innehaller hydrazin, en nedbrytningsprodukt av karbidopa som kan vara genotoxisk och mdjligen
karcinogen. Den forvintade genomsnittliga dagliga dosen av Lecigon ér 46 ml (motsvarande 1,6 mg
hydrazin/dag) och den maximala rekommenderade dagliga dosen av Lecigon dr 100 ml (motsvarande
maximalt 3,5 mg hydrazin/dag). Den kliniska betydelsen av denna exponering for hydrazin &r inte kdnd.

Tidigare kirurgiska ingrepp i 6vre delen av buken kan leda till svarigheter att utfora gastrostomi eller
jejunostomi.

Rapporterade komplikationer for levodopa/karbidopa intestinal gel i kliniska studier och efter introduktion
p& marknaden inkluderar abscess, besoarbildning, ileus, sar kring stomat, intestinal blodning, mtestinal
ischemi, tarmobstruktion, intestinal perforering, invagination, pankreatit, peritonit, lunginflammation
(inklusive aspirationspneumoni), pneumoperitoneum, postoperativa infektioner och sepsis. En besoar &r
kvarvarande, kompakt och osméltbar mat (sasom fibrer fran gronsaker och frukt som inte kan brytas ned) i
magtarmkanalen. En besoar vid dnden av den jejunala sonden kan vara en startpunkt for tarmobstruktion
eller invagination. De flesta besoarer patriaffas i magsacken, men kan férekomma var som helst i
magtarmkanalen. Magsmaértor kan vara ett symtom pa ovan nimnda komplikationer. Vissa av dessa
héndelser kan resultera i allvarliga foljder, sdsom operation eller dodsfall. Patienter ska uppmanas att
informera sin likare om de upplever symtom som kan bero pa ovan nimnda komplikationer.

Minskad forméga att hantera systemet (pump, sonder) kan leda till komplikationer. I séddana fall ska en
vardgivare (t.ex. sjukskoterska, sjukvardsbitrdde eller anhorig) assistera patienten.

En plotslig eller gradvis forsdmring av bradykinesi kan tyda pa ett stopp i sondsystemet av nagot skil och
maste utredas.

Viktminskning har satts i samband med de aktiva substanser som ingér i Lecigon och vardgivare ska
darfor vara observanta pa viktminskning. Uppf6ljning av vikten rekommenderas for att undvika eventuell
kraftig viktminskning. Detta géller sdrskilt patienter med diarré. For patienter som upplever diarré, dr en
uppfoljning rekommenderad for att undvika potentiell dverdriven viktnedgang. Langvarig eller ihallande
diarré som upptridder under anvéndning av entakapon kan vara ett tecken pa kolit. Vid lingvarig eller
ihdllande diarré ska likemedlet séttas ut och lamplig medicinsk behandling och utredningar Gvervigas.

Nir det bedoms som nodvandigt ska erséttning av Lecigon med antingen levodopa och en DDC-hdmmare
utan entakapon eller annan dopaminerg behandling ske langsamt. En hojning av levodopadosen kan bli
nédvéndig.

For patienter som drabbas av progressiv anorexi, asteni och viktminskning nom en relativt kort tidsperiod
ska en allmidn medicinsk utvirdering inklusive undersdkning av leverfunktionen overvégas.

Levodopa/karbidopa kan fororsaka falskt positiva resultat nér teststickor anviands for kontroll av ketoner i
urinen och detta resultat dndras inte ndr man kokar urinprovet. Anvandning av glukosoxidasmetoder kan
ge falskt negativa resultat for glukosuri.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendeframkallande sjukdom som leder till en
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overdriven anvindning av likemedlet hos vissa patienter som behandlas med levodopa/karbidopa. Innan
behandling paborjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS (se
dven avsnitt 4.8).

Vid misstanke om missbruk av likemedlet finns en lasfunktion i den pump som anvinds tillsammans med
Lecigon (Crono LECIG).

Polyneuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med Duodopa (levodopa/karbidopa intestinal
gel). Innan behandling med Lecigon pabdrjas, utvdrdera patienterna gillande anamnes eller tecken pa
polyneuropati och kénda riskfaktorer, och regelbundet dérefter.

