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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml contine levodopa 20 mg, carbidopa monohidrat 5 mg (echivalent cu carbidopa anhidra 4,6 mg) si
entacapond 20 mg.
47 ml (1 cartus) contin levodopa 940 mg, carbidopa monohidrat 235 mg si entacapona 940 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
1 ml gel contine 3,5 mg sodiu. (1 cartus contine 166 mg sodiu )

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel intestinal.

Gel vascos opac de culoare galbena pana la galben rosiatica.

pH: 4,5-5,5
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii Parkinson avansate, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si hiperkinezie
sau diskinezie, atunci cand tratamentul cu asocieri de medicamente cu administrare orala disponibile pentru
boala Parkinson nu a dat rezultate satisfacatoare.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Pentru administrare intestinala (vezi pct. 6.6). Doza trebuie ajustata individual pentru obtinerea unui raspuns
clinic optim, ceea ce inseamna maximizarea timpului functional ON in timpul zilei prin reducerea la minim a
numarului si duratei episoadelor OFF (bradikinezie) si reducerea la minim a timpului ON cu diskinezie
invalidanta.

Doza totala zilnicd de Lecigon include trei doze ajustate individual: doza bolus de dimineata, doza continua
de intretinere si doze bolus suplimentare. De regula, tratamentul se limiteaza la perioada in care pacientul
este treaz. Daca se justifica din punct de vedere medical, Lecigon poate fi administrat pana la 24 ore/zi. Doza
maxima zilnica recomandati este de 100 ml (ceea ce corespunde cu 2000 mg levodopa, 500 mg carbidopa
monohidrat si 2000 mg entacapona — vezi si pct. 4.4).




In timpul administrarii dozei de intretinere, profilul concentratie plasmatici/timp al levodopa are un aspect
usor diferit, concentratia plasmatica de levodopa crescand treptat pe parcursul zilei, comparativ cu aspectul
observat anterior la gelul intestinal care contine exclusiv levodopa/carbidopa. Un exemplu de profil
concentratie plasmatica/timp in cazul utilizarii Lecigon se gaseste la pct. 5.2. Daca exista necesitati
individuale, pompa poate fi programata in prealabil pentru a administra pana la 3 doze de intretinere in
decursul unei zile/perioade de 24 ore. In caz de diskinezie Tn ultima parte a zilei, pot fi relevante reducerile
de 10-20% la mijlocul zilei. Toate dozele de intretinere trebuie ajustate pana la obtinerea efectului clinic
dorit.

De asemenea, poate fi utila functia de doze de intretinere multiple, de exemplu la pacientii cu diskinezie sau
rigiditate persistenta care au nevoie Tn mod repetat de doze suplimentare in ultima parte a zilei sau la
pacientii cu tratament pe parcursul a 24 ore care au nevoie de o reducere a dozei de intretinere pe timpul
noptii.

Doza de dimineata

Doza de dimineata este administrata cu ajutorul pompei pentru a atinge rapid nivelul dozei terapeutice (in
30 minute). Doza se ajusteaza in trepte a cate 0,1 ml (2 mg). Doza totala de dimineata este de regula de
5-10 ml, ceea ce corespunde cu 100-200 mg levodopa. Doza totala de dimineata nu trebuie sa depaseasca
15 ml (300 mg levodopa).

Doza continua de intretinere

Doza continud de intretinere este administratd cu ajutorul pompei pentru a mentine nivelul dozei terapeutice.
Doza de intretinere se ajusteaza in trepte a cate 2 mg/ora (0,1 ml/ord). De reguld, doza de intretinere este de
0,7-5,0 ml/ora (15-100 mg levodopa/ora). Doza maxima zilnica recomandata este 100 ml (2000 mg
levodopa).

Doze bolus suplimentare

Dozele suplimentare se administreaza in cazul in care este necesar, daca pacientul devine hipokinetic. in mod
normal, doza suplimentara este sub 3 ml, dar se ajusteaza individual. Daca necesarul de doze suplimentare
depéseste 5 doze pe zi, trebuie avuta in vedere cresterea dozei continue de intretinere.

Titrare in timpul tranzitiei de la levodopa/carbidopa la Lecigon

Lecigon contine entacapona, care potenteaza efectul levodopa. Prin urmare, poate fi necesara reducerea dozei
zilnice totale de Lecigon, in medie cu 20-35%, comparativ cu doza anterioara de levodopa si carbidopa a
pacientului, care nu continea inhibitori de catecol-O-metiltransferaza (COMT). Intrucat efectul entacaponei
asupra levodopa este dependent de doza, la pacientii care iau doze crescute se anticipeaza o reducere mai
mare a dozei.

Valoarea dozei initiale se bazeaza pe doza zilnica de levodopa administrata pacientului. Concentratia dozei
de dimineata trebuie sa fie aceeasi cu cea a dozei de levodopa de dimineatd administratd anterior pentru a
atinge cat mai rapid posibil o concentratie plasmatica terapeutica, plus volumul necesar pentru umplerea
tubului. Doza continua de intretinere trebuie sa se bazeze pe doza zilnica de levodopa administrata
pacientului (excluzand doza de dimineatd) si se reduce initial la 65% din doza zilnica anterioara de levodopa.
Apoi dozele se titreaza treptat, in functie de simptomele clinice, pana cand se obtine efectul dorit.

Exemplu de valoare a dozei initiale inainte de titrare:
Doza totala zilnica anterioara de levodopa: 1360 mg
Doza de dimineatd anterioara de levodopa: 100 mg
Doza zilnica anterioara de levodopa (excluzand doza de dimineatd): 1260 mg/zi

Doza de dimineatd: 100 mg
Corespunde unui volum de: 100 mg / 20 mg/ml =5 ml
Doza totala de dimineata: 5 ml + 3 ml (volum pentru umplerea tubului) = 8 ml



Doza continua de intretinere: 1260 mg/zi

Doza continua de intretinere redusa la 65%: 1260 mg/zi x 0,65 = 819 mg/zi
Doza administrata pe ord (calculatd pe baza a 16 ore de administrare pe zi):
819 mg/ 16 ore = 51 mg/ora

Corespunde unui debit orar de: 51 mg/ora / 20 mg/ml = 2,5-2,6 ml/ora

Titrare in timpul tranzitiei de la levodopa/benserazida la Lecigon
levodopa/benserazida putin mai mult (5-10%) decat din preparatele standard cu levodopa/carbidopa.
Tranzitia de la levodopa/benserazida la Lecigon nu a fost studiata.

Titrare in timpul tranzitiei de la levodopa/carbidopa/entacapond la Lecigon

Valoarea dozei initiale se bazeaza pe doza zilnica de levodopa administrata pacientului. Concentratia initiala
a dozei de dimineata trebuie sa fie aceeasi cu cea a dozei de levodopa de dimineatd administrata anterior,
plus volumul necesar pentru umplerea tubului. Doza continua de intretinere se converteste 1:1 si se bazeaza
pe doza zilnicd de levodopa administrata pacientului (excluzand doza de dimineatd). Apoi dozele se titreaza
treptat, in functie de simptomele clinice, pana cand se obtine efectul dorit.

