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Eine verbesserte Therapieoption fiir die fortgeschrittene Parkinsonerkrankung (aPD):

Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung
(Wirkstoffe: Levodopa/Carbidopa-Monohydrat/Entacapon)

Sehr geehrte Damen und Herren!

Wir freuen uns sehr, dass wir vor kurzem die Zulassung fir ein innovatives Arzneimittel er-
halten haben, das seit Anfang Februar 2021 in Osterreich verfugbar ist.

Mit dem vorliegenden Schreiben Gbermitteln wir Ihnen alle relevanten Informationen zu die-
ser neuen Therapieoption, die einer aus unserer Sicht wenig beachteten, jedoch wachsen-
den und wichtigen Patientengruppe massive Erleichterungen im Alltagsleben bringen wird.

Die vorgelegten Unterlagen werden in diesem kurzen Schreiben zusammengefasst. Details
zu wissenschaftlichen Daten und die verfigbaren Publikationen entnehmen Sie bitte dem
Annex, der wie ein Antrag auf Aufnahme in den Erstattungskodex strukturiert ist. Dieser An-
nex ist fur Sie exklusiv unter folgendem Link abrufbar: www.stada.at/lecigimon-unterlagen

Bitte nehmen Sie sich zehn Minuten Zeit unser Schreiben zu lesen!

Die kontinuierliche dopaminerge Stimulation in Verbindung mit der Mdglichkeit einer indivi-
dualisierten Behandlung, bei gleichzeitiger Reduktion der mit Levodopa auftretenden Lang-
zeitnebenwirkungen sind Grundvoraussetzungen flr einen adaquaten Behandlungserfolg der
fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung (advanced Parkinson’s Disease, aPD).

Zur Klassifikation der Symptome der Erkrankung wird zumeist die flinf-stufige Hoehn und
Yahr® Skala verwendet.

Wahrend Stufe 1 bis 3 noch gut mit oraler sowie subkutaner Medikation behandelt werden
kann, sind diese Therapieoptionen nicht oder nur ungentigend flir die schwerer Betroffenen
geeignet™.

Alle Patienten kommen letztlich in das Stadium der aPD, die ab Stufe 4 bis 5 der Skala liegt.
Im fortgeschrittenen Stadium zeigen sich schwere motorische Defizite sowie kognitive und
psychische Symptome.
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Fur die Behandlung der aPD stehen derzeit drei grundsatzliche Therapieoptionen zur Verfu-
gung:

1. ein chirurgischer Eingriff im Gehirn zur elektrischen Stimulation (DBS),
2. die subkutane Infusion/Injektion von Apomorphin (SCAI) und
3. die intra-jejunale Infusion von Levodopa/Carbidopa (LCIG)".
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Abbildung 1 (aus: Nyholm et al, 20075): Muster der motorischen Reaktion auf L-DOPA-
Anderungen wéhrend der Progression von PD. Die Abbildung veranschaulicht, wie sich das
therapeutische Fenster fur L-DOPA mit Fortschreiten der Erkrankung verengt. Wahrend zu
Beginn der Therapie mit oraler Gabe von L-DOPA in den ersten Jahren eine stabile sympto-
matische Kontrolle erreicht werden kann, kommt es in weiterer Folge zu motorischen Fluk-
tuationen und Dyskinesien. Dyskinesien sind am haufigsten mit hohen Plasmalevels von L-
DOPA (Peak-Dose-LID) assoziiert. Die fortlaufende Linie reprasentiert Spitzen- und Tiefst-
werte der L-DOPA-Plasmaspiegel begleitend zur oralen L-DOPA-Therapie. Der offene Be-
reich im Zentrum reprasentiert den Bereich der L-DOPA-Konzentrationen, die eine Linderung
von PD induzierten motorischen Effekten, ohne Dyskinesien und ,OFF-Status” bewirken.
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LECIGIMON - die neue Therapieoption bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson (aPD)

Mit LECIGIMON ([sprich: ,/dssig im On*] (Z.Nr.: 140393, PZN: 4985435 ) steht nun ab sofort
eine weitere Therapieoption flr Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonerkrankung in

Osterreich zur Verfligung.