Detta likemedel innehaller 3,5 mg natrium per ml. Varje cylinderampull innehéller 166 mg natrium,
motsvarande 8,3 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Lecigon. Nedanstdende interaktioner &r kénda frin kombinationer
av levodopa/karbidopa och entakapon/levodopa/karbidopa.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av Lecigon och foljande likemedel:

Blodtryckssdnkande likemedel

Symtomatisk postural hypotension har intréffat nir patienter som redan behandlades med
blodtryckssdnkande likemedel fick tilligg av kombinationer av levodopa och en dekarboxylashdmmare.
Dosjustering av det blodtryckssidnkande likemedlet kan behéva goras.

Antidepressiva likemedel

Administrering av ickeselektiva MAO-hdmmare eller selektiva MAO-hdmmare typ A dr kontraindicerad
vid anvdndning av Lecigon. Behandlingen med dessa himmare maste avslutas minst tva veckor innan
behandling med Lecigon startas (se avsnitt 4.3).

Biverkningar sdsom hypertoni och dyskinesi har i sillsynta fall rapporterats vid samtidig anvindning av
tricykliska antidepressiva likemedel och levodopa/karbidopa-preparat.

Ett betydande antal patienter med Parkinsons sjukdom har behandlats med kombinationen levodopa,
karbidopa, entakapon och tricykliska antidepressiva likemedel och inga farmakodynamiska interaktioner
har observerats. Forsiktighet ska dock iakttas nir antidepressiva likemedel anvdnds samtidigt med
Lecigon.

Antikolinergiska likemedel

Antikolinergiska likemedel kan verka synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Kombinerad
anviandning kan dock forvirra onormala oftivilliga rorelser. Antikolinergiska likemedel kan minska
effekten av levodopa genom att fordrja absorptionen. En justering av dosen av Lecigon kan behovas.

Andra likemedel mot Parkinsons sjukdom

Lecigon kan tas samtidigt med rekommenderad dos aven MAO-hdmmare som ar selektiv for MAO typ B,
t.ex. selegilinhydroklorid. Samtidig anvindning av selegilin och levodopa/karbidopa har satts i samband
med allvarlig ortostatisk hypotension. Dosen av Lecigon kan déarfor behdva minskas vid tilligg av selektiv
MAO-hdmmare typ B.

Amantadin och dopaminagonister sdsom piribedil har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka
biverkningar relaterade till levodopa. Dosen av Lecigon kan behova justeras.

Andra lakemedel

Dopaminreceptorantagonister (vissa antipsykotiska likemedel, t.ex. fentiaziner, butyrofenoner och
risperidon, samt antiemetiska likemedel, t.ex. metoklopramid), bensodiazepiner, isoniazid, fenytoin och
papaverin kan minska den terapeutiska effekten av levodopa. Patienter som tar dessa likemedel
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tillsammans med Lecigon ska foljas noga avseende minskat terapeutiskt svar.
Sympatomimetiska likemedel kan 6ka kardiovaskuldra biverkningar relaterade till levodopa.

Levodopa bildar kelat med jarn i magtarmkanalen, vilket leder till minskad absorption av levodopa. Dérfor
bor Lecigon och orala jarnpreparat tas med minst 2-3 timmars mellanrum. T.ex. kan jirnpreparat tas fore
sdngdags om patienten inte anviander pumpen under natten.

P4 grund av entakapons affinitet till cytokrom P450 2C9 in vitro (se avsnitt 5.2), kan Lecigon eventuellt
paverka likemedel vars metabolism 4r beroende av detta isoenzym, sasom S-warfarin. I en
interaktionsstudiec med friska frivilliga fordndrade dock entakapon inte plasmanivaerna av S-warfarin,
medan area under kurvan (AUC) for R-warfarin 6kade i genomsnitt med 18 % (90%-igt
konfidensintervall: 11-26 %). INR-vérdena 6kade i genomsnitt med 13 % (90%-igt konfidensintervall: 6-
19 %). Kontroll av INR rekommenderas dirfor dd behandling med Lecigon inleds hos patienter som far
warfarin.