Tranzitia de la tratamentul asociat contindnd levodopa/inhibitor DDC/tolcapona la Lecigon nu a fost studiata.

Tranzitie de la tratamentul cu levodopa/carbidopa concomitent cu un agonist de dopamind la Lecigon
Atunci cand are loc tranzitia de la tratamentul cu un agonist de dopamina la Lecigon administrat n
monoterapie, trebuie luat in considerare riscul simptomelor de sevraj la agonistul de dopamina si trebuie
evitatd oprirea brusca a administrarii agonistului de dopamina.

Monitorizarea tratamentului

Dupa titrarea initiala, doza de dimineata si doza de Intretinere se ajusteaza usor in decurs de cateva
saptamani.

Initial, Lecigon se administreaza in monoterapie. Daca este necesar, pot fi administrate concomitent si alte
medicamente Tmpotriva bolii Parkinson (pentru tratamentul concomitent al bolii Parkinson, vezi si pct. 4.3 si
4.5). Daca tratamentul cu alte medicamente impotriva bolii Parkinson este oprit sau modificat, poate fi
necesara ajustarea dozelor de Lecigon.

O deteriorare bruscéa a raspunsului la tratament, cu fluctuatii motorii recurente, trebuie sa ridice suspiciunea
ca tubul duodenal/jejunal si se fi dislocat in stomac. Localizarea tubului trebuie efectuata radiografic. Daca
pozitia este incorectd, capatul tubului trebuie repozitionat in duoden/jejunul superior.

Tratament in legaturd cu dementa
In caz de dementa suspectata sau diagnosticatd, cu un prag de confuzie scazut, pompa trebuie manipulata
numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre un apartinator.

Abuz de medicament
Dacd se suspecteaza abuzul de medicament, In pompa utilizatd impreund cu Lecigon (Crono LECIG) exista o

functie de blocare. Aceasta functie impiedica pacientul sd modifice setdrile pompei.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Lecigon nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia boala Parkinson avansata cu
fluctuatii motorii severe si hiperkinezie/diskinezie.

Varstnici
Experienta utilizarii combinatiei levodopa/carbidopa/entacapona la pacientii varstnici este considerabila.
Dozele pentru toti pacientii, inclusiv pentru varstnici, sunt ajustate individual.



Insuficienta hepatica

Doza de Lecigon se ajusteaza individual prin titrarea dozei care asigura un efect optim (care corespunde cu
expunerea plasmatica optimizata individual la levodopa, carbidopa si entacapond). Prin urmare, orice efecte
ale insuficientei hepatice asupra expunerii la levodopa, carbidopa si entacapona sunt luate in calcul la titrarea
dozei. Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica cu carbidopa si levodopa la pacienti cu insuficienta
hepatica. Eliminarea entacaponei este redusa la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderata.
Prin urmare, se recomanda ca titrarea dozei sa se efectueze cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard pana la moderata. Poate fi necesara reducerea dozei (vezi pct. 5.2). Lecigon nu trebuie utilizat la
pacientii cu insuficientd hepaticd severa; vezi pct. 4.3.

Insuficienta renala

Doza de Lecigon se ajusteaza individual prin titrarea dozei care asigura un efect optim (care corespunde cu
expunerea plasmatica optimizata individual la levodopa, carbidopa si entacapond). Prin urmare, orice efecte
ale insuficientei renale asupra expunerii la levodopa, carbidopa si entacapona sunt luate in calcul la titrarea
dozei. Insuficienta renald nu afecteaza parametrii farmacocinetici ai entacaponei. Nu au fost efectuate studii
de farmacocinetica specifice cu levodopa si carbidopa la pacienti cu insuficienta renala. Prin urmare, se
recomanda ca titrarea dozei sa se efectueze cu prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa, inclusiv la
cei carora li se efectueaza tratament prin dializa (vezi pct. 5.2).

Intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Lecigon poate fi intrerupt in orice moment indepartind tubul si lasand plaga sa se vindece.

Pacientii trebuie monitorizati atent in cazul in care este necesara o reducere brusca a dozei sau daca devine
necesara oprirea tratamentului cu Lecigon, in special daca pacientului i se administreaza antipsihotice; vezi
pct. 4.4.

Daca tratamentul este oprit, pacientului trebuie sa i se administreze un tratament alternativ.

Mod de administrare

Lecigon este un gel cu administrare intestinala continud (administrare in duoden sau jejunul superior). Pentru
administrarea Lecigon poate fi utilizatd doar pompa Crono LECIG (CE 0476). Un manual cu instructiunile
de utilizare a pompei portabile este furnizat impreuna cu pompa.

Pentru a stabili daca pacientul raspunde favorabil la aceastd metoda de tratament Tnainte de introducerea unui
tub jejunal (PEG-J) permanent montat prin gastrostomie endoscopica percutana, trebuie avuta in vedere
utilizarea unui tub nazoduodenal/nazojejunal temporar. In cazul in care medicul consideri ca aceastd
evaluare nu este necesara, se poate renunta la etapa de testare nazojejunala si tratamentul poate fi inceput
direct cu amplasarea PEG-J.

Pentru administrarea pe termen indelungat, gelul trebuie administrat cu ajutorul unei pompe portabile, direct
in duoden sau in portiunea superioara a jejunului, printr-un tub permanent montat prin gastrostomie
endoscopica percutand, cu un tub extern transabdominal si un tub intestinal intern. Alternativ, se poate lua in
considerare 0 gastro-jejunostomie efectuata sub control radiologic, in cazul in care gastrostomia endoscopica
percutand nu este recomandata dintr-un anumit motiv. Interventia chirurgicala si ajustarea dozei trebuie
efectuate in cooperare cu o clinica neurologica.

Inlocuirea cartusului

Pentru a utiliza un cartus nou, acesta trebuie atasat la pompa portabila si la sistemul conectat la tub pentru
administrare, in conformitate cu instructiunile furnizate.

Cartusul este destinat unei singure utilizari si nu trebuie utilizat pentru o perioada mai lunga de 24 ore.
Pompa de administrare cu cartusul instalat poate fi purtatad aproape de corp timp de pana la 16 ore. Pe
parcursul tratamentului pe timpul noptii, pompa nu trebuie purtatd aproape de corp, ci, de exemplu, poate fi
tinutd pe noptiera.



Dupa ce a fost deschis, un cartus poate fi utilizat in ziua urmatoare, adica pana la 24 ore de la prima
deschidere. Cartusul se scoate din pompa dupa 24 ore de utilizare sau in momentul Tn care s-a consumat, in
functie de care dintre aceste situatii survine prima.

Spre sfarsitul perioadei de valabilitate, gelul poate deveni usor galbui/rosiatic. Acest lucru nu influenteaza
concentratia medicamentului sau efectul tratamentului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Glaucom cu unghi ingust.

Insuficienta cardiaca severa.

Aritmie cardiaca severa.

