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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml intestindlni gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml obsahuje 20 mg levodopy, 5 mg monohydratu karbidopy (odpovida 4,6 mg karbidopy) a 20 mg
entakaponu.
47 ml (1 kazeta) obsahuje 940 mg levodopy, 235 mg monohydratu karbidopy a 940 mg entakaponu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
1 ml gelu obsahuje 3,5 mg sodiku (1 kazeta obsahuje 166 mg sodiku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Intestindlni gel.
Zluty nebo Zlutoerveny neprithledny viskozni gel.

pH4,5-55

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilé Parkinsonovy nemoci, ktera reaguje na 1é¢bu levodopou a je doprovazena tézkymi
motorickymi fluktuacemi a hyperkinezi nebo dyskinezi, pokud dostupné kombinace peroralnich
antiparkinsonik neposkytuji uspokojivé vysledky.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Déavkovani

K intestinalnimu podani (viz bod 6.6). Davka ma byt titrovana tak, aby se dosahlo optimalni klinické
odpovédi pro konkrétniho pacienta, coz znamend maximalizaci funkéni ,,ON“ periody béhem dne
minimalizaci poé¢tu a délky trvani ,,OFF* period (bradykineze) a minimalizaci ,,ON* periody s
omezujici dyskinezi.

Celkova denni davka piipravku Lecigimon je slozena ze tfi individualné pfizpisobenych davek:
ranniho bolusu, pribézné udrzovaci davky a dalSich bolusovych davek. Lécba je obvykle omezena na
dobu, kdy je pacient bdély. Pripravek Lecigimon lze podavat az 24 hod/den, je-li takové podani
lékatsky odtivodnéno. Maximalni doporucena denni davka je 100 ml (coz odpovida 2000 mg
levodopy, 500 mg monohydratu karbidopy a 2000 mg entakaponu — viz také bod 4.4).

Béhem udrzovaci faze vykazuje plazmaticka koncentrace oproti ¢asovému profilu levodopy urcité
rozdily, s postupnym zvySovanim koncentrace levodopy v plazmé béhem dne, nez bylo dfive



pozorovano u intestinalniho gelu s levodopou nebo karbidopou jednotlivé. Piiklady koncentrace
piipravku Lecigimon v plazmé oproti ¢asovému profilu jsou uvedeny v bodé 5.2. V ptipadé
individualni potfeby je mozné pumpu preprogramovat az na tfi udrzovaci davky béhem dne
(24hodinového intervalu). V pripadé dyskinezi vyskytujicich se v pozd¢jsi denni dobu mtize byt
relevantni snizit davku o 10 — 20 % uprostied dne. VSechny udrzovaci davky maji byt titrovany az do
dosazeni pozadovaného klinického ucinku.

Funkce umoznujici podat vice udrzovacich davek miize byt také uzite¢na naptiklad u pacientt s
pretrvavajicimi dyskinezemi nebo ztuhlosti s opakovanou potiebou dal$ich ddvek v druhé ¢asti dne
nebo u pacientd s 24hodinovou 1é¢bou, ktefi pottebuji snizeni udrzovaci davky beéhem noci.

Ranni davka

Ranni davka je podavana pumpou, aby bylo rychle dosaZzeno terapeutické hladiny (béhem 30 minut).
Davka se upravuje v prirtstcich po 0,1 ml (2 mg). Celkova ranni davka je obvykle 5—10 ml, coz
odpovida 100200 mg levodopy. Celkovéa ranni davka nemd ptesdhnout 15 ml (300 mg levodopy).

Kontinuadlni udrzovact davka

Kontinualni udrzovaci davka je poddvana pumpou, aby byla udrzovana terapeuticka hladina.
Udrzovaci davka se upravuje v prirtistcich po 2 mg za hodinu (0,1 ml/h). Udrzovaci davka je obvykle
0,7-5 ml za hodinu (15-100 mg levodopy za hodinu). Maximalni doporu¢ena denni davka je 100 ml
(2000 mg levodopy).

Dalsi bolusové davky

Podavaji se podle potieb pacienta, pokud se objevi hypokineze. Dalsi davka je obvykle mensi nez
3 ml, ale upravuje se individualné. Ke zvyseni priabézné udrzovaci ddvky se ma pristoupit, pokud
potieba dalsich jednordzovych davek presahne 5 davek za den.

Titrace behem prevodu z kombinace levodopa/karbidopa na pripravek Lecigimon

Ptipravek Lecigimon obsahuje entakapon, ktery zesiluje ucinek levodopy. Proto mtize byt nutné snizit
levodopy a karbidopy bez inhibitori COMT (katechol-O-methyltransferazy). Protoze u¢inek
entakaponu na levodopu zéavisi na davce, o¢ekava se u pacientli 1écenych vysokymi davkami vetsi
snizeni davky.

Pocatecni nastaveni davky zavisi na celkové denni davce, kterou pacient dostava. Velikost ranni davky
ma byt stejnd jako davka podana predchozi den rano, aby se co mozna nejrychleji doséhlo terapeutické
plazmatické koncentrace, plus objem potiebny pro naplnéni sondy. Pribézna udrzovaci davka ma
vychazet z celkové denni davky, kterou pacient dostava (kromé ranni davky) a ma byt na pocatku
snizena na 65 % davky levodopy z pfedchoziho dne. Poté jsou ddvky postupné titrovany podle
klinickych ptiznakt, az do dosazeni pozadovaného ti€inku.

Priklad nastaveni uvodni davky pred titraci
Celkova déavka levodopy v pfedchozim dni: 1360 mg
Ranni davka levodopy v pfedchozim dni: 100 mg
Ptijem levodopy v piedchozim dni (kromé ranni davky): 1260 mg/den

Ranni davka: 100 mg
Odpovidajici objem: 100 mg / 20 mg/ml =5 ml
Ranni dévka celkem: 5 ml + 3 ml (objem pro naplnéni sondy) = 8 ml

Kontinualni udrzovaci davka: 1260 mg/den

Kontinualni udrzovaci davka snizena na 65 %: 1260 mg/den x 0,65 = 819 mg/den

Pfijem za hodinu (pocitano s 16 hodinami podavani za den): 819 mg/ 16 hodin = 51 mg/hodinu
To odpovida hodinovému pratoku 51 mg/hodinu / 20 mg/ml = 2,5-2,6 ml/hod.



Titrace behem prevodu z kombinace levodopa/benserazid na pripravek Lecigimon

Entakapon zvySuje biologickou dostupnost levodopy ze standardnich ptipravki obsahujicich
kombinaci levodopa/benserazid o néco vice (5-10 %), nez je tomu u standardnich ptipravki
obsahujicich kombinaci levodopa/karbidopa. Pfechod z kombinace levodopa/benserazid na ptipravek
Lecigimon nebyl hodnocen.

Titrace behem prevodu z kombinace levodopa/karbidopa/entakapon na pripravek Lecigimon

Pfi nastavovani uvodni davky se vychazi z celkové denni davky levodopy, kterou pacient dostava.
Pocatecni velikost ranni davky ma byt stejnd jako davka podané ptedchozi den rano, plus objem
potiebny pro naplnéni sondy. Pribézna udrzovaci davka se prevadi v poméru 1:1 a vychazi z celkové
denni davky levodopy, kterou pacient dostava (kromé ranni davky). Poté jsou davky postupné
titrovany podle klinickych ptiznakt az do dosazeni pozadovaného ucinku.