Effekten pa biotillgéingligheten av levodopa vid administrering av antacida och Lecigon har inte studerats.
Fodointeraktioner

Dé levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av levodopa storas hos patienter som
intar en diet med hogt proteininnehall.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data fran behandling av gravida kvinnor med
levodopa/karbidopa/entakapon. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter av de enskilda
substanserna (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér médnniska dr okdnd. Lecigon rekommenderas inte
under graviditet eller till kvinnor i fertil lder som inte anvénder preventivmedel savida inte fordelarna for
modern uppvéger eventuella risker for fostret.

Amning
Levodopa och mgjligtvis levodopametaboliter utsondras i brostmjolk. Det har visats att laktationen
hammas vid behandling med levodopa.

Det dr okdnt om karbidopa och entakapon eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Djurstudier har
visat att karbidopa och entakapon utsondras i mjolk, men det &r inte kdnt om de utsondras i brostmjolk hos
maénniska.

Det finns otillrdcklig information angdende effekterna av levodopa/karbidopa/entakapon eller deras
metaboliter pa nyfodda/spadbarn. Amning bor undvikas vid behandling med Lecigon.

Fertilitet

Inga negativa effekter pa fertiliteten har observerats i prekliniska studier med karbidopa, levodopa eller
entakapon som enskilda substanser. Inga fertilitetsstudier p& djur har utforts med kombinationen levodopa,
karbidopa och entakapon.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lecigon kan ha pétaglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Levodopa,
karbidopa och entakapon kan orsaka ortostatisk hypotension och yrsel. Forsiktighet ska dirfor iakttas vid
bilkkdrning eller anviindning av maskiner.

Patienter som behandlas med Lecigon och som uppvisar somnolens och/eller plétsliga somnattacker maste
informeras att avsta fran bilkdrning och andra aktiviteter dar sankt uppmérksamhet kan utsitta dem sjilva
eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex. hantering av maskiner) tills dess att attackerna eller
somnolensen har upphort, se &ven avsnitt 4.4 och 4.8.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den forvéntade sidkerhetsprofilen for Lecigon baseras pa tillgingliga data fran kliniska studier och
erfarenhet efter introduktion pa marknaden av levodopa/karbidopa intestinal gel och oral
levodopa/karbidopa/entakapon.

Likemedelsrelaterade biverkningar som forekommer frekvent med levodopa/karbidopa intestinal gel och
darfor kan uppstd med Lecigon inkluderar illamaende och dyskinesi. Sond- och procedurrelaterade
biverkningar som forekommer frekvent med levodopa/karbidopa intestinal gel och darfor kan uppstd med
Lecigon inkluderar magsmaértor, komplikationer vid inférande av sonden, 6verdriven granulationsvdvnad,
erytem vid incisionsstéllet, postoperativ sarinfektion, stomalickage, processrelaterad smérta och reaktion
vid incisionsstillet. De flesta av dessa biverkningar rapporterades tidigt i studierna, och upptradde under
de forsta 28 dagarna som en foljd av perkutan endoskopisk gastrostomi.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med oral levodopa/karbidopa/entakapon dr dyskinesier som
drabbar cirka 19 % av patienterna; gastrointestinala symtom inklusive illamiende och diarré forekom hos
ca 15 % respektive 12 % av patienterna, smérta i muskler och bindvdv férekommer hos cirka 12 % av
patienter, och ofarlig rodbrun missféargning av urinen (kromaturi) forekommer hos cirka 10 % av
patienterna. Allvarliga héndelser for gastrointestinal blodning (mindre vanliga) och angioddem (séllsynt)
har identifierats frankliniska prévningar med oral levodopa/karbidopa/entakapon eller entakapon i
kombination med levodopa/DDC-hdmmare.

Allvarlig hepatit med huvudsakligen kolestatiska drag, rabdomyolys och neuroleptiskt malignt syndrom
kan férekomma med oral levodopa/karbidopa/entakapon trots att inget fall har identifierats fran kliniska
provningar.

En farmakokinetisk studie har utforts med Lecigon som inkluderade 11 patienter med avancerad
Parkinsons sjukdom. Biverkningar som bedémdes ha samband med Lecigon var huvudvérk, illamaende

och yrsel. Inga allvarliga biverkningar rapporterades i denna 2-dagarsstudie. Inga biverkningar bedémdes
ha samband med pumpen under administrering av Lecigon.