Accident vascular cerebral acut.

Insuficienta hepatica severa.

Este contraindicata administrarea inhibitorilor MAO neselectivi si a inhibitorilor MAO de tip A selectivi

concomitent cu Lecigon. Tratamentul cu acesti inhibitori trebuie oprit cu cel putin doua saptamani

inainte de initierea tratamentului cu Lecigon. Lecigon poate fi administrat concomitent cu un inhibitor

MAO cu selectivitate pentru MAO de tip B (de exemplu clorhidrat de selegilind) in doza stabilita de

fabricant (vezi pct. 4.5).

e  Afectiuni in care medicamentele adrenergice sunt contraindicate, de exemplu feocromocitom,
hipertiroidie si sindrom Cushing.

e  Sindrom neuroleptic malign (SNM) anterior si/sau rabdomioliza atraumatica.

Leziuni cutanate nediagnosticate suspectate sau antecedente de melanom (levodopa poate activa

melanomul malign).

44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Lecigon nu este recomandat pentru tratamentul reactiilor extrapiramidale induse de medicament.

Lecigon trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu boala cardiaca ischemica, boald cardiovasculara sau
pulmonara severa, astm bronsic, boald renala, hepatica sau endocrind sau antecedente de ulcer peptic sau
convulsii.

La pacientii cu antecedente de infarct miocardic care au aritmii atriale nodale sau ventriculare reziduale,
functia cardiaca trebuie monitorizata cu deosebita atentie n perioada de ajustare a dozei initiale.

Toti pacientii aflati in tratament cu Lecigon trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste aparitia
tulburarilor psihice, a depresiei cu tendinte suicidare si a altor tulburari psihice grave. Pacientii cu psihoze in
antecedente sau n prezent trebuie tratati cu prudenta.

Administrarea concomitenta a antipsihoticelor cu proprietati de blocare a receptorilor dopaminergici, in
special a antagonistilor de receptori Dy, trebuie efectuata cu precautie, pacientul fiind monitorizat cu atentie
in ceea ce priveste scaderea efectului antiparkinsonian sau agravarea simptomelor parkinsoniene; vezi

pct. 4.5.

Pacientii cu glaucom cronic cu unghi deschis pot fi tratati cu precautie cu Lecigon, cu conditia ca tensiunea
intraoculara sa fie bine controlata si pacientul sa fie monitorizat cu atentie in ceea ce priveste modificarile
tensiunii intraoculare

Lecigon poate induce hipotensiune arteriala ortostatica. Prin urmare, Lecigon trebuie administrat cu
precautie la pacientii care iau si alte medicamente care pot determina hipotensiune arteriala ortostatica; vezi
pct. 4.5.



Substantele active din Lecigon au fost asociate cu somnolenta si episoade de instalare brusca a somnului la
pacientii cu boala Parkinson. Prin urmare, este necesara prudenta in cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje (vezi pct. 4.7 si 4.8)

Atunci cand administrarea medicamentelor antiparkinsoniene a fost opritad brusc, a fost raportata aparitia
unui sindrom complex, similar sindromului neuroleptic malign (SNM), ce include rigiditate musculara,
febra, tulburari psihice (de exemplu agitatie, confuzie, coma) si crestere a concentratiilor serice de
creatin-fosfokinaza. Rar a fost observata rabdomioliza secundard SNM sau diskinezie severa la pacientii cu
boala Parkinson. De cand a fost introdusa entacapona pe piata, au fost raportate cazuri izolate de SNM, in
special dupa reducerea brusca a dozei sau oprirea administrarii acesteia si a altor medicamente
dopaminergice administrate concomitent. De aceea, pacientii trebuie monitorizati cu atentie atunci cand doza
de Lecigon este redusa sau tratamentul este oprit brusc, in special daca pacientului i se administreaza si
medicamente antipsihotice/neuroleptice.

Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru depistarea eventualelor tulburari de control al impulsurilor.
Pacientii si apartindtorii trebuie avertizati ca simptomele comportamentale ale tulburarilor de control al
impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocuri de noroc, libidoul crescut, hipersexualitatea,
cheltuielile sau cumparaturile compulsive, mancatul compulsiv sau ,,binge eating” pot sa apara la pacientii
tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente dopaminergice contindnd levodopa, inclusiv Lecigon.
Daca apar astfel de simptome, se recomanda reevaluarea tratamentului.

Studiile epidemiologice au aratat cd pacientii cu boala Parkinson prezinta un risc mai mare de aparitie a
melanomului fata de populatia generald. Nu este clar daca riscul crescut observat este determinat de boala
Parkinson sau de alti factori, cum sunt medicamentele utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson. Prin
urmare, in cazul utilizarii de Lecigon, pacientilor si apartinatorilor 1i se recomanda monitorizarea periodica a
pacientilor pentru depistarea melanomului. in mod ideal, ar trebui efectuate examene cutanate periodice de
catre o persoana calificata corespunzator (de exemplu dermatolog).

Daca este necesara efectuarea unei anestezii generale, tratamentul cu Lecigon poate fi continuat atat timp cat
pacientului i se permite administrarea pe cale orala de lichide si medicamente. Daca tratamentul cu Lecigon
trebuie oprit temporar, este permisa reluarea tratamentului cu aceeasi doza ca cea utilizatd anterior, imediat
ce este posibild administrarea orala de lichide.

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de Lecigon, prin reducerea acesteia, pentru a evita diskinezia
indusa de levodopa.

In cazul tratamentului de lunga durata cu Lecigon, se recomanda evaluarea periodica a functiilor hepatice,
hematopoietice, cardiovasculare si renale.

Lecigon contine hidrazind, un produs de degradare al carbidopa, care poate fi genotoxic si posibil
carcinogen. Doza zilnica medie recomandata de Lecigon este 46 ml (corespunde cu 1,6 mg hidrazina/zi), iar
doza zilnica maxima recomandata de Lecigon este 100 ml (corespunde cu maxim 3,5 mg hidrazina/zi).
Semnificatia clinica a acestei expuneri la hidrazina nu este cunoscuta.

Interventiile chirurgicale anterioare la nivelul etajului abdominal superior pot determina dificultati in
efectuarea gastrostomiei sau jejunostomiei.

Complicatiile raportate in cazul levodopa/carbidopa 1n studiile clinice si observate dupa punerea pe piatd
includ abces, bezoar, ileus, eroziune/ulcer la locul de implant, hemoragie intestinald, ischemie intestinala,
ocluzie intestinala, perforatie intestinald, invaginatie, pancreatita, peritonita, pneumonie (inclusiv pneumonie
de aspiratie), pneumoperitoneu, infectie postoperatorie a plagii si septicemie. Bezoarurile sunt concretiuni de
produse greu de digerat (cum sunt fibrele vegetale sau fibrele din fructe nedigerabile) retinute in tractul
intestinal. Un bezoar format 1n jurul varful tubului jejunal poate functiona ca punct de plecare pentru ocluzie
intestinald sau invaginatie. Cele mai multe bezoaruri se intilnesc in stomac, dar bezoarurile pot fi intalnite si
in altd parte a tractului intestinal. Durerea abdominald poate fi un simptom al complicatiilor enumerate mai



sus. Unele dintre aceste evenimente pot duce la efecte grave, cum sunt necesitatea unei interventii
chirurgicale sau deces. Pacientii trebuie sfatuiti sa isi informeze medicul dacd manifesta oricare dintre
simptomele asociate cu evenimentele de mai sus.