Ptevedeni z kombinované 1éCby levodopou/inhibitorem DDC/tolkaponem na piipravek Lecigimon
nebylo dosud hodnoceno.

Prevedeni ze soucasné lecby levodopou/karbidopou a agonistou dopaminu na pripravek Lecigimon
Pti pfechazeni z 1écby agonisty dopaminu na monoterapii pfipravkem Lecigimon je tieba vzit v uvahu
riziko ptiznakl z vysazeni agonisty dopaminu a je tieba se vyvarovat nahlého ukonceni 1écby
agonistou dopaminu.

Monitorovani lécby

Po pocatecni titraci se ranni davka a udrzovaci davka dolad’uje v pribéhu nékolika tydni.
Lecigimon se zpoc¢atku podava v monoterapii. V ptipadé potfeby mohou byt soub€zné uzivana dalsi
antiparkinsonika (soubézna 1écba Parkinsonovy nemoci viz také body 4.3 a 4.5).

Pokud je 1écba jinymi antiparkinsoniky pferusena nebo zménéna, mtze byt nezbytné upravit davky
pripravku Lecigimon.

N4ahlé zhorseni odpovédi na 1é¢bu s opakujicimi se motorickymi fluktuacemi ma vyvolat podezieni na
dislokaci duodenalni/jejunalni sondy do zaludku. Umisténi sondy ma byt ovétreno rentgenem. Je-li
poloha nespravna, musi se konec sondy premistit do duodena/horniho jejuna.

Lécba v souvislosti s demenci
V piipadé podezieni na demenci nebo diagnostikované demence se snizenym prahem zmatenosti ma
s pumpou manipulovat pouze zdravotnicky pracovnik nebo pecovatel.

Zneuziti lécivého pripravku

V ptipadé podezieni na zneuziti 1é¢ivého pripravku je pumpa (Crono LECIG) pouZzivana spolu s
ptipravkem Lecigimon vybavena funkci zamku. Tato funkce zabrafuje pacientovi ménit nastaveni
pumpy.

Zvlastni skupiny pacient

Pediatricka populace

Neexistuje relevantni odivodnéni pro pouziti pfipravku Lecigimon u pediatrické populace v indikaci
pokrocilé Parkinsonovy nemoci doprovazené tézkymi motorickymi fluktuacemi a
hyperkinezi/dyskinezi.

Starsi pacienti
S pouzitim kombinace levodopa/karbidopa/entakapon u star$ich pacienti jsou zna¢né zkuSenosti.
Davkovani u vSech pacientu v¢etné geriatrické populace se individualné upravuje titraci.

Porucha funkce jater

Davkovani pripravku Lecigimon se upravuje individualné titraci, aby bylo dosazeno optimalniho
ucinku (ktery koresponduje s individualné optimalné nastavenymi plazmatickymi hladinami levodopy,
karbidopy a entakaponu). Tudiz je jakykoli vliv poruchy funkce jater na expozici levodopy, karbidopy
a entakaponu zohlednén béhem titrace davky. Studie zaméfené na farmakokinetiku karbidopy a



levodopy u pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici. Eliminace entakaponu u pacienti

s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater je snizena. Proto se u pacientl s lehkou azZ stfedné
tézkou poruchou funkce jater doporucuje davku titrovat obzvlast’ opatrné. Mize byt nutné davku snizit
(viz bod 5.2). Pripravek Lecigimon se nesmi pouzivat u pacientd s tézkou poruchou funkce jater, viz
bod 4.3.

Porucha funkce ledvin

Dévkovani pfipravku Lecigimon se upravuje individudlné titraci, aby bylo dosazeno optimalniho
ucinku (ktery koresponduje s individualné optimaln€ nastavenou plazmatickou expozici levodopy,
karbidopy a entakaponu). Tudiz je jakykoli vliv poruchy funkce ledvin na expozici levodopy,
karbidopy a entakaponu zohlednén béhem titrace davky. Porucha funkce ledvin nema vliv na
farmakokinetiku k entakaponu. Studie zaméfené na farmakokinetiku karbidopy a levodopy u pacientti
s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici. Proto se u pacientd s téZzkou poruchou funkce ledvin a u
pacientll na dialyze doporucuje davku titrovat obzvlast’ opatrné (viz bod 5.2).

Preruseni 1écby

Lécba ptipravkem Lecigimon miize byt kdykoli pferuSena vyjmutim sondy a naslednym zhojenim
rany.

V ptipadé nahlého snizeni davky, nebo pokud vyvstane nutnost 1écbu pripravkem Lecigimon ukoncit,
je tieba pacienty pecliveé sledovat, obzvlasté pokud jsou 1é¢eni antipsychotiky, viz bod 4.4.

V ptipadé ukonceni terapie ma pacient dostat alternativni 1€cbu.

Zpusob podani

Lecigimon je gel pro kontinuélni intestindlni podani (podéni do duodena nebo horniho jejuna). Pro
podavani pripravku Lecigimon smi byt pouzivana pouze pumpa Crono LECIG (CE 0476). Navod
s instrukcemi pro pouzivani prenosné pumpy je dodavan spolu s pumpou.

Ke zjisténi, zda pacient uspokojive odpovida na tuto metodu 1é¢by, je mozné jesté pred zavedenim
permanentni perkutanni endoskopické gastrostomie a umisténim jejunalni sondy (PEG-J) zvazit
zavedeni docasné nasoduodenalni/nasojejunalni sondy. V piipadech, kdy je oSetfujici 1ékar
presvédcen, Ze toto posouzeni neni nutné, miiZze nasojejunalni testovaci fzi vynechat a 1écbu zahajit
ptimo zavedenim PEG-J.

Pti dlouhodobém podavani ma byt gel aplikovan pienosnou pumpou ptimo do duodena nebo do
horniho jejuna pomoci permanentni sondy. Ta je zavedena perkutanni endoskopickou gastrostomii
s vn¢jsi transabdominalni sondou a vnitini intestinalni sondou. Neni-li perkutanni endoskopicka
gastrostomie z néjakého diivodu vhodna, je alternativnim feSenim radiologické gastrojejunostomie.
Zavedeni transabdominalniho spojeni a Gprava davky maji byt provadény ve spolupraci

s neurologickou klinikou.

Vymena kazety

Novou kazetu je zapotiebi pripojit k pfenosné pumpé¢ a systém napojit na sondu pro aplikaci
ptipravku, jak je uvedeno v pfiloZeném navodu k pouziti.

Kazeta je uréena pouze k jednorazovému pouziti a nesmi se pouzivat déle nez 24 hodin.

Davkovaci pumpu s vlozenou kazetou je mozné nosit na téle az 16 hodin. Béhem 1é¢by ptes noc
pumpa nema byt na t€le, je vSak mozné ji odlozit naptiklad na noc¢ni stolek.