LECIGIMON ist das erste nicht-orale Fertigarzneimittel, das Levodopa und die beiden unter-
schiedlich wirkenden metabolischen Inhibitoren Carbidopa und Entacapon’ in sich vereint.

Levodopa, die Vorstufe von Dopamin, die auch die Blut-Hirnschranke Gberwinden kann, gilt
schon seit langem als Goldstandard in der Parkinson Therapie. Jedoch kommt es bei Gabe
von Levodopa als Monosubstanz schon im peripheren Gewebe aulierhalb des Gehirns zu
einem ausgepragtem Abbau dessen (Abb.2). Durch die gleichzeitige Verabreichung mit me-
tabolischen Inhibitoren (DDC-Hemmer, z.B. Carbidopa; COMT-Hemmer’, z.B. Entacapon)
kann dieser unerwunschte vorzeitige Abbau von Levodopa eingeschrankt werden, was zu
hoheren, langer andauernden und konstanteren Blutspiegeln von Levodopa fihrt. Als
Folge kann im Gehirn mehr Dopamin aus Levodopa gebildet werden und die dopaminer-
ge Stimulation ist anhaltender.
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Abbildung 2™ Entacapon und Carbidopa beeinflussen die Pharmakokinetik von Levodopa.
Die Effekte beruhen auf der peripheren, selektiven und reversiblen Hemmung der Enzyme
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) und Decarboxylase (DDC). Dadurch wird der perip-
here Abbau des gleichzeitig verabreichten Levodopa reduziert, was zu héheren, langer
anhaltenden und konstanteren Blutspiegeln fiihrt.

In einer klinischen Vergleichsstudie? zwischen LCIG (Duodopa®) und LECIG (LECIGIMON)
an 11 Patienten zeigte LECIGIMON durch das zusatzlich enthaltene Entacapon (ein Cate-
cholamin-O-Methyltransferase-Hemmer) eine deutlich hoéhere Bioverfiigbarkeit von
Levodopa im Vergleich zu Duodopa® um 34% (14h-Infusion) bzw. 54% (24h-Infusion).

Gleichzeitig sank bei der Behandlung mit LECIGIMON die Konzentration des Metaboliten 3-
O-Methyldopa auf 59,5 %. Beim Wechsel von Duodopa® auf LECIGIMON verringerte sich
die 3-OMD Plasmakonzentration um 35%. Die Plasmaspiegel dieses mit Langzeitnebenwir-
kungen® assoziierten Biomarkers werden signifikant reduziert. Potentiell schwere Nebenwir-
kungen wie Demenz, kardiovaskuldre Zustdnde und periphere Polyneuropathie kdnnten
vermieden oder zumindest reduziert werden®"?

Die Halbwertszeit von Levodopa wird bei LECIGIMON — im Vergleich zu Duodopa® — um
50% erhoht, was den Patienten auch ermdglicht, eine langere Zeit (~ rund eine Stunde) un-
abhangig von der Infusionspumpe zu sein (z.B. beim Duschen oder Schwimmen).
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Aus demselben Grund kann auch die Gesamttages-Infusionsmenge im Vergleich zu Duo-
dopa® um 50% reduziert werden (Tageshdchstdosis laut Fachinformation: 100 ml LECIGI-
MON vs 200 ml Duodopa®)

LECIGIMON wurde von den Probanden gut vertragen, das Sicherheitsprofil war vergleichbar
zu Duodopa®und schwerwiegende oder unerwartete Ereignisse traten nicht auf.

In Verbindung mit der vergleichsweise kurzen Halbwertszeit von Levodopa wird es bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson im zeitlichen Verlauf zunehmend schwieriger,
wirksam zu therapieren, denn das therapeutische Fenster wird immer enger (Abb.1).

Durch die kontinuierliche dopaminerge Stimulation in der Behandlung mit LECIGIMON kann
jedoch sowohl eine Unter- als auch eine Uberdosierung mit Levodopa - beides mit bekann-
ten, schweren Symptomatiken (Rigiditat ,OFF-Status® bzw. Dyskinesien) verbunden — ver-
mieden werden — und stabilere therapeutische Levodopa Plasmaspiegel werden erreicht.