Capacitatea scizutd de manevrare a sistemului (pompa, tuburi) poate duce la aparitia complicatiilor. In astfel
de cazuri, pacientul trebuie asistat de o persoana (de exemplu asistentd medicala, asistenta care acorda
ingrijire la domiciliu sau o ruda apropiata).

O agravare brusca sau treptatd a bradikineziei poate indica o obstructie in sistemul de tuburi, dintr-un anumit
motiv, si trebuie investigata.

Scaderea ponderala a fost asociata cu substantele active din Lecigon si, prin urmare, apartinatorii trebuie sa
fie atenti la aceasta. Se recomandd monitorizarea greutdtii corporale pentru a evita scaderea ponderala
severa. Acest lucru este valabil in special la pacientii cu diaree. Pentru pacientii care se confrunta cu diaree,
se recomanda 0 monitorizare a greutitii pentru a evita o potentiala scidere excesiva a acesteia.

Diareea prelungitd sau persistentd care apare in timpul utilizarii entacaponei poate fi un semn de colita. in
caz de diaree prelungita sau persistentda, medicamentul trebuie oprit si trebuie avuta in vedere o terapie
medicala adecvata si efectuarea unor investigatii.

Daca se considera necesar, Inlocuirea Lecigon cu un tratament cu levodopa si un inhibitor DDC fara
entacapona sau cu alt tratament dopaminergic trebuie efectuata lent. Poate fi necesara cresterea dozei de
levodopa.

La pacientii care manifestd anorexie progresiva, astenie si scadere ponderala intr-un interval de timp relativ
scurt, trebuie avuta in vedere o evaluare medicala generala care va include evaluarea functiei hepatice.

Levodopa/carbidopa poate determina rezultate fals pozitive daca se utilizeaza o bandeleta de test pentru
testul cetonelor urinare, iar aceasta reactie nu se modifica prin fierberea probei de urina. Utilizarea metodelor
cu glucozoxidaza poate furniza rezultate fals negative pentru glicozurie.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare de tip adictiv care duce la utilizarea excesiva a
medicamentului la unii dintre pacientii tratati cu levodopa/carbidopa. Inainte de initierea tratamentului,
pacientii si apartinatorii trebuie avertizati cu privire la riscul potential de aparitie a SDD (vezi si pct. 4.8).

Daca se suspecteaza abuzul de medicament, in pompa utilizatd impreuna cu Lecigon (Crono LECIG) exista o
functie de blocare.

Polineuropatia a fost raportati la pacientii tratati cu Duodopa ( levodopa/carbidopa gel intestinal). Tnainte de
a incepe tratamentul cu Lecigon se evalueaza pacientii pentru antecedente sau semne de polineuropatie si
factori de risc cunoscuti si ulterior periodic.

Acest medicament contine 3,5 mg sodiu per ml. Fiecare cartus contine 166 mg sodiu echivalent a 8,3% din
doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Lecigon. Urmatoarele interactiuni sunt cunoscute pentru
asocierile levodopa/carbidopa si entacaponé/levodopa/carbidopa.

Este necesara prudentd in cazul administrarii Lecigon concomitent cu urmédtoarele medicamente:

Antihipertensive

In cazul asocierii levodopa cu un inhibitor al decarboxilazei, la pacientii aflati deja in tratament cu
antihipertensive a survenit hipotensiunea arteriala posturala simptomatica. Poate fi necesara ajustarea dozelor
de antihipertensiv.




Antidepresive
Este contraindicatd administrarea inhibitorilor MAO neselectivi si a inhibitorilor MAO de tip A selectivi

concomitent cu Lecigon. Tratamentul cu acesti inhibitori trebuie oprit cu cel putin doua saptamani inainte de
initierea tratamentului cu Lecigon (vezi pct. 4.3).

Rar au fost raportate reactii adverse, incluzand hipertensiune arteriala si diskinezie, in cazul administrarii
concomitente de antidepresive triciclice si medicamente care contin carbidopa/levodopa.

Un numar semnificativ de pacienti cu boala Parkinson au fost tratati cu asocierea de levodopa, carbidopa,
entacapona si antidepresive triciclice, fara a fi observate interactiuni farmacodinamice. Cu toate acestea, este
necesara prudenta in cazul utilizarii antidepresivelor concomitent cu Lecigon.

Anticolinergice

Anticolinergicele pot actiona sinergic cu levodopa pentru reducerea tremorului. Cu toate acestea, utilizarea
asociatd poate determina exacerbarea miscarilor involuntare anormale. Anticolinergicele pot determina
reducerea efectelor levodopa prin intarzierea absorbtiei acesteia. Poate fi necesara o ajustare a dozei de
Lecigon.

Alte medicamente impotriva bolii Parkinson

Lecigon poate fi administrat concomitent cu doza recomandata de inhibitor MAO cu selectivitate pentru
MAO de tip B, de exemplu clorhidrat de selegilina. Utilizarea concomitenta de selegilina si
levodopa/carbidopa a fost asociatad cu hipotensiune arteriala ortostatica grava. Prin urmare, poate fi necesara
reducerea dozei de Lecigon atunci cand se adauga un inhibitor MAO selectiv de tip B.

Agonistii de amantadind si dopamind, cum este piribedilul, au un efect sinergic cu levodopa si pot determina
intensificarea evenimentelor adverse asociate cu levodopa. Poate fi necesara o ajustare a dozei de Lecigon.

Alte medicamente

Antagonistii receptorilor de dopamina (unele antipsihotice, de exemplu fenotiazinele, butirfenonele,
risperidona si antiemeticele, de exemplu metoclopramid), benzodiazepinele, izoniazida, fenitoina si
papaverina pot reduce efectul terapeutic al levodopa. Pacientii care iau aceste medicamente concomitent cu
Lecigon trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste diminuarea raspunsului terapeutic.

Simpaticomimeticele pot intensifica evenimentele adverse cardiovasculare asociate cu levodopa.

Levodopa formeaza un chelat cu fierul la nivelul tractului gastro-intestinal, ducand la sciderea absorbtiei
levodopa. Prin urmare, Lecigon si medicamentele pe baza de fier cu administrare orala trebuie administrate
la distanta de cel putin 2-3 ore. De exemplu, medicamentul pe baza de fier poate fi luat inainte de culcare
daca pacientul nu utilizeaza pompa in timpul noptii.