Po otevieni je mozné kazetu pouzivat i nasledujici den, avsak nejdéle 24 hodin po prvnim otevieni.
Kazeta se vyjme z pumpy po 24 hodinach pouZzivani, nebo pokud je jeji obsah vypotiebovan, cokoli
z toho nastane dfive.

Na konci doby pouzitelnosti mize gel mirné zeZloutnout/z¢ervenat. Tento jev neovliviiuje koncentraci
1écivé latky nebo pribeh 1écby.



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Glaukom s uzavienym uhlem.

- Tézké srde¢ni selhani.

- Tezka srde¢ni arytmie.

- Akutni cévni mozkova ptihoda.

- T&zké porucha funkce jater.

- Uzivani neselektivnich inhibitort MAO a selektivnich inhibitort MAO typu A je v kombinaci
s piipravkem Lecigimon kontraindikovano. Podavani téchto inhibitor musi byt pferuSeno
minimaln¢ dva tydny pred zahdjenim 1écby piipravkem Lecigimon. Piipravek Lecigimon smi
byt podavan soucasné se selektivnimi inhibitory MAO typu B (napf. selegilin hydrochorid)

v davkach doporucenych vyrobcem (viz bod 4.5).

- Onemocnéni, pii kterych jsou kontraindikovany adrenergni latky, jako je naptiklad
feochromocytom, hypertyre6za a Cushingtiv syndrom.

- Neurolepticky maligni syndrom (NMS) a/nebo netraumatické rabdomyolyza v anamnéze.

- Suspektni neuréené kozni 1éze nebo melanom v anamnéze (levodopa miize aktivovat rozvoj
maligniho melanomu).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Lecigimon se nedoporucuje k 1é¢bé polékovych extrapyramidovych ucinku.

Lecigimon se ma podavat s opatrnosti pacientim s ischemickou chorobou srde¢ni, s té¢zkym
kardiovaskuldrnim nebo pulmonélnim onemocnénim, bronchialnim astmatem, renalnim, hepatalnim
nebo endokrinnim onemocnénim nebo s anamnézou zaludecni viedové choroby nebo konvulzi.

U pacientli s anamnézou infarktu myokardu, kteti maji zbytkové atridlni nodalni nebo ventrikularni
arytmie, ma byt peclivé sledovana srdecni Cinnost, a to zvlast€ v obdobi pocatecnich uprav davkovani.

U vsech pacientd 1é¢enych pripravkem Lecigimon ma byt peclivé sledovan rozvoj zmén dusevniho
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soucasnou psychozou maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Soucasné podavani antipsychotik blokujicich dopaminové receptory, zvlasté antagonistit D» receptort,
ma byt provadéno opatrné a pacienti maji byt peclive sledovani pro moznou ztratu
antiparkinsonického U¢inku nebo zhorseni parkinsonskych piiznak, viz bod 4.5.

Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym uhlem maji byt 1é¢eni piipravkem Lecigimon
s opatrnosti, pouze za predpokladu, Ze nitroo¢ni tlak je dobte kontrolovan a pacient je peclivé
monitorovan pro mozné zmény nitroo¢niho tlaku.

Ptipravek Lecigimon mlize vyvolat ortostatickou hypotenzi. Proto ma byt podavan s opatrnosti
pacientim uzivajicim jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou zpusobit ortostatickou hypotenzi, viz bod 4.5.

Lécive latky v ptipravku Lecigimon byly spojovany se somnolenci a epizodami nahlého nastupu
spanku u pacientl s Parkinsonovou nemoci. Proto je zapotiebi opatrnosti pii fizeni a obsluze stroji
(vizbod 4.7 a 4.8).

Pfi nahlém vysazeni antiparkinsonik byl hlaSen komplex ptiznakd podobnych neuroleptickému
malignimu syndromu (NMS), véetné svalové rigidity, zvySené télesné teploty, mentalnich zmén (napf.
agitovanost, zmatenost, koma) a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy v séru. Jako nasledek
neuroleptického maligniho syndromu nebo tézké dyskineze byla u pacientti s Parkinsonovou nemoci
vzacné pozorovana rhabdomyolyza. Od uvedeni entakaponu na trh byly hlaseny ojedinélé piipady
NMS, ptredevsim po nahlém snizeni davky nebo po vysazeni entakaponu a jinych soucasné
podavanych dopaminergnich 1é¢ivych ptipravki. Proto pfi nahlém snizeni davky nebo pieruseni 1écby
ptripravkem Lecigimon maji byt pacienti peclive sledovani, a to zv1aste ti, kteti soucasné uzivaji



antipsychotika/neuroleptika.

Pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti
a jejich osetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientd 1écenych agonisty dopaminu a/nebo
dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu vcetné piipravku Lecigimon se mohou rozvinout
symptomy impulzivnich poruch v¢etné patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality,
nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovité¢ho a nutkavého ptejidani. Pokud se tyto ptiznaky
objevi, doporucuje se 1écbu piehodnotit.

Epidemiologickeé studie prokazaly, Ze u pacientti s Parkinsonovou chorobou existuje vyssi riziko
rozvoje melanomu neZ v obecné populaci. Neni jasné, zda pozorované zvySené riziko vznika

v disledku Parkinsonovy choroby, nebo ma jiné pficiny, napt. ptipravky uzivané k 1écbé
Parkinsonovy choroby. Z tohoto diivodu jsou pacienti i oSetfovatelé pouceni o nutnosti pravidelného
sledovani pro mozny vyskyt melanomt u pacientt, ktefi pouzivaji ptipravek Lecigimon. V idealnim
ptipad€ maji pacienti absolvovat pravidelné vysetfeni ktize odbornikem s odpovidajici specializaci
(napft. dermatologem).

Je-li vyzadovéna celkova anestezie, miize 1écba pripravkem Lecigimon pokracovat tak dlouho, dokud
je pacient schopen pfijimat tekutinu a [éCivé ptipravky tsty. Pokud musi byt 1écba doCasné zastavena,
muze byt Lecigimon ve stejné davce znovu nasazen, jakmile smi pacient pfijimat tekutinu usty.

Aby nevznikla dyskineze vyvolana levodopou, mtze byt zapotiebi snizit davku piipravku Lecigimon.

Béhem delsi 1é¢by piipravkem Lecigimon jsou doporu¢ovany pravidelné kontroly jaternich,
hematopoetickych, kardiovaskularnich a renélnich funkeci.

Lecigimon obsahuje hydrazin, ktery je produktem St€peni karbidopy a miize byt genotoxicky a mozna
kancerogenni. Primérna doporucena denni davka ptipravku Lecigimon je 46 ml (odpovida 1,6 mg
hydrazinu/den), a maximalni doporucené denni davka ptipravku Lecigimon je 100 ml (odpovida
maximalné 3,5 mg hydrazinu/den). Klinicky vyznam expozice hydrazinu neni znam.
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nebo jejunostomie.