Tabell over biverkningar

Biverkningar relaterade till likemedlet, procedur-och sondrelaterade biverkningar som observerats i
kliniska studier och under anvindning efter introduktion pa marknaden av levodopa/karbidopa intestinal
gel och oral levodopa/karbidopa/entakapon sammanfattas i tabell 1 nedan, efter organsystemklass och
frekvens.

For oral levodopa/karbidopa/entakapon har de biverkningar som anges i tabell 1 sammanstillts fran
dubbelblinda kliniska studier och data insamlad efter att entakapon introducerades pa marknaden for
kombinationsbehandling med levodopa/DDC-hdmmare.

Tabell1. Biverkningar frin kliniska studier och erfarenhet efter introduktion pa marknaden av
levodopa/karbidopa intestinal gel och/eller oral levodopa/karbidopa/e ntakapon.

MedDRA- |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sills ynta Ingen kiind

klassificering (vanliga (=1/100,<1/10) |(=1/1000, (=1/10 000, |frekvens (kan

av (=1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas

organsystem fran
tillgingliga
data)

Biverkningar relaterade till likemedlet

Infektioner Urinvags-

och infektion

infestationer

Blodet och Anemi Leukopeni, Agranulocytos
lymfsystemet Trombocytopeni
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MedDRA- |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sills ynta Ingen kiind
klassificering (vanliga (=1/100,<1/10) |(>1/1000, (=1/10 000, |frekvens (kan
av (=1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas
organsystem fran
tillgingliga
data)
Immunologisk Anafylaktisk
a sjukdomar reaktion
Metabolism [ Vikt- Forhojd
och nutrition  |minskning aminosyraniva
(forhoyd
metylmalon-
syra),
Forhojt
homocystein i
blod,
Minskad aptit,
Viktokning,
Vitamin B6-
brist,
Vitamin B12-
brist
Psykiska Angest, Mardrommar, |Fullbordat Onormala Dopaminergt
storningar Depression,  |Agitation, sjalvmord, tankar dysreglerings-
Sémnloshet  |Forvirrings- Desorientering, syndrom®
tillstand, Eufori,
Hallucinationer, |Rédsla,
Stord impuls-  |Okad libido (se
kontroll, avsnitt 4.4),
Psykos- Sjalvmords-
sjukdomar, forsok/
Sémnattacker, |Sjalvmords-
Somnstorningar |beteende
Centrala och [Dyskinesi, Yrsel, Ataxi, Malignt
perifera Parkinsons Dystoni, Konvulsioner neuroleptika-
nervsystemet |sjukdom/ Huvudvirk, syndrom,
Forvérrad Hypoestesi, Forsamring av
parkinson-ism |On-off-episoder, minnet, Demens
(t.ex. Parestesi,
bradykinesi)  [Polyneuropati,
Somnolens,
Synkope,
Tremor,
Hyperkinesi
Ogon Dimsyn Trangvinkel-
glaukom,
Blefarospasm,
Dubbelseende,
Optisk
ischemisk
neuropati
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MedDRA- |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sills ynta Ingen kiind
klassificering (vanliga (=1/100,<1/10) |(>1/1000, (=1/10 000, |frekvens (kan
av (=1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas
organsystem fran
tillgingliga
data)
Hjartat Oregelbunden  |Palpitationer,
hjartrytm, Hjartinfarkt
Ischemisk
hjartsjukdom
annan an
hjartinfarkt (t.ex.
angina pectoris)
Blodkérl Ortostatisk Hypertoni, Flebit
hypotoni Hypotoni
Andningsviga Dyspné, Dysfoni Onormalt
r, brostkorg Orofaryngeal andnings-
och smadrta, monster
mediastinum Aspirations-
pneumoni
Magtarm- Ilaméaende, Utspéind buk, Kolit, Bruxism,
kanalen For-stoppning, |Buksmarta, Gastrointestinal |Glossodyni,
Diarré Obehagi buken, [blodning, Hicka,
Muntorrhet, Hypersalivation [Missfdrgning
Dysgeusi, av saliv
Dyspepsi,
Dysfagi,
Flatulens,
Krikningar
Leveroch Onormalt Hepatit med
gallvigar leverfunktions- huvudsakligen
test kolestatiska
inslag
Hud och Kontakt- Alopeci, Malignt
subkutan dermatit, Erytem, melanom (se
vavnad Hyperhidros, Urtikaria, avsnitt 4.3),
Pruritus, Missfargning av |Angioddem
Hudutslag hud, hér, naglar
och svett
Muskulo- Smarta i Artralgi, Rabdomyolys
skeletala muskler och  |Muskel-spasmer,
systemetoch |bindvdv samt [Nacksmérta
bindviv muskulo-
skeletal smérta
Njurar och Kromaturi Urin-
urinvigar inkontinens,
Urinretention
Reproduktions Priapism
-organ och
brostkortel
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MedDRA- |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sills ynta Ingen kiind
klassificering (vanliga (=1/100,<1/10) |(>1/1000, (=1/10 000, |frekvens (kan
av =1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas
organsystem fran
tillgingliga
data)
Allménna Asteni, Sjukdomskéansla
symtom Brostsmarta,
och/eller Trotthet,
symtom vid Gangstorning,
administrering Smirta,
s-stéllet Perifert 6dem
Skador och  |Fall
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer
Procedur-och sondrelaterade biverkningar
Infektioner Post-operativa |Celluliter vid Postoperativ Sepsis
och sar-infektioner |incisionsstillet, [abscess
infestationer Infektion till
foljd av
behandlings-
proceduren
Magtarm- Magsmirta  [Magbesvir, Besoar, Gastrisk
kanalen Smirtai dvre  |Ischemisk kolit, perforering,
buken, Gastrointestinal Gastrointestinal
Peritonit, ischemi, perforering,
Pneumoperitone |Gastrointestinal Ischemi i
um obstruktion, tunntarmen,
Pankreatit, Perforering av
Blodning i tunntarmen
tunntarmen,
Sari
tunntarmen,
Perforering av
tjocktarmen,
Tarm-
invagination
Hud och Overflodig
subkutan granulations-
vavnad vavnad
Allmdnna Komplika- Dislokation av
symtom tioner vid sond,
och/eller inséttande av  |Tilltdppning av
symtom vid  |sond® sond
administrering
s stillet
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MedDRA- |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sills ynta Ingen kiind