Datorita afinitatii entacaponei pentru P450 2C9 in vitro (vezi pct. 5.2), Lecigon poate afecta medicamentele a
caror metabolizare depinde de aceasta izoenzima, cum este S-warfarina. Cu toate acestea, in cadrul unui
studiu privind interactiunile, efectuat la voluntari sanatosi, entacapona nu a determinat modificarea
concentratiilor plasmatice de S-warfarina, iar aria de sub curba concentratie-timp (ASC) pentru R-warfarina
a crescut Th medie cu 18% (interval de incredere 90%: 11-26%). Valorile INR au crescut in medie cu 13%
(interval de Tncredere 90%: 6-19%). Prin urmare, se recomanda monitorizarea valorii INR atunci cand se
initiaza tratamentul cu Lecigon la pacientii carora li se administreaza warfarina.

.....

studiat.

Interactiuni cu alimentele
Intrucat levodopa intrd in competitie cu anumiti aminoacizi, absorbtia levodopa poate fi perturbata la
pacientii care urmeaza o dietd bogata in proteine.




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea levodopa/carbidopa/entacapona la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere provenite din
substantele individuale (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Lecigon nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive decéat
dacd beneficiul pentru mama depaseste riscurile posibile pentru fat.

Alaptarea
Levodopa si, posibil, metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Existd dovezi ca lactatia este suprimata

n timpul tratamentului cu levodopa.

Nu se cunoaste daca carbidopa si entacapona sau metabolitii acestora se excreta in laptele uman. Studiile la
animale au evidentiat excretia carbidopa si a entacaponei in laptele matern, insd nu se cunoaste daca acestea
se excreta in laptele uman.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele levodopa/carbidopa/entacapond sau a metabolitilor
acestora asupra nou-nascutilor/sugarilor. Prin urmare, aldptarea trebuie evitata in timpul tratamentului cu
Lecigon.

Fertilitatea

Nu au fost observate efecte negative asupra fertilitatii in studiile preclinice efectuate cu carbidopa, levodopa
sau entacapona ca substante individuale. Nu au fost efectuate studii de fertilitate la animale cu asocierea
dintre levodopa, carbidopa si entacapona.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lecigon poate avea influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Levodopa, carbidopa si entacapona pot determina hipotensiune arteriala ortostatica si ameteald. Prin urmare,
este necesara prudentd la conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

Pacientii tratati cu Lecigon care manifesta somnolenta si/sau episoade de instalare brusca a somnului, pana la
remiterea acestor episoade recurente si a somnolentei trebuie sfatuiti sd evite conducerea vehiculelor sau
efectuarea unor activitati (de exemplu folosirea utilajelor) in care afectarea starii de vigilenta i-ar putea
supune pe ei sau pe altii la riscuri de vatamare grava sau deces; vezi si pct. 4.4 si 4.8.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta anticipat pentru Lecigon se bazeaza pe datele disponibile din studii clinice si pe
experienta ulterioara punerii pe piatd a gelului intestinal cu levodopa/carbidopa si a asocierii
levodopa/carbidopa/entacapona cu administrare orala.

Reactiile adverse asociate medicamentului, care apar frecvent in cazul gelului intestinal cu
levodopa/carbidopa si care, prin urmare, ar putea surveni in cazul Lecigon includ greata si diskinezie.
Reactiile adverse asociate dispozitivului si procedurii, care apar frecvent in cazul gelului intestinal cu
levodopa/carbidopa si care, prin urmare, ar putea surveni in cazul Lecigon includ durere abdominala,
complicatii la introducerea tubului, tesut de granulatie 1n exces, eritem la locul inciziei, infectie
postoperatorie a plagii, scurgere post-procedurald, durere asociata procedurii si reactie la locul inciziei.
Majoritatea acestor reactii adverse au fost raportate la inceputul studiilor, ca urmare a procedurii de
gastrostomie endoscopicd percutand, si au survenit in primele 28 zile.



Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cazul administrarii orale a asocierii
levodopa/carbidopa/entacapona sunt diskinezie (afecteaza aproximativ 19% dintre pacienti); simptome
gastro-intestinale, incluzand greata si diaree (afecteaza aproximativ 15%, respectiv 12% dintre pacienti);
tulburari musculare si ale tesutului conjunctiv (afecteaza aproximativ 12% dintre pacienti); si colorare
maronie inofensiva a urinei (cromaturie) (afecteazi aproximativ 10% dintre pacienti). in studiile clinice
efectuate cu asocierea levodopa/carbidopa/entacapona sau cu entacapona in asociere cu levodopa/inhibitor
DDC, administrate oral, au fost identificate reactii adverse grave de hemoragie gastro-intestinald (mai putin
frecvente) si angioedem (rare).

Hepatita grava cu elemente in principal colestatice, rabdomioliza si sindromul neuroleptic malign pot surveni
in cazul administrarii orale a asocierii levodopa/carbidopa/entacapond, desi in studiile clinice nu a fost
identificat niciun caz.

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica cu Lecigon care a inclus 11 pacienti cu boala Parkinson
avansati. Reactiile adverse considerate a fi asociate cu Lecigon au fost cefalee, greata si ameteala. In cadrul
acestui studiu cu durata de 2 zile nu au fost raportate reactii adverse grave. Nu au existat reactii adverse care
sd se considere a fi asociate cu pompa 1n timpul administrarii Lecigon.

Tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate medicamentului, dispozitivului si procedurii, observate in studiile clinice si in
utilizarea ulterioara punerii pe piata a gelului intestinal cu levodopa/carbidopa si a asocierii
levodopa/carbidopa/entacapona cu administrare orald sunt prezentate in rezumat in Tabelul 1 de mai jos, n
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.

Pentru asocierea levodopa/carbidopa/entacapona cu administrare orala, reactiile adverse prezentate in
Tabelul 1 au fost compilate din studii clinice in regim dublu-orb, iar pentru tratamentul asociat cu
levodopa/inhibitor DDC au fost colectate date Tn cadrul experientei ulterioare punerii entacaponei pe piata.

Tabelul 1. Reactii adverse observate in studiile clinice si in experienta ulterioara punerii pe piata a
gelului intestinal cu levodopa/carbidopa si/sau a asocierii levodopa/carbidopa/entacapona
administrata oral.

Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
a frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 si | necunoscuta
MedDRA | (=1/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu poate fi
pe <1/100) estimata din
aparate, datele
sisteme si disponibile)
organe
Reactii adverse asociate medicamentului

Infectii si Infectie la
infestari nivelul

tractului

urinar
Tulburari Anemie Leucopenie, Agranulocitoza
hematologi trombocitope
ce si nie
limfatice
Tulburari Reactie
ale anafilactica
sistemului
imunitar
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Clasificare
a
MedDRA
pe
aparate,
sisteme si
organe

Foarte
frecvente
(=1/10)

Frecvente
(=1/100 si
<1/10)

Mai putin
frecvente
(>1/1000 si
<1/100)

Rare
(=1/10000 si
<1/1000)

Cu frecventa
necunoscuta
(care nu poate fi
estimata din
datele
disponibile)

Tulburari
metabolice
si de
nutritie

Scadere
ponderala

Concentratie
crescuta de
aminoacizi
(concentratie
crescutd a
acidului
metilmalonic)
Concentratie
sanguina
crescutd a
homocisteinei
Scadere a
apetitului
alimentar,
crestere
ponderala,
deficit de
vitamina B6,
deficit de
vitamina B12

Tulburari
psihice

Anxietate,
depresie,
insomnie

Cosmaruri,
agitatie,
stare de
confuzie,
halucinatii,
tulburari de
control al
impulsurilor,
tulburari
psihotice,
episoade de
instalare brusca
a somnului,
tulburari ale
somnului

Suicid
finalizat,
dezorientare,
euforie,

frica,

libido crescut
(vezi pct. 4.4)
Tentativa de
suicid/compor
tament
suicidar

Ganduri
anormale

Sindrom de
dereglare a
dopaminei®

Tulburari
ale
sistemului
nervos

Diskinezie,
boala
Parkinson/
exacerbare a
parkinsonismu
lui (de
exemplu
bradikinezie)

Ameteala,
distonie,
cefalee,
hipoestezia,
fenomen
,,on-off”,
parestezie,
polineuropatie,
somnolenta,
sincopa,
tremor
Hiperkinezie

Ataxie,
convulsii

Sindrom
neuroleptic
malign, tulburéri
de memorie,
dementa
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Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
a frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 si | necunoscuti
MedDRA | (21/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu poate fi
pe <1/100) estimata din
aparate, datele
sisteme si disponibile)
organe
Tulburari Vedere Glaucom cu
oculare incetosata unghi inchis,
blefarospasm,
diplopie,
neuropatie
ischemica
optica
Tulburari Frecventa Palpitatii,
cardiace cardiaca infarct
neregulata, miocardic
boala cardiaca
ischemica, alta
decat infarctul
miocardic (de
exemplu
angina
pectorald)
Tulburari Hipotensiune | Hipertensiune | Flebita
vasculare arteriala arteriala,
ortostatica hipotensiune
arteriala
Tulburari Dispnee, Disfonie Tipar
respiratorii, durere respirator
toracice si orofaringiana, anormal
mediastinal pneumonie de
e aspiratie
Tulburari Greata, Distensie Colita, Bruxism,
gastro- constipatie, abdominala, hemoragie glosodinie,
intestinale | diaree durere gastro- sughit,
abdominala, intestinal, modificare
disconfort hipersalivatie | de culoare a
abdominal, salivei
xXerostomie,
disgeuzie,
dispepsie,
disfagie,
flatulenta,
varsaturi
Tulburari Valori Hepatita cu
hepatobilia anormale la elemente n
re testele principal
functionale colestatice
hepatice
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Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
a frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 si | necunoscuti
MedDRA | (21/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu poate fi
pe <1/100) estimata din
aparate, datele
sisteme si disponibile)
organe
Afectiuni Dermatita de Alopecie, Melanom
cutanate si contact, eritem, malign (vezi
ale hiperhidroza, urticarie, pct. 4.3)
tesutului prurit, modificare de | Angioedem
subcutanat eruptie culoare a
cutanata pielii, parului,
tranzitorie unghiilor si
transpiratiei
Tulburari Durere la Acrtralgie, Rabdomiolizd
musculo- nivelul Spasme
scheletice | muschilor si musculare,
si ale tesuturilor si durere
tesutului durere cervicald
conjunctiv | musculo-
scheletica
Tulburari Cromaturie Incontinenta
renale si urinard,
ale cdilor retentie urinara
urinare
Tulburari Priapism
ale
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Astenie, Stare generala
generale si durere toracica, | de rau
la nivelul oboseala,
locului de tulburéri ale
administrar mersului,
e Durere,
edem periferic
Leziuni, Cadere
intoxicatii
si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate
Reactii adverse asociate dispozitivului si procedurii
Infectii si Infectie Celulita la Abces Septicemie
infestari postoperatorie | locul inciziei, postoperator
la nivelul infectie post-
plagii procedura
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Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
a frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 si | necunoscuti
MedDRA | (21/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu poate fi
pe <1/100) estimata din
aparate, datele
sisteme si disponibile)
organe
Tulburari Durere Disconfort Bezoar, colita Perforatie
gastro- abdominald abdominal, ischemica, gastrica,
intestinale durere la ischemie perforatie gastro-
nivelul gastro- intestinala,
abdomenului intestinala, ischemie la
superior, ocluzie nivelul
peritonita, gastro- intestinului
pneumoperiton | intestinala, subtire,
eu pancreatita, perforatie la
hemoragie la nivelul
nivelul intestinului
intestinului subtire
subtire,
ulcer la
nivelul
intestinului
subtire,
perforatie la
nivelul
colonului,
invaginatie
Afectiuni | Tesut de
cutanate si | granulatie n
ale exces
tesutului
subcutanat
Tulburari | Complicatii Dislocare a
generale si | ale dispozitivului,
la nivelul introducerii ocluzie a
locului de | dispozitivului® | dispozitivului
administrar
e
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Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
a frecvente (>1/100 si frecvente (>1/10000 si | necunoscuti
MedDRA | (21/10) <1/10) (=1/1000 si <1/1000) (care nu poate fi
pe <1/100) estimata din
aparate, datele
sisteme si disponibile)
organe
Leziuni, Eritem la locul | Complicatii ale
intoxicatii | inciziei, stomei gastro-
si scurgere post- | intestinale,
complicatii | procedurala, durere la locul
legate de durere inciziei,
procedurile | procedurala, ileus
utilizate reactie la locul | postoperator,
procedurii complicatii

post-

procedurale,

disconfort

post-

procedural,

hemoragie

post-

procedurala

2 Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare de tip adictiv observata la unii dintre pacientii
tratati cu levodopa/carbidopa. Pacientii afectati manifesta un tipar compulsiv de utilizare necorespunzatoare
a medicamentului dopaminergic peste dozele adecvate pentru controlul simptomelor motorii, ceea ce poate
duce, in unele cazuri, la diskinezie severa (vezi pct. 4.4).

b Complicatiile introducerii dispozitivului au fost raportate ca reactii adverse frecvente atat pentru tubul
nazojejunal, cat si pentru PEG-J. Aceasta reactie adversa a fost raportatd concomitent cu una sau mai multe
dintre urmatoarele reactii adverse pentru tubul nazojejunal: durere orofaringiana, distensie abdominala,
durere abdominala, disconfort abdominal, durere, iritatie in gat, leziune gastro-intestinald, hemoragie
esofagiana, anxietate, disfagie si varsaturi. Pentru PEG-J, aceastd reactie adversa a fost raportata concomitent
cu una sau mai multe dintre urmatoarele reactii adverse: durere abdominala, disconfort abdominal, distensie
abdominala, flatulenta sau pneumoperitoneu.. Alte reactii adverse care au fost raportate concomitent cu
complicatii ale introducerii dispozitivului au inclus disconfort abdominal, ulcer duodenal, hemoragie,
duodenita eroziva, gastritd eroziva, hemoragie gastro-intestinald, peritonita, pneumoperitoneu si ulcer la
nivelul intestinului subtire.