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly hlaSeny komplikace 1é¢by kombinaci
levodopa/karbidopa, které zahrnovaly absces, tvorbu bezoart, ileus, eroze/viedy v misté implantatu,
intestinalni krvaceni, intestinalni ischémii, obstrukci stfeva, perforaci stfeva, intususcepci,
pankreatitidu, peritonitidu, pneumonii (v¢etné aspiracni pneumonie), pneumoperitoneum, pooperacni
rannou infekci a sepsi. Bezoary jsou zadrzené shluky nestravitelnych ¢asti potravy (jako naptiklad
nestravené zbytky zeleniny nebo ovoce) v travicim traktu. Bezoar v okoli horni ¢asti jejunalni sondy
muze pusobit jako misto vzniku obstrukce stfeva nebo intususcepce. Vétsina bezoarti se nachazi v
zaludku, ale bezoary se také mohou vyskytovat kdekoli v prabéhu celého strevniho traktu. Pfiznakem
vyse zminénych komplikaci mtiize byt bolest bticha. Nekteré pripady mohou mit zavazné disledky,
jako je nutnost chirurgického vykonu a/nebo umrti. Pacientim je tfeba zdlraznit, aby informovali
sveho osetiujiciho 1ékate, pokud se u nich vyskytne néktery z ptiznakii spojenych s vyse popsanymi
ptihodami.

SniZena schopnost manipulace s aplika¢nim systémem (pumpa, sondy) miiZze zpisobit komplikace.
Témto pacientim ma byt poskytovana osetfovatelska pomoc (napf. zdravotni sestra nebo blizky
ptibuzny).

Nahlé nebo postupné zhorSovani bradykineze mtlize byt znamenim obstrukce zatizeni, at’ uz
z jakychkoli diivodd, a je nutné ho vysetfit.

S 1é¢ivymi latkami v piipravku Lecigimon bylo spojeno sniZeni télesné hmotnosti, a proto maji byt
osetfovatelé upozornéni na moznost poklesu télesné hmotnosti pacienta. Doporucuje se sledovat
télesnou hmotnost, aby se piedeslo pfipadnému nadmérnému snizeni télesné hmotnosti. To se tyka



piedevsim pacientd s prijmem. U pacientd s prujmem se doporucuje sledovat t€lesnou hmotnost, aby
se zabranilo moZznému nadmérnému sniZeni télesné hmotnosti. Protrahovany nebo pietrvavajici
prijem, objevujici se béhem uzivani entakaponu, mtize byt ptiznakem kolitidy. V ptipadé
protrahovaného nebo pietrvavajiciho prijmu je potieba 1écbu ukoncit a zvazit prislusnou terapii a
vySetieni.

V nezbytnych ptipadech se méa nahrada ptipravku Lecigimon levodopou a inhibitorem DDC bez
entakaponu ¢i jinou dopaminergni 1é€bou provést pomalu. Mtze byt nutné zvysit davku levodopy.

U pacientl s progresivni anorexii, astenii a ubytkem télesné hmotnosti v relativné kratké dobé¢ je nutno
zvazit celkové 1ékarské vySetieni vetné vySetieni jaternich funkeci.

Levodopa/karbidopa miize zptisobit falesné pozitivni vysledky testu s diagnostickymi prouzky na
pritomnost ketonll v moci, a tato reakce se nezméni prevafenim vzorku moci. Pouziti metod
s glukézaoxiddzou mize vést k falesné negativnim vysledkiim glykosurie.

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha, ktera u nékterych pacientd lécenych
kombinaci levodopa/karbidopa vede k nadmérnému uzivani ptipravku. Pfed zahdjenim 1écby maji byt
pacienti a jejich oSetfovatelé¢ upozornéni na potencialni riziko vzniku DDS (viz také bod 4.8).

V ptipadé podezieni na zneuziti 1é¢ivého pripravku je pumpa (Crono LECIG) pouZzivana spolu s
ptipravkem Lecigimon vybavena funkci zamku.

U pacientl lécenych ptipravkem Duodopa (kombinace levodopy s karbidopou ve formé intestinalniho
gelu) byla hlasena polyneuropatie. Pfed zahajenim 1éCby ptipravkem Lecigimon je tfeba pacienty
vySetfit s ohledem na anamnézu nebo znamky polyneuropatie a znamé rizikové faktory a béhem lécby
toto vySetfeni pravideln¢ opakovat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku v jednom ml. Jedna kazeta obsahuje 166 mg sodiku,
coz odpovida 8,3 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie interakci s pfipravkem Lecigimon nebyly provadény. U kombinaci levodopa/karbidopa
a levodopa/karbidopa/entakapon jsou obecné znamy nasledujici interakce.

Pfi pouzivani ptipravku Lecigimon souc¢asn¢ s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky je tfeba opatrnosti:

Antihypertenziva

Kdyz byly kombinace levodopy s inhibitory dekarboxylazy ptidany pacienttim, ktefi jiz uzivali
antihypertenziva, objevila se symptomaticka posturalni hypotenze. Mlze to vyzadovat upravu
davkovani antihypertenziva.

Antidepresiva
Soucasné podavani neselektivnich inhibitord MAO a selektivnich inhibitort MAO typu A a pfipravku

Lecigimon je kontraindikovano. Lécba t€émito inhibitory musi byt ukonc¢ena nejméné 2 tydny pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Lecigimon (viz bod 4.3).

Vzacné byly hlaseny nezadouci u€inky zahrnujici hypertenzi a dyskinezi v disledku souc¢asného
podavani tricyklickych antidepresiv a piipravki obsahujicich kombinaci levodopa/karbidopa.

Signifikantni pocet pacientii s Parkinsonovou nemoci byl 1é¢en kombinaci levodopy, karbidopy,
entakaponu a tricyklickych antidepresiv, pficemz nebyly pozorovany zadné farmakodynamické
interakce. Pokud jsou vSak antidepresiva uzivana soucasné s pripravkem Lecigimon, je zapotiebi
zvySené opatrnosti.



Anticholinergika

Anticholinergika mohou pisobit synergicky s levodopou pii snizovani tfesu. Soucasné uzivani téchto
latek v§ak maze zhorsit abnormalni mimovolni pohyby. Anticholinergika mohou snizit u¢inky
levodopy tim, ze zpozd'uji jeji absorpci. MzZe byt tieba upravit ddvkovani ptipravku Lecigimon.

Jina antiparkinsonika

Lecigimon muZe byt uzivan soucasn¢ s doporuc¢enymi davkami inhibitoru MAOQO, ktery je selektivnim
inhibitorem MAO typu B, napf. selegilin hydrochlorid. Soucasné uzivani selegilinu a kombinace
levodopa/karbidopa bylo spojeno s tézkou ortostatickou hypotenzi. Pokud je do 1é¢by ptidéan selektivni
inhibitor MAO typu B, mlze byt zapotiebi snizit davku piipravku Lecigimon.

Amantadin a agonisté dopaminu jako je piribedil maji uc€inek synergicky s levodopou a mohou
zvySovat nezadouci ucinky levodopy. MiiZze byt zapotiebi upravit davku pripravku Lecigimon.

Dalsi 1é¢ivé ptipravky

Antagonisté dopaminovych receptorii (n€ktera antipsychotika, napf. fenothiaziny, butyrofenony

a risperidon, a antiemetika, napt. metoklopramid), benzodiazepiny, isoniazid, fenytoin a papaverin
mohou snizovat terapeuticky ucinek levodopy. Pacienti uzivajici tyto 1éCivé ptipravky spolu

s ptipravkem Lecigimon maji byt peclive sledovani kvtli riziku ztraty terapeutické odpovédi.