klassificering (vanliga (=1/100,<1/10) |(>1/1000, (=1/10 000, |frekvens (kan

av (=1/10) <1/100) <1/1000) inte beriknas

organsystem fran
tillgingliga
data)

Skador och  |Erytem vid Gastrointestinal
forgiftningar  |incisionsstéllet, |komplikation av
och procedur- |Stoma-lickage,/stoma,
relaterade Smirta Smiirta vid
biverkningar |relateradtill |incisionsstillet,
behandlings- [Postoperativ
proceduren, [ileus,

Reaktion vid  |[Komplikation
omradet dir  |till folid av
sonden satts in |behandlings-
proceduren,
Obehagtill folid
av behandlings-
proceduren,
Blodning till
folid av
behandlings-
proceduren

* Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) ér en beroendeframkallande sjukdom som ses hos
vissa patienter vilka behandlas med levodopa/karbidopa. Berdrda patienter uppvisar ett monster av
dopaminergt likemedelsmissbruk med doser hogre dn det som krivs for att kontrollera motoriska
symptom, vilket 1 vissa fall kan resultera i svra dyskinesier (se d&ven avsnitt 4.4).

® Komplikationer vid sondinférande var vanligtvis rapporterad som en biverkan for bade den
nasojejunala sonden och PEG-J. Denna biverkan var rapporterad tillsammans med en eller flera av
foljande biverkningar for nasojejunal sond: orofaryngeal smérta, bukspdnning, magsmérta,
magbesvir, smirta, halsirritation, gastrointestinala skador, esofagal blodning, oro, dysfagi och
krakningar. For PEG-J var denna biverkan rapporterad tillsammans med en eller flera av foljande
biverkningar: magsmaérta, magbesvir, bukspanning, flatulens eller pneumoperitoneum. Andra
biverkningar som rapporterades samtidigt med komplikationer vid sondinférande var
obehagskénsla i magen, doudenalulcus, hemorragi, erosiv duodenit, erosiv gastrit, gastrointestinal
hemorragi, peritonit, pneumoperitoneum, tunntarmssar.