Dislocarea tubului intestinal Tnapoi in stomac sau o obstructie a dispozitivului duce la reaparitia fluctuatiilor
motorii.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate In cazul administrarii orale a asocierii levodopa/carbidopa si au
fost clasificate ca fiind rare (=1/10000 si <1/1000): anemie hemolitica, trismus, sindrom Horner, midriaza,
crize oculogire si purpurd Henoch-Schonlein. Urmatoarea reactie adversa suplimentara a fost raportata ca
fiind foarte rarad (<1/10000): agranulocitoza

Valori de laborator:

Urmatoarele valori anormale de laborator au fost raportate in timpul tratamentului cu levodopa/carbidopa:
crestere a uremiei, a valorilor fosfatazei alcaline, a valorilor S-AST, S-ALT, LDH, bilirubinemiei, glicemiei,
creatininemiei, acidului uric, test Coombs pozitiv si scadere a valorilor hemoglobinei si hematocritului. A
fost raportatd prezenta in urina a leucocitelor, bacteriilor si sangelui.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Introducerea entacaponei intr-un tratament existent cu levodopa/inhibitor DDC poate determina o crestere
initiala a activitatii dopaminergice (de exemplu diskinezie, greata si varsaturi). Scaderea dozei de levodopa
determind reducerea severitatii si a frecventei acestor reactii dopaminergice.

Tulburari de control al impulsurilor

Dependenta compulsiva de jocuri de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitatea, cheltuielile sau
cumparaturile compulsive, mancatul compulsiv sau ,,binge eating” pot sa apara la pacientii tratati cu agonisti
dopaminergici si/sau alte tratamente dopaminergice continand levodopa, inclusiv Lecigon (vezi pct. 4.4).

Somnolenta si episoade de instalare brusca a somnului

Entacapona, in asociere cu levodopa, a fost asociatd cu somnolenta si episoade de instalare brusca a
somnului la pacientii cu boala Parkinson. Prin urmare, este necesara prudenta in cazul conducerii de vehicule
sau al folosirii de utilaje (vezi pct. 4.4 si 4.7)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011487- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Cele mai evidente simptome clinice ale supradozajului cu levodopa/carbidopa sunt distonia si diskinezia.
Blefarospasmul poate fi un semn initial de supradozaj. Piridoxina nu antagonizeaza efectele Lecigon.
Trebuie efectuatd monitorizarea electrocardiografica si observarea atenta a pacientului pentru a depista
aparitia aritmiei cardiace. Daca este necesar, trebuie sd se administreze un tratament antiaritmic adecvat.
Trebuie luata in considerare posibilitatea ca pacientul sa fi luat concomitent cu Lecigon si alte medicamente.
Valoarea dializei Tn tratamentul supradozajului nu este cunoscuta.

Datele includ cazuri izolate de supradozaj, in care cea mai mare doza zilnica raportata de levodopa si
entacapona cu administrare orala a fost de cel putin 10000 mg, respectiv de 40000 mg. Semnele si
simptomele acute in aceste cazuri au inclus agitatie, confuzie, coma, bradicardie, tahicardie ventriculara,
respiratie Cheyne-Stokes, modificare de culoare a pielii, limbii si tesutului conjunctiv si modificare de
culoare a urinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiparkinsoniene, dopa si derivati de dopa, codul ATC: N0O4BAO3
Mecanism de actiune

Lecigon este o asociere de levodopa, carbidopa monohidrat si entacapona (in raport de 4:1:4) intr-un gel

pentru administrare intestinala continud in boala Parkinson avansata cu fluctuatii motorii severe si
hiperkinezie/diskinezie.

Conform cunostintelor detinute in prezent, simptomele bolii Parkinson se asociaza cu deficitul de dopamina
in corpul striat. Dopamina nu traverseaza bariera hematoencefalica.
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Levodopa, un precursor metabolic al dopaminei, traverseaza bariera hematoencefalica si amelioreaza
simptomele bolii. Intrucat levodopa este metabolizati masiv la nivel periferic in tesuturi, doar o mica
proportie din doza administratd ajunge la sistemul nervos central atunci cand levodopa este administratd fara
inhibitori enzimatici metabolici.

Carbidopa este un inhibitor DDC periferic care reduce metabolizarea la nivel periferic a levodopa in
dopamina, prin aceasta levodopa devenind mai disponibild la nivel cerebral. Atunci cand decarboxilarea
levodopa este redusa prin administrarea concomitenta a unui inhibitor DDC, poate fi utilizatad o doza mai
mica de levodopa, iar incidenta evenimentelor adverse, cum este greata, poate fi redusa.

Atunci cand decarboxilaza este inhibaté cu ajutorul unui inhibitor DDC, COMT devine calea metabolica
periferica dominanta. Entacapona este un inhibitor COMT reversibil, specific si cu actiune 1n principal la
nivel periferic, destinat administririi concomitente cu levodopa. Entacapona reduce clearance-ul levodopa
din sange, determinand cresterea ASC in profilul farmacocinetic al levodopa. In consecinti, raspunsul clinic
al levodopa este prelungit.

Administrarea intestinala a dozelor de Lecigon testate individual mentine concentratia plasmatica a levodopa
la un nivel constant, situat intr-un interval terapeutic individual.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Lecigon se administreaza printr-un tub introdus direct in duoden sau jejunul superior. Exista variatii majore
interindividuale si intraindividuale 1n ceea ce priveste absorbtia levodopa, carbidopa si a entacaponei. Atat
levodopa, cat si entacapona se absorb si se elimind rapid. Carbidopa se absoarbe si se elimina ceva mai lent
decat levodopa. Mesele bogate In aminoacizi neutri pot intarzia si reduce absorbtia levodopa. Alimentele nu
influenteaza semnificativ absorbtia entacaponei.

Tn cadrul unui studiu n regim deschis, randomizat (n=11), cu design incrucisat, care a inclus Duodopa ca
medicament comparator, administrarea intestinala de Lecigon a dus rapid la concentratiile plasmatice
terapeutice de levodopa. S-au mentinut concentratii comparabile de levodopa in timpul administrarii atat de
Lecigon, cat si de Duodopa, observandu-se insa o concentratie plasmatica din ce in ce mai crescuta de
levodopa Tn timpul zilei pentru Lecigon comparativ cu Duodopa. Lecigon a manifestat o biodisponibilitate
mai mare a levodopa, semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu Duodopa, calculata in timpul
administrarii, ASCoian/doza (raport: 1,38; interval de incredere 95% [IC]: 1,26-1,51). Dupa finalizarea
administrarii, concentratiile de levodopa au scazut rapid. Variabilitatea concentratiilor plasmatice de
levodopa in situatii individuale a fost mica (13,8%) in intervalul de timp cuprins intre 3 si 14 ore de la
inceperea administrarii Lecigon.

n Figura 1 este prezentat un exemplu de profil anticipat concentratie plasmatica/timp cu o doza de

intretinere constanta. Daca este necesar, este posibila utilizarea mai multor doze de intretinere pe zi/perioada
de 24 ore (dupa cum se descrie la pct 4.2 Doze).
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Doza total3 zilnica 800 mg

Concentratie plasmatica de levodopa [mg/ml]

Timp [ore]

Figura 1: Exemplu de profil concentratie plasmatica/timp al levodopa pentru o doza totala zilnica de 800 mg
levodopa cu doza de dimineatd (176 mg) si doza continua de Intretinere (45 mg/ord) in decursul zilei.
(Simulare dintr-un model de populatie PK).