Sympatomimetika mohou zvySovat kardiovaskularni nezadouci uc¢inky levodopy.

Levodopa tvori v gastrointestinalnim traktu chelaty se Zelezem, které snizuji jeji vsttebavani. Proto
maji byt peroralni ptipravky obsahujici Zelezo a ptipravek Lecigimon uzivany v odstupu alespon 2-3
hodin. Napftiklad, pokud pacient nepouziva pumpu v noci, je mozné uzit ptipravek obsahujici zelezo
pred spanim.

S ohledem na afinitu entakaponu k cytochromu P450 2C9 in vitro (viz bod 5.2), mlze ptipravek
Lecigimon potencialné interferovat s 1écivymi latkami, jako je naptiklad S-warfarin, jejichz
metabolismus je zavisly na tomto izoenzymu. Ve studiich na zdravych dobrovolnicich v§ak entakapon
nemél vliv na plazmatické hladiny S-warfarinu, zatimco plocha pod kiivkou (AUC) R-warfarinu se
zvysila v priméru o 18 % (90% CI: 11-26 %). Hodnoty INR se zvysily v priméru o 13 % (90% CI: 6-
19 %). Proto se u pacientil uzivajicich warfarin doporucuje na pocatku lécby piipravkem Lecigimon
kontrola INR.

Vliv podévani antacid a pfipravku Lecigimon na biologickou dostupnost levodopy nebyl hodnocen.
Interakce s jidlem

Protoze je levodopa kompetitivni s urc¢itymi aminokyselinami, miize byt jeji vstfebavani naruseno
u pacientti s dietou bohatou na proteiny.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuji zadné nebo jen velmi omezené tidaje o podavani kombinace levodopa/karbidopa/entakapon
téhotnym Zenam. Studie na zvitatech prokéazaly u jednotlivych latek reprodukéni toxikologické ucinky
(viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Piipravek Lecigimon se nedoporucuje béhem
téhotenstvi ani u zen ve fertilnim véku nepouzivajicich antikoncepci, pokud ptinos pro matku
nepifevazuje nad moznymi riziky pro plod.

Kojeni
Levodopa a pripadné i metabolity levodopy jsou vylucovany do mateiského mléka. Existuji diikazy
o tom, Ze laktace je béhem 1écby levodopou potlacena.

Neni zndmo, jsou-li karbidopa a entakapon nebo jejich metabolity vylu¢ovany do mateiského mléka
u ¢loveka. Studie na zvitatech vSak vyluCovani karbidopy a entakaponu do matetského mléka
prokazaly.



Existuji pouze omezené tidaje o G¢incich kombinace levodopa/karbidopa/entakapon nebo jejich
metabolitli u novorozencli/kojenci. V pribéhu 1écby piipravkem Lecigimon je tfeba se vyvarovat
kojeni.

Fertilita

V preklinickych studiich s levodopou, karbidopou a entakaponem nebyly pro jednotlivé latky
pozorovany zadné nezadouci t€inky ovliviiyjici fertilitu. Studie hodnotici fertilitu u zvitat nebyly u
kombinace levodopy s karbidopou a entakaponem provadény.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lecigimon mlze mit zna¢ny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Levodopa,
karbidopa a entakapon mohou vyvolat ortostatickou hypotenzi a zavraté. Proto ma byt fizeni a obsluha
stroji vykonéavana s opatrnosti.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Lecigimon, ktefi trpi somnolenci a/nebo epizodami ndhlého nastupu
spanku, musi byt pouceni, aby nefidili motorova vozidla a zdrzeli se aktivit, které mohou pfi zhorsené
bdélosti mohou jim nebo ostatnim piivodit vazné poranéni nebo smrt (napt. obsluha stroji), a to az do
doby, nez takové opakované piihody a somnolence vymizi, viz také bod 4.4 a 4.8.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ocekéavany bezpecnostni profil piipravku Lecigimon vychazi z udaji dostupnych z klinickych studii a
po uvedeni kombinace levodopa/karbidopa ve forme intestinalniho gelu a kombinace
levodopa/karbidopa/entakapon v peroralni formé na trh.

Nezadouci ucinky souvisejici s 1éCivym piipravkem, které se Casto vyskytuji u intestinalniho gelu
obsahujiciho kombinaci levodopa/karbidopa a tudiz by se mohly vyskytnout i u ptipravku Lecigimon,
zahrnuji nauzeu a dyskinezi. Nezadouci G¢inky spojené se systémem a aplikaci pfipravku, které se
Casto vyskytuji u intestinalniho gelu obsahujiciho levodopu/karbidopu a tudiz by se mohly vyskytnout
i u pripravku Lecigimon, zahrnuji bolest biicha, komplikace pii zavedeni sondy, tvorbu nadbyte¢né
granulaéni tkang, erytém v misté incize, pooperacni infekci rany, sekreci po vykonu, bolest spojenou
se zakrokem a lokalni reakce v mist€ incize. VétSina téchto nezddoucich ucinkt byla hlasena

v pocatecni fazi studii, nasledné po zavedeni perkutanni endoskopické gastrostomie, a vyskytovala se
v prubéhu prvnich 28 dni.

Nejcasteji hlaSené nezadouci ucinky kombinace levodopa/karbidopa/entakapon jsou dyskineze
(postihuji pfiblizné 19 % pacientil); gastrointestinalni symptomy vcetné nauzey (postihuji pfiblizné
15 % pacientil) a prijmu (postihuje ptiblizné 12 % pacientil); bolesti svalti a poruchy pojivové tkané
(postihuji pfiblizné 12 % pacientil); a neSkodné cervenohnédé zbarveni moci (chromaturie) (postihuje
ptiblizné 10 % pacient). V klinickych studiich s perordlni kombinaci levodopa/karbidopa/entakapon
nebo entakaponem v kombinaci s levodopou/inhibitorem DDC byly zaznamenany piihody tézkého
krvaceni do gastrointestindlniho traktu (méné¢ casté) a angioedém (vzacné).

V souvislosti s peroralni kombinaci levodopa/karbidopa/entakapon se mtize vyskytnout zdvazna
hepatitida s pfevazné cholestatickymi znaky, rabdomyolyza a neurolepticky maligni syndrom; v
udajich z klinickych studii vSak nebyl zadny takovy piipad identifikovan.

Farmakokineticka studie s ptipravkem Lecigimon zahrnovala 11 pacientd s pokrocilou Parkinsonovou
nemoci. Nezadouci G¢inky povazované za souvisejici s pripravkem Lecigimon byly bolest hlavy,
nauzea a zévraté. V této 2denni studii nebyly hlaSeny zadné zadvazné nezadouci ucinky. Béhem
podavani ptipravku Lecigimon se neobjevily zddné nezaddouci ucinky, které by souvisely s pumpou.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkt
Nezadouci ucinky souvisejici s ptipravkem jako takovym, s operacnim zdkrokem a systémem
k aplikaci ptipravku pozorované v klinickych studiich a po uvedeni intestinalniho gelu s kombinaci




levodopa/karbidopa a peroralni formy kombinace levodopa/karbidopa/entakapon jsou uvedeny v

tabulce 1.