Dislokation av sonden till buken eller en tilltippning av sonden leder till att motoriska fluktuationer
aterkommer.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med oralt levodopa/karbidopa och klassificerats som
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000): hemolytisk anemi, trismus, Horners syndrom, mydriasis, okulogyriska
kriser och Henoch-Schénleins purpura. Foljande ytterligare biverkning rapporterades som mycket séllsynt
(<1/10 000): agranulocytos.

Laboratorievdrden

Foljande onormala laboratorievirden har rapporterats vid behandling med levodopa/karbidopa: forhojda
varden av ureanitrogen, alkaliska fosfataser, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubin, blodsocker, kreatinin,
urinsyra, positivc Coombs test samt sdnkta virden av hemoglobin och hematokrit. Leukocyter, bakterier
och blod iurinen har rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Introduktion av entakapon till en befintlig behandling med levodopa/DDC-hdmmare kan orsaka en initial
okning av dopaminerg aktivitet (t.ex. dyskinesi, illamdende och kriakningar). Minskning av levodopadosen
minskar svarighetsgrad och frekvens av dessa dopaminerga reaktioner.
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Stord impulskontroll

Spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar eller tvaingsméssigt
kopbeteende, hetsédtning och tvangsmassigt dtande kan férekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive Lecigon
(se avsnitt 4.4).

Somnolens och plotsliga sémnattacker

Entakapon tillsammans med levodopa har satts i samband med somnolens och plotsliga somnattacker hos
patienter med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska dérfor iakttas vid bilkdrning och anvindning av
maskiner (se avsnitt 4.4 och 4.7).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Detérviktigt attrapportera misstinkta biverkningar efterattlikemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt &vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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49 Overdosering

De tydligaste kliniska symtomen av dverdos med levodopa/karbidopa ar dystoni och dyskinesi.
Blefarospasm kan vara ett tidigt tecken pa 6verdosering. Pyridoxin motverkar inte effekterna av Lecigon.
EKG 6vervakning bor ske och patienten bor foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi.
Behandling med antiarytmilikemedel bor ges vid behov. Mdjligheten att patienten har tagit andra
lakemedel forutom Lecigon bor beaktas. Vardet av dialysbehandling vid 6verdosering dr inte ként.

Data inkluderar enstaka fall av 6verdosering, ddr den hogsta rapporterade dagsdosen av oralt levodopa och
entakapon har varit minst 10 000 mg respektive 40 000 mg. Akuta symtom och teckeni dessa fall
inkluderade agitation, forvirring, koma, bradykardi, ventrikulir takykardi, Cheyne-Stokes andning,
missfargning av hud, tunga och konjunktiva samt missfargad urin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medelvid parkinsonism, dopa och dopaderivat, ATC-kod: N0O4BA03
Verkningsmekanism

Lecigon &r en kombination av levodopa, karbidopamonohydrat och entakapon (forhallande 4:1:4) ien gel

for kontinuerlig intestinal tillférsel vid Parkinsons sjukdom ikomplikationsfas med svarkontrollerade
motoriska fluktuationer och hyper-/dyskinesier.

Enligt nuvarande kunskap ar symtomen vid Parkinsons sjukdom relaterade till brist pA dopamin i corpus
striatum. Dopamin passerar inte blod-hjarnbarridren.

Levodopa, prekursorn till dopamin, passerar blod-hjarnbarridren och lindrar symtomen pé sjukdomen.
Eftersom levodopa metaboliseras i stor utstrdckning perifert i vivnader, nar bara en liten del av en given
dos det centrala nervsystemet nér levodopa ges utan metaboliska enzymhdmmare.

Karbidopa dr en perifer DDC-hdmmare, som reducerar den perifera metabolismen av levodopa till
dopamin och séledes blir mer levodopa tillgénglig for hjirnan. Nar dekarboxyleringen av levodopa
minskas vid samtidig administrering av en DDC-hdmmare, kan en ldgre dos av levodopa anvidndas och
forekomsten av biverkningar sdsom illamdende minskas.
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Vid himning av dekarboxylas med en DDC-hdmmare blir COMT den huvudsakliga perifera
metaboliseringsviagen. Entakapon dr en reversibel, specifik och huvudsakligen perifert verkande COMT -
hdmmare utformad for samtidig administrering med levodopa. Entakapon minskar clearance av levodopa
frén blodet vilket resulterar i en 6kad AUC i den farmakokinetiska profilen for levodopa. Foljaktligen
forlings den kliniska responsen av levodopa.