Distributie
Volumul de distributie atat pentru levodopa (0,36-1,61 1/kg), cat si pentru entacapona (0,27 1/kg) la starea de
echilibru este relativ mic si nu sunt disponibile date pentru carbidopa.

Levodopa se leaga de proteinele plasmatice in mica masura (aproximativ 10-30%), carbidopa se leaga in
procent de aproximativ 36%, iar entacapona se leaga in proportie mare (aproximativ 98%) — n principal de
albumina sericd. La concentratii terapeutice, entacapona nu interfereaza cu alte substante active care se leaga
in mare masurd de proteine (de exemplu warfarina, acid salicilic, fenilbutazona sau diazepam) si nu este
afectata in mod semnificativ de niciunul dintre aceste medicamente la concentratii terapeutice sau superioare.

Metabolizare si eliminare
Levodopa este metabolizata masiv in diferiti metaboliti: decarboxilarea cu dopadecarboxilaza (DDC) si
O-metilarea cu COMT reprezinta principalele cai metabolice.

Carbidopa este metabolizata in doi metaboliti principali care se elimina in principal in urina sub forma de
glucuronide sau compusi neconjugati. Carbidopa in forma nemodificata reprezinta 30% din excretia urinara
totala.

Entacapona este metabolizata aproape complet, iar metabolitii se excreta prin urind (10-20%) si bild/materii
fecale (80-90%). Principala cale metabolica este glucuronizarea entacaponei si a metabolitului sau activ,
cis-izomer. Ciz-izomerul reprezinta aproximativ 5% din cantitatea totala in plasma.

Clearance-ul total se situeaza in intervalul 0,55-1,38 1/kg si ora pentru levodopa si este de aproximativ
0,70 I/kg si ora pentru entacapona. Timpul de injumatatire plasmatica este de 0,6-1,3 ore pentru levodopa, de
2-3 ore pentru carbidopa si de 0,4-0,7 ore pentru entacapona, atunci cand sunt administrate separat. Timpul

mediu estimat de Injumatétire plasmatica pentru levodopa in timpul tratamentului cu Lecigon a fost de
2,0 ore.

Datele provenite din studii in vitro efectuate cu preparate microzomale hepatice umane arata ca entacapona
inhiba citocromul P450 2C9 (ICso ~ 4 uM). Entacapona a demonstrat o inhibare redusa sau nicio inhibare a

altor tipuri de izoenzime P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A si CYP2C19).

Grupe speciale de pacienti
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Varstnici

Atunci cand levodopa este administrata fara carbidopa si entacapona, absorbtia acesteia este mai crescuta si
eliminarea este mai lenta la varstnici decat la subiectii mai tineri. Cu toate acestea, dupa administrarea de
levodopa n asociere cu carbidopa, absorbtia levodopa este similara la subiectii varstnici si la cei mai tineri,
insd ASC este 1n continuare de 1,5 ori mai mare la varstnici, din cauza scaderii activitatii DDC si clearance-
ului asociate varstei. Nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste ASC pentru carbidopa sau
entacapona intre subiectii mai tineri (45-64 ani) si cei varstnici (65-75 ani).

Sex

Biodisponibilitatea levodopa este semnificativ mai crescutd la femei decat la barbati, chiar si in prezenta
entacaponei. Aceasta diferenta este determinata in principal de diferenta de greutate corporald. Nu exista
diferente intre sexe in ceea ce priveste biodisponibilitatea carbidopa sau a entacaponei.

Insuficienta hepatica

Metabolizarea entacaponei este incetinita la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata

(clasa A si B Child-Pugh), ceea ce determind o concentratie plasmatica crescutd de entacapona atat in faza de
absorbtie, cat si in cea de eliminare (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4). Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica
specifice cu levodopa si carbidopa la pacienti cu insuficienta hepatica. Prin urmare, se recomanda ca Lecigon
sa fie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderatd. Lecigon nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa; vezi pct. 4.3.

Insuficientad renala

Insuficienta renala nu afecteaza parametrii farmacocinetici ai entacaponei. Nu au fost efectuate studii de
farmacocinetica specifice cu levodopa si carbidopa la pacienti cu insuficienta renald. Prin urmare, se
recomanda ca titrarea dozei sa se efectueze cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa, inclusiv la
cei carora li se efectueaza tratament prin dializa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale farmacologice efectuate cu levodopa, carbidopa si entacapona, utilizate individual sau
in asociere, privind evaluarea sigurantei, toxicitatea generala, genotoxicitatea si carcinogenitatea, nu au
evidentiat niciun risc special pentru om.

In cadrul studiilor privind toxicitatea generala, efectuate cu doze repetate de entacapon, s-a considerat ci
este probabil ca anemia sa fie cauzati de capacitatea entacaponei de a forma chelati cu fierul. in ceea ce
priveste toxicitatea entacaponei asupra functiei de reproducere, la iepure s-au observat scaderea greutatii
fetale si o usoara intarziere a dezvoltarii scheletului la niveluri ale expunerii sistemice situate in intervalul
terapeutic.

Atat levodopa, cat si asocierile de carbidopa si levodopa au determinat malformatii viscerale si scheletice la
iepure.

Hidrazina este un produs de degradare al carbidopa. In studiile la animal, hidrazina a manifestat toxicitate
sistemica importanta, in special in cazul expunerii prin inhalare. Aceste studii au raportat ca hidrazina este
hepatotoxica, are toxicitate asupra SNC (desi aceasta nu a fost descrisd dupa administrarea pe cale orald) si
are efect atat genotoxic, cat si carcinogen (vezi si pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carmeloza sodica

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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Apa

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

26 saptamani

Cartusul deschis: a se utiliza imediat. Medicamentul poate fi utilizat pana la 24 ore dupa ce a fost scos din
frigider. Pompa de administrare cu cartusul instalat poate fi purtatd aproape de corp timp de pana la 16 ore.
Pe parcursul tratamentului pe timpul noptii, pompa nu trebuie purtata aproape de corp, ci, de exemplu, poate
fi tinuta pe noptiera. Orice cantitate neutilizata trebuie aruncata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

47 ml gel in cartus din polipropilena. Capatul lat este sigilat cu un dop pentru piston fabricat din cauciuc
poliizoprenic, iar deschiderea orificiului conectorului ENFit este sigilata cu un capac fabricat din
polipropilena.

Cutie cu 7 cartuse.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cartusele sunt destinate unei singure utilizari. A nu se reutiliza un cartus deschis.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
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