Nezadouci ucinky kombinace levodopa/karbidopa/entakapon uvedené v tabulce 1 byly shromazdény
v dvojité zaslepenych klinickych studiich a data pro entakapon v kombinaci s levodopou/inhibitorem
DDC byla ziskana po uvedeni na trh.

Tabulka 1. NeZadouci Gcinky intestinalniho gelu s kombinaci levodopa/karbidopa a/nebo
peroralni kombinace levodopa/karbidopa/entakapon z klinickych studiich a po
uvedeni na trh

Synkopa

Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Tridy (=1/10) (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 | (z dostupnych
organovych az <1/10) az <1/100) az <1/1 000) |udajua nelze
systému podle urcit)
databaze
MedDRA
Nezadouci ucinky spojené s 1é¢ivou latkou
Infekce a Infekce
infestace mocovych cest
Poruchy krve a Anémie Leukopenie Agranulocytdza
lymfatického Trombocytopenie
systému
Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Snizeni télesné | Zvyseni hladin
metabolismu hmotnosti aminokyselin
a vyzivy (zvyseni kyseliny
methylmalonové)
Zvyseni hladiny
homocysteinu
v krvi
Snizeni chuti
k jidlu
Zvyseni télesné
hmotnosti
Deficit vitaminu
B6
Deficit vitaminu
B12
Psychiatrické Uzkost Noéni miry Dokoncena Abnormalni | Dopaminovy
poruchy Deprese Agitovanost sebevrazda mysleni dysregulaéni
Insomnie Stav zmatenosti Dezorientace syndrom®
Halucinace Euforicka nalada
Impulzivni chovani | Strach
Psychotické Zvyseni libida
poruchy (viz bod 4.4)
Ataky spanku Pokus
Poruchy spanku o sebevrazdu/
sebevrazedné
chovéni
Poruchy Dyskineze Zavraté Ataxie Neurolepticky
nervového Zhorseni Dystonie Konvulze maligni syndrom
systému Parkinsonovy | Bolest hlavy Porucha paméti
choroby/ Hypestézie Demence
zhorseni On/off fenomén
parkinsonismu | Parestézie
(napf. Polyneuropatie,
bradykineze) Somnolence
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Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Tridy (=1/10) (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 | (z dostupnych
organovych az <1/10) az < 1/100) az <1/1 000) |udaji nelze
systému podle urdit)
databize
MedDRA
Ttes
Hyperkineze
Poruchy oka Rozmazané vidéni | Glaukom
S uzavienym
thlem
Blefarospasmus
Diplopie
Opticka
ischemicka
neuropatie
Srde¢ni poruchy Nepravidelna Palpitace
srdecni frekvence | Infarkt myokardu
Ischemické
onemocnéni srdce
jiné nez infarkt
myokardu (napf.
angina pectoris)
Cévni poruchy Ortostaticka Hypertenze Flebitida
hypotenze Hypotenze
Respiracni, Dyspnoe Dysfonie Abnormalni
hrudni Orofaryngealni dychani
a mediastinalni bolest
poruchy Aspiracni
pneumonie
Gastrointestinalni | Nauzea Distenze bficha Kolitida Bruxismus
poruchy Zacpa Bolest biicha Gastrointestinalni | Glosodynie
Prijem Brisni diskomfort | krvaceni Skytavka
Sucho v tstech Hypersalivace Zmeéna barvy
Dysgeusie slin
Dyspepsie
Dysfagie
Flatulence
Zvraceni
Poruchy jater Abnormalni Hepatitida
a Zlucovych cest vysledky s prevazné
funk¢énich testt cholestatickymi
jater elementy
Poruchy kize Kontaktni Alopecie Maligni
a podkozni tkané dermatitida Erytém melanom (viz
Hyperhidréza Koprivka bod 4.3)
Pruritus Zmeéna barvy Angioedém
Vyrazka ktize, vlast, nehti
a potu
Poruchy svalové |Bolest svalt Artralgie Rabdomyolyza
a kosterni atkéania Svalové spasmy
soustavy muskuloskeletal | Bolesti krku
a pojivové tkané | ni bolest
Poruchy ledvin Chromaturie Inkontinence moci

a mocovych cest

Retence moci

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Priapismus

Celkové poruchy

Astenie

Malatnost
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Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo

Tridy (=1/10) (=1/100 =1/1000 (=1/10 000 (z dostupnych
organovych az <1/10) az < 1/100) az <1/1 000) |udaji nelze
systému podle urdit)
databaze
MedDRA
a reakce v misté Bolest na hrudi
aplikace Unava

Porucha chiize

Bolest

Periferni edém
Poranéni, otravy |Pad

a proceduralni
komplikace

Nezadouci ucinky spojené se systémem Kk aplikaci a s jeho zav

edenim do organismu

Infekce Pooperac¢ni Celulitida v mist¢ | Pooperaéni Sepse
a infestace infekce ran incize absces
Infekce po vykonu
Gastrointestinalni | Bolest bficha Bfisni diskomfort |Bezoar Perforace
poruchy Bolest v epigastriu | Ischemicka zaludku
Peritonitida kolitida Gastrointestinalni
Pneumoperitoneum | Gastrointestinalni perforace
ischemie Ischemie tenkého
Gastrointestinalni stfeva
obstrukce Perforace
Pankreatitida tenkého stfeva
Krvéaceni
z tenkého stieva
Vied tenkého
stteva
Perforace
tlustého streva
Intususcepce
Poruchy kiize Excesivni
a podkozni tkan¢ |tvorba
granulacni
tkané
Celkové poruchy |Komplikace Dislokace systému
areakce v mist¢ |[spojené se k aplikaci
aplikace zavedenim ptipravku
systému Okluze systému
k aplikaci k aplikaci
piipravku ® piipravku

Poranéni, otravy

Erytém v misté

Komplikace gastro-

a proceduralni incize intestinostomie
komplikace Sekrece po Bolest v misté
vykonu incize
Bolest spojena | Pooperacni ileus
se zakrokem Komplikace po
Reakce v misté | vykonu
vykonu Diskomfort po
vykonu
Krvéceni po
vykonu
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2 Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha pozorovana u nékterych pacientt
1é¢enych kombinaci levodopa/karbidopa. Dotéeni pacienti vykazuji kompulzivni vzorec zneuzivani
dopaminergnich 1ékli nadmérnym pouzivanim davek neadekvatnich pro kontrolu motorickych
symptomt, které mohou v nékterych ptipadech vést k zavazné dyskinezi (viz také bod 4.4).

® Komplikace zavedeni systému k aplikaci piipravku byly hlaseny pomérné asto jak u nasojejunélni
sondy, tak u PEG-J. Tento nezddouci uc¢inek byl hlaSen soucasné s jednim nebo vice z nasledujicich
nezadoucich uc¢inkd, pozorovanych u nasojejunalni sondy: bolest orofaryngu, bii$ni distenze, bolest
bticha, bfisni diskomfort, bolest, podrazdéni hrdla, gastrointestinalni poranéni, krvaceni z jicnu,
uzkost, dysfagie a zvraceni. U PEG-J sondy byl tento nezddouci t¢inek hlasen s jednim nebo vice

z nasledujicich nezadoucich ucinkt: bolest bticha, bfisni diskomfort, bfisni distenze, flatulence nebo
pneumoperitoneum. Jiné nezadouci ucinky, které byly hlaseny soucasn¢ s komplikacemi pti zavedeni
systému k aplikaci piipravku, zahrnovaly bfi$ni diskomfort, vied duodena, kraceni, erozivni
duodenitidu, erozivni gastritidu, gastrointestinalni krvaceni, peritonitidu, pneumoperitoneum a vied
tenkého stieva.