Das LECIGIMON Pumpen-Infusionssystem

LECIGIMON mit der Wirkstoffkombination Levodopa, Carbidopa und Entacapon bietet in der
modernen Formulierung als intestinales Gel in Verbindung mit einer rund um die Halfte
kleineren und leichteren, gerduscharmen und einfach zu bedienenden Infusionspum-
pe (Abb. 3) im Vergleich zu Duodopa® eine sehr gute

neue Therapie-Option fir Patienten mit aPD.

Die Dauer-Infusion mit LECIGIMON besteht aus einer
morgendlichen Bolusdosis und einer kontinuierlichen
Erhaltungsdosis. GemaR neuer Studienergebnisse®
kann die Levodopa-Gesamttagesdosis bei einer Um-
stellung von Duodopa® bei gleich bleibender Wirksam-
keit um rund ein Drittel (34%) reduziert werden.

Die Morgendosis wird mit der hochsten Flussrate
(40 ml/h) verabreicht um schnell therapeutische Plas-
makonzentrationen von Levodopa zu erreichen. Die APbildung 3:LECIGIMON 47 mi Gelpatrone
Patienten kénnen sich mit der Pumpe bei Bedarf auch E{;iii;'é';%iiﬁ;’?ﬁén”gzfn3poeg leichten
tagsuber kleine Extrabolus-Dosen verabreichen.

Die Vorteile der LECIGIMON Pumpe auf einen Blick:

e Die kleine, leichte und diskret tragbare LECIGIMON Dosierpumpe wurde aus-
schlieBlich flr diesen Zweck konzipiert und wird mit 50 ml Patronen der Arzneimittel-
kombination in Gelform befillt.

e Das Gesamtgewicht der befiillten Pumpe betriagt dabei nur 230 Gramm? (Duo-
dopa®: 550 Gramm).

o Die Haltbarkeit (bei 2-8°C Grad) von LECIGIMON betragt 16 Wochen, die Haltbar-
keit der angebrochenen Patrone betragt 24 Stunden (bei Raumtemperatur), was
eine echte 24 Stunden Therapie ermdéglicht.
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o Die Pumpe lasst sich mit mehreren Flussraten programmieren - zur Anpassung an
unterschiedliche Patientenbedurfnisse.

e Wie bei APO-go® 5 mg/ml Infusionsldsung in einer Fertigspritze werden wir verpflich-
tend alle gewohnten Serviceleistungen rund um die Verabreichung (kontinuierliche
subkutane Infusion) anbieten und deren Kosten Gbernehmen (u.a. die Bereitstellung
der notwendigen Pumpen fir die einzelnen Patienten, Schulungen und Unterstitzung
der Patienten wahrend der Einstellung im Krankenhaus, flachendeckende Versor-
gung im Notfall innerhalb von zwei Stunden, 24h-Notfall-Service uvm.)

e Wie bei APO-go® werden alle 6sterreichischen Patienten zusatzlich von speziell aus-
gebildeten mobilen Pflegekraften (,LECIGIMON DGKP's“) bei allen Fragen der An-
wendung und Versorgung direkt vor Ort unterstltzt werden.

LECIGIMON tragt damit deutlich zur Verbesserung der Lebenssituation von schwer betroffe-
nen Parkinson Patienten in den Stadien 4 und 5 bei.

LECIGIMON st unter der Bezeichnung LECIGON® bereits seit einem Jahr in Schweden,
Danemark, Norwegen und Finnland erfolgreich in Verwendung?.

In Osterreich wird dieses Arzneimittel nun von STADA mit Februar 2021 zu einem FAP Preis
pro 7-Stiick-Packung von € 700,- (vs. Duodopa® FAP € 711,13) zur Verfiigung gestellt.

Bitte z6gern Sie nicht uns bei Fragen zu diesem Arzneimittel jederzeit persdnlich zu kontak-
tieren (spatz@stada.at oder gollner@stada.at).

Mit freundlichen GriiRen

STADA Arzneimittel GmbH

-/./ ..'\\‘
- LR
Dr. Martin Spatz, MBA Martha Gollner
Geschaftsfiuhrung Leitung BU Prescription Medicines
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