Intestinal infusion av individuellt utprovade doser av Lecigon bibehaller plasmakoncentrationen av
levodopa pa en jamn nivd inom ett individuellt terapeutiskt fonster.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lecigon administreras via en sond insatt direkt i duodenum eller 6vre jejunum. Det finns stora inter- och

intraindividuella variationer i absorption av levodopa, karbidopa och entakapon. Bade levodopa och
entakapon absorberas och elimineras snabbt. Karbidopa absorberas och elimineras nagot langsammare én
levodopa. Maltider rika pa stora neutrala aminosyror kan fordréja och minska absorptionen av levodopa.
Mat paverkar inte signifikant absorptionen av entakapon.

I en 6ppen, randomiserad klinisk studie (n=11) med cross-over-design, inkluderande Duodopa som
jamforelseprodukt, ledde intestinal administrering av Lecigon snabbt till terapeutiska plasmanivaer av
levodopa. Jamforbara levodopa nivaer bibehdlls under infusionsforloppet for bade Lecigon och Duodopa
men for Lecigon observerades en gradvis 6kande levodopakoncentration i plasma under dagen relativt
Duodopa. Lecigon hade en statistiskt signifikant hogre biotillgénglighet av levodopa jamfort med
Duodopa berédknad under infusionen, AUC,.14;, /dos (kvot: 1,38; 95 % konfidensintervall [CI]: 1,26-1,51).
Efter att mfusionen avslutats sjonk nivderna av levodopa snabbt. Variabiliteten i plasmakoncentrationer av
levodopa hos individen var liten (13,8 %) i tidsintervallet 3 till 14 timmar efter start av infusion av
Lecigon.

Exempel pa en forvantad plasmakoncentration/tidsprofil med en konstant underhéllsdos visas i figur 1. Vid

behov finns mojlighet att anvinda flera underhdllsdoser under dagen/dygnet (beskrivs i avsnitt 4.2
Dosering).

Total daglig dos 200mg

Levodopakoncentrationi plasma
mE/mi

Figur 1: Exempel pa levodopa plasmakoncentration/tidsprofil for en total daglig dos av 800 mg levodopa
med morgondos (176 mg) och kontinuerlig underhéllsdos (45 mg/h) 6ver dagen. (Simulering frén en
populations-PK-modell).

Distribution
Distributionsvolymen for bade levodopa (0,36-1,6 I'kg) och entakapon (0,27 I'kg) vid steady-state &r
relativt liten, medan uppgifter saknas for karbidopa.

Levodopa dr bundet till plasmaproteiner i liten utstrackning (cirka 10-30 %) och karbidopa &r bundet till
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cirka 36 %, medan entakapon dr bundet i stor utstrackning (cirka 98 %) - huvudsakligen till
serumalbumin. Vid terapeutiska koncentrationer trénger inte entakapon bort andra hoggradigt
proteinbundna aktiva substanser (t.ex. warfarin, salicylsyra, fenylbutazon eller diazepam), inte heller
trangs det i ndgon betydande grad bort av nagot av dessa likemedel vid terapeutiska eller hdgre
koncentrationer.

Metabolism och eliminering
Levodopa metaboliseras i hog grad till olika metaboliter: dekarboxylering med dopadekarboxylas (DDC)
och O-metylering med COMT ir de viktigaste metaboliseringsvigarna.

Karbidopa metaboliseras till tvd huvudmetaboliter som utséndras i urinen som glukuronider och
okonjugerade foreningar. Ofordndrad karbidopa utgdr 30 % av den totala utsondringen via urinen.

Entakapon metaboliseras ndstan fullstindigt och metaboliterna utséndras via urin (10-20 %) och
galla/faeces (80-90 %). Den huvudsakliga metaboliseringsvdgen dr glukuronidering av entakapon och dess
aktiva metabolit, cis-isomeren. Cis-isomeren utgor cirka 5 % av den totala méngden i plasma.

Total clearance dr inom intervallet 0,55-1,38 Vkg/timme f{or levodopa och cirka 0,70 Vkg/timme for
entakapon. Halveringstiden &r 0,6-1,3 timmar for levodopa, 2-3 timmar for karbidopa och 0,4-0,7 timmar
for entakapon nir de ges separat. Den genomsnittliga uppskattade halveringstiden for levodopa under
behandling med Lecigon var 2,0 timmar.