Dislokace intestinalni sondy zpét do Zaludku a obstrukce sondy vede k navraceni vykyvii motoriky.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly pozorovany s peroralni kombinaci levodopa/karbidopa a byly
klasifikovany jako vzacné (=1/10 000 az <1/1000): hemolyticka anemie, trismus, Hornerv syndrom,
mydriaza, okulogyrické krize a Henochova-Schonleinova purpura. Nasledujici nezadouci ucinky byly
hlaseny velmi vzacné (<1/10 000): agranulocytoza

Laboratorni hodnoty:

Pti 1é¢bé kombinaci levodopy s karbidopou byly hlaseny nasledujici laboratorni odchylky: zvySena
hladina mocoviny, alkalickych fosfataz, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubinu, krevniho cukru, kreatininu,
kyseliny mocové, pozitivni Coombstv test a snizené hodnoty hemoglobinu a hematokritu. Byly
hlaseny leukocyty, bakterie a krev v moci.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Pfidani entakaponu k zavedené 1écb¢é kombinaci levodopa/inhibitor DDC muze zapficinit po¢atecni
zvySeni dopaminergni aktivity (napi. dyskineze, nauzea a zvraceni). Snizeni davek levodopy vede ke
sniZeni zavaznosti a frekvence té€chto dopaminergnich reakei.

Impulzivni poruchy

U pacientli lécenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu
vcetné piipravku Lecigimon, se mohou rozvinout symptomy jako patologické hracstvi, zvySené libido,
hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

Somnolence a nahlé ataky spanku

Entakapon v kombinaci s levodopou byl u pacientii s Parkinsonovou nemoci spojovan s ptipady
somnolence a epizodami nahlého nastupu spanku. Pfi fizeni a obsluze stroji je tudiz zapotiebi
opatrnosti (viz body 4.4 a 4.7).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejvyznamnéjsimi klinickymi ptiznaky predavkovani kombinaci levodopy s karbidopou je dystonie
a dyskineze. Blefarospasmus muze predstavovat Casny priznak pifedavkovani. Pyridoxin na zruSeni
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pusobeni pripravku Lecigimon netcinkuje. Ma se pouzit elektrokardiografické monitorovani a pacient
ma byt peclivé sledovan pro moznost rozvoje srde¢nich arytmii. Pokud je to potiebné, ma byt
poskytnuta odpovidajici antiarytmicka 1éCba. Je tieba zvazit i moznost, ze pacient uzil spolu

s ptipravkem Lecigimon i dalsi [é¢iva. Dosud nebyly hlaseny zkusenosti s dialyzou.

Udaje zahrnuji izolované ptipady predavkovani, pii kterych byly hlaseny nejvyssi denni davky
peroralni levodopy minimélné 10 000 mg a entakaponu 40 000 mg. Mezi akutni pfiznaky a znamky

v téchto ptipadech patii agitovanost, zmatenost, koma, bradykardie, ventrikularni tachykardie,
Cheyne-Stokesovo dychéani, zména barvy pokozky, jazyka a spojivek, a chromaturie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiparkinsonika, dopa a jeji derivaty, ATC kod: NO4BAO3.
Mechanismus tu¢inku

Ptipravek Lecigimon obsahuje kombinaci levodopy, monohydratu karbidopy a entakaponu (pomeér

4:1:4) ve forme gelu pro kontinualni intestinalni infuzi u pokrocilé Parkinsonovy nemoci s tézkymi
vykyvy motoriky a hyperkinezi/dyskinezi.

Podle soucasnych znalosti jsou symptomy Parkinsonovy nemoci spojeny s depleci dopaminu v corpus
striatum. Dopamin nepfestupuje hematoencefalickou bariéru.

Levodopa je metabolicky prekursor dopaminu, ktery prochazi hematoencefalickou bariérou a zmiriuje
ptiznaky onemocnéni. Pokud je levodopa podavéana bez inhibitorti metabolickych enzymii, dostane se
do centralniho nervového systému jen mala ¢ast podané davky, protoze levodopa je ve velké mife
metabolizovana v perifernich tkanich.

Karbidopa je periferni inhibitor DDC, ktery redukuje periferni metabolismus levodopy na dopamin, a
proto je vétsi mnozstvi levodopy dostupné pro mozek. Pokud je dekarboxylace levodopy potlacena
soucasnym podanim inhibitoru DDC, mlze byt pouZita nizsi davka levodopy a snizi se vyskyt
nezadoucich ucinkd jako je nauzea.

Pokud je dekarboxylaza inhibovana inhibitorem DDC, katechol-O-methyltransferaza (COMT) se stava
hlavni periferni metabolickou cestou. Entakapon je reverzibilni, specificky a zejména periferné ucinny
inhibitor COMT uréeny k soub&znému podavani s levodopou. Entakapon zpomaluje clearance
levodopy z krevniho obéhu, coz vede ke zvyseni AUC ve farmakokinetickém profilu levodopy.
Klinicka odpovéd’ na kazdou davku levodopy je pak nésledné zvySena a prodlouZena.

Intestinalni infuze individudlné upravenych davek ptipravku Lecigimon udrzuje plazmatické
koncentrace levodopy na stabilnich hladinach v ramci individualnich terapeutickych rozmezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ptipravek Lecigimon se podava zavedenou sondou piimo do duodena nebo horniho jejuna. V absorpci

levodopy, karbidopy a entakaponu jsou zna¢né inter- a intraindividualni rozdily. Levodopa

a entakapon jsou rychle absorbovany a eliminovany. Karbidopa je absorbovana a eliminovéana o néco
pomaleji nez levodopa. Strava bohata na velké neutralni aminokyseliny mtize oddalit a snizit absorpci
levodopy. Jidlo nema signifikantni vliv na absorpci entakaponu.

V oteviené randomizované klinické studii (n = 11) s cross-over designem a s pripravkem Duodopa
jako komparatorem, vedlo intestinalni podani ptipravku Lecigimon rychle k dosaZeni terapeutickych
plazmatickych hladin levodopy. Srovnatelné hladiny levodopy byly béhem infuze udrzovany jak

u ptipravku Duodopa, tak u ptipravu Lecigimon, avsak u pfipravku Lecigimon bylo oproti piipravku
Duodopa pozorovano postupné zvySovani koncentrace levodopy v plazmé béhem dne. Lecigimon
vykazoval statisticky vyznamné vyssi biologickou dostupnost levodopy ve srovnani s biologickou
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dostupnosti pripravku Duodopa vypoctenou béhem infuze, AUCoisn /davka (pomér: 1,38; 95% interval
spolehlivosti [CI]: 1,26-1,51). Po ukon¢eni infuze hladiny levodopy rychle klesaly. Variabilita
plazmatickych koncentraci levodopy u jedince byla nizka (13,8 %) v pribéhu 3- az 14hodinového
intervalu po zahajeni infuze ptipravku Lecigimon.

Ptiklad ocekavanych plazmatickych koncentraci oproti casovému profilu s konstantni udrzovaci

davkou znazoriuje obrazek 1. V nezbytnych piipadech je mozné pouzit vice udrZzovacich davek za
den/24hodinové obdobi (viz popis v bod¢ 4.2 Davkovani).

Celkova denni davka 800 mg

Plazmaticka koncentrace levodopy (mg/ml)

as (hodiny)

Obrazek 1. Piiklad plazmatické koncentrace levodopy oproti ¢asovému profilu u celkové denni davky 800 mg
levodopy s ranni davkou (176 mg) a pribéznou udrzovaci davkou (45 mg/h) po dobu jednoho dne. (Simulace
z populacniho PK modelu.)

Distribuce
Distribu¢ni objem levodopy (0,36-1,6 1/kg) i entakaponu (0,27 I/kg) v ustaleném stavu je relativné
maly; udaje pro karbidopu nejsou dostupné.

Levodopa je vazana na plazmatické proteiny pouze v mensim rozsahu (pfiblizné 10-30 %) a karbidopa
je vazana piiblizné v 36 %, zatimco entakapon je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (zhruba

98 %) — predevsim na sérovy albumin. V terapeutickych koncentracich entakapon neinterferuje s
jinymi lé¢ivymi latkami se silnou vazbou na bilkoviny (jako je napt. warfarin, kyselina salicylova,
fenylbutazon nebo diazepam), a neni ani vyznamnou mérou vytésiiovan kteroukoliv z téchto latek v
terapeutickych nebo vyssich koncentracich.

Biotransformace a eliminace
Levodopa je vyznamné metabolizovana na rlizné metabolity: dekarboxylace dopadekarboxylazou
(DDC) a O-methylace katechol-O-methyltransferazou (COMT) jsou nejdiilezit€jSimi cestami.

Karbidopa je metabolizovana na dva hlavni metabolity, které jsou primarn¢ vylu¢ovany moci jako
glukuronidy nebo nekonjugované slozky. Nezménéna karbidopa predstavuje 30 % z celkové urinarni
exkrece.

Entakapon je témé&f upln€ metabolizovan a metabolity se vylucuji moci (10 — 20 %) a Zluci/stolici (80
—90 %). Hlavni metabolickou cestou je glukuronidace entakaponu a jeho aktivniho metabolitu, cis-
izomeru. Cis-izomer pfedstavuje piiblizné 5 % celkového mnozstvi v plazmé.

Celkova clearance levodopy je v rozmezi 0,55 — 1,38 I/kg/h a entakaponu v rozmezi 0,70 1/kg/h.
Eliminac¢ni polocas levodopy je 0,6 — 1,3 hodiny, karbidopy 2 — 3 hodiny a entakaponu 0,4 —
0,7 hodiny, pokud jsou podany oddé€len¢. Primérny odhadovany polocas levodopy béhem 1é¢by
ptipravkem Lecigimon byl 2,0 hodiny.
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Udaje z in vitro studii vyuzivajici lidské jaterni mikrozomalni preparaty naznaéuji, Ze entakapon
inhibuje cytochrom P450 2C9 (ICso ~ 4 uM). Entakapon vykazuje malou nebo zadnou inhibici dalich
typt izoenzymut P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A a CYP2C19).

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Pti podani levodopy bez karbidopy a entakaponu je absorpce levodopy u star§ich pacientd vetsi

a eliminace pomalej$i nez u mladych osob. Pii kombinaci karbidopy s levodopou je absorpce
levodopy u star$ich a mladSich osob srovnatelna, ale AUC je presto 1,5krat vyssi u starSich pacientd

v disledku snizené aktivity DDC a nizsi clearance v souvislosti s vékem. Neexistuji vyznamné rozdily
v AUC karbidopy nebo entakaponu mezi mladSimi (45 — 64 let) a star§imi osobami (65 — 70 let).

Pohlavi

Biologicka dostupnost levodopy je vyznamné vyssi u Zen nez u muzl., dokonce i v pfitomnosti
entakaponu. K rozdilu dochézi zejména v disledku odlisné télesné hmotnosti. U karbidopy ani
entakaponu nejsou mezi pohlavimi rozdily v biologické dostupnosti.

Porucha funkce jater

Metabolismus entakaponu je pomalejsi u pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfidy A a B), coz vede ke zvyseni plazmatickych koncentraci entakaponu v absorpéni

i eliminacni fazi (viz body 4.2, 4.3 a 4.4). Nejsou dostupné zadné specifické studie farmakokinetiky
levodopy a karbidopy u pacientd s poruchou funkce jater. Nicméné, doporucuje se podavat piipravek
Lecigimon s opatrnosti u pacientti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neovliviiuje farmakokinetiku entakaponu. Nejsou dostupné zadné specifické
studie farmakokinetiky levodopy a karbidopy u pacientti s poruchou funkce ledvin. Proto se
doporucuje peclivée titrovat davku u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientt
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konven¢ni studie hodnotici levodopu, karbidopu a entakapon jednotlivé nebo v kombinaci,
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka z pohledu farmakologické bezpe¢nosti, obecné toxicity,
genotoxicity a kancerogenity.

Ve studiich toxicity po opakovaném podani entakaponu byla pozorovana anemie, pravdépodobné
v disledku schopnosti entakaponu tvofit chelaty s zelezem. Ve vztahu k reprodukéni toxicité
entakaponu byla pozorovana snizena fetalni hmotnost a mirné€ zpozdény vyvoj kosti u kraliki pri
systémové expozici v terapeutickém rozmezi.

Jak levodopa, tak kombinace levodopy s karbidopou zapfic€inila visceralni a skeletalni malformace u
kralikd.

Hydrazin je degradacnim produktem karbidopy. Ve studiich na zvitatech vykazoval hydrazin zjevnou
systémovou toxicitu, zvlasté pti inhalac¢ni expozici. Tyto studie ukazaly, ze hydrazin je hepatotoxicky,
vykazuje toxicitu na CNS (ackoli to neni popsano po peroralni 1é¢bé) a je genotoxicky a kancerogenni
(viz také bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna stl karmelosy
Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
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Hydroxid sodny (k upravé pH)
Voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

26 tydnu.

Po otevieni kazety: K okamzitému pouziti. Pfipravek je mozné pouzit do 24 hodin po vyjmuti

z chladnic¢ky. Pumpa s vloZenou kazetou se miiZe nosit na téle az 16 hodin. Béhem lécby v noci se
pumpa nema nosit na téle, ale mize byt napiiklad polozena na no¢nim stolku. Nepouzitou ¢ast
ptipravku zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

47 ml gelu v polypropylenové kazeté. Sir$i konec je opatfen pistovym uzavérem z polyisoprenové
pryze a otvor vyvodu ENFit konektoru je opatfen uzavérem z polypropylenu.

Baleni obsahuje 7 kazet.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Kazety jsou urceny pouze k jednorazovému pouziti. Oteviené kazety znovu nepouzivejte. Veskery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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