Data fran in vitro-studier med humana levermikrosomberedningar tyder pa att entakapon hdmmar
cytokrom P450 2C9 (ICso ~ 4 uM). Entakapon uppvisade liten eller ingen himning av andra typer av
P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A och CYP2C19).

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Nér levodopa administreras utan karbidopa och entakapon 4r absorptionen av levodopa hogre och
elimineringen langsammare hos éldre 4n hos yngre personer. Efter administrering av levodopa i
kombination med karbidopa &r dock absorptionen av levodopa likartad mellan dldre och yngre personer,
men AUC ér fortfarande 1,5 gdnger hogre hos éldre pa grund av aldersrelaterad minskning av DDC-
aktivitet och clearance. Det finns inga signifikanta skillnader i AUC for karbidopa eller entakapon mellan
yngre (45-64 ar) och dldre (65-75 &r) personer.

Koén

Biotillgingligheten av levodopa ér signifikant hogre hos kvinnor &n hos mén, dven i nirvaro av entakapon.
Denna skillnad beror huvudsakligen pa skillnaden i kroppsvikt. Det finns ingen skillnad mellan kén med
avseende pa biotillgéingligheten av karbidopa eller entakapon.

Nedsatt leverfunktion

Elimineringen av entakapon ar nedsatt hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A och B) vilket leder till en 6kad plasmakoncentration av entakapon i bade absorptions- och
elimineringsfaserna (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4). Det finns inga specifika farmakokinetiska studier av
levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det rekommenderas dock att Lecigon
administreras med forsiktighet hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion. Lecigon ska inte
anvindas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion péverkar inte farmakokinetiken for entakapon. Det finns inga specifika
farmakokinetiska studier av levodopa och karbidopa hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det
rekommenderas darfor att dostitreringen gors med forsiktighet hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion inklusive dem som far dialysbehandling (se avsnitt 4.2).
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5.3  Prekliniskasikerhetsuppgifter
Giéngse studier av levodopa, karbidopa och entakapon, undersokta ensamma eller i kombination, avseende

sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska.

I studier av allméntoxicitet med upprepade doser av entakapon sdgs anemi som troligen berodde pé
entakapons formaga att bilda kelat med jarn. Betrdffande reproduktionstoxicitet hos entakapon ségs
minskad fostervikt och en nagot fordrdjd skelettutveckling hos kaniner vid systemiska exponeringsnivaer
inom det terapeutiska intervallet.

Béde levodopa och kombinationer av karbidopa och levodopa har orsakat viscerala- och
skelettdeformationer hos kaniner.

Hydrazin ar en nedbrytningsprodukt av karbidopa. I djurstudier visade hydrazin anmérkningsvard
systemisk toxicitet, sérskilt vid exponering via inhalation. Dessa studier rapporterade att hydrazin dr
levertoxiskt, har CNS-toxicitet (dock inte beskrivits efter oral behandling) och &ar gentoxiskt samt
cancerframkallande (se dven avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Karmellosnatrium

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

26 veckor

Oppnad cylinderampull: Anviinds omedelbart. Produkten kan anvindas i upp till 24 timmar nér den tagits
ut ur kylskapet. Doseringspump med monterad cylinderampull kan béras nira kroppen i upp till 16 timmar.
Vid behandling nattetid ska pumpen inte béras intill kroppen utan kan t.ex. férvaras pa nattduksbordet.
Kassera eventuell oanvind mangd.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Fér ej frysas.

Forvarasi originalforpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter att produkten Oppnats, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp ochinnehall

47 ml geli cylinderampull av polypropen. Den breda énden ér forsluten med en kolvpropp gjord av poly-
isoprengummi och ENFit-anslutningsdppningen ar forsluten med en kork av polypropen.

Kartong med 7 cylinderampuller.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Cylinderampullen #r avsedd endast for engangsbruk. Ateranviind inte en 6ppnad cylinderampull. Ej anvint
lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

LobSor Pharmaceuticals AB

Kalsdngsgrand 10 D

753 19 Uppsala, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37293

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.12.2019

Datum for den senaste fornyelsen: 05.10.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.11.2023
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