FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: |ecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

PHARMAKOLOGISCHE EVALUATION

2.1 PHARMAKODYNAMIK:

Eigenschaften lnfo[:mactjion ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klinischen Relevanz) Fundstelle )
9 Vornanden | ein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
2.1.1 El |:| Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, Dopa und |[Fach
Darstellung des Wirk- . s .
9 Dopa-Derivate, ATC-Code: NO4BAO3 information

mechanismus und
Zuordnung des
Wirkprinzips

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

\Wirkweise:

Lecigimon ist eine Kombination aus Levodopa, Carbidopa-
IMonohydrat und Entacapon (Verhaltnis 4:1:4) in einem Gel zur
kontinuierlichen intestinalen Infusion bei Patienten mit fortge-
schrittener Parkinson-Krankheit mit starken motorischen Fluktu-
ationen und Hyperkinesie/Dyskinesie. Nach derzeitigem Kennt-
nisstand hangen die Symptome der Parkinson-Krankheit mit
einem Dopaminmangel im Corpus striatum zusammen. Dopamin
passiert die Blut-Hirn-Schranke nicht. Levodopa, die metabol-
ische Vorstufe von Dopamin, passiert die Blut-Hirn-Schranke und
mildert die Krankheitssymptome. Da Levodopa in groRem
Umfang in den peripheren Geweben metabolisiert wird, erreicht
nur ein kleiner Teil der verabreichten Dosis das zentrale
Nervensystem, wenn Levodopa ohne Stoffwechselenzym-
Hemmer angewendet wird. Carbidopa ist ein peripherer
DOPA-Decarboxylase-Hemmer (DDCI oder DDC-Hemmer), der
den peripheren Metabolismus von Levodopa zu Dopamin
reduziert, sodass dem Gehirn mehr Levodopa zur Verfligung
steht. Wird die Decarboxylierung von Levodopa durch die
gleichzeitige Anwendung eines DDC-Hemmers vermindert, kann
eine niedrigere Levodopa-Dosis angewendet und die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse wie beispielsweise Ubelkeit verringert
werden. Bei einer Hemmung der Decarboxylase durch einen
DDC-Hemmer wird die Catechol-Omethyltransferase (COMT)
zum wichtigsten peripheren Stoffwechselweg. Entacapon ist ein
spezifischer und hauptsachlich peripher wirksamer COMT-
Hemmer mit reversibler Wirkung, der zur Anwendung in
Kombination mit Levodopa entwickelt wurde. Entacapon redu-
Ziert die Clearance von Levodopa aus dem Blut, was zu einer
Zunahme der Flache unter der Kurve (AUC) im pharmako-
kinetischen Profil von Levodopa flhrt. In der Folge ist das
klinische Ansprechen von Levodopa verlangert.

Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon
halt die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines
individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmaRigen
Niveau.




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.1 PHARMAKODYNAMIK:

cuenschaten | ormanden | 1%, Kuradastetun der ormaton o s e vt s inshnridon) . (o,
ja nein angeben)
2.1.2 Angaben zur |Z| |:| Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen |Fach-
Dosislinearitat Anwendung wird dann zur Behandlung der fortgeschrittenen information
Parkinson-Krankheit mit schweren motorischen Fluktuationen
und Hyperkinesie oder Dyskinesie eingesetzt, wenn verfligbare
(Bei einer Selbsteinstufung orale Kombinationen von Parkinson-Arzneimitteln nicht zu
nach § 23 abs. 2 2 1 ist zufriedenstellenden Behandlungsergebnissen gefiihrt haben.
auszutllen) Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches
Ansprechen bei dem einzelnen Patienten erreicht wird. Das
bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase wahrend des
[Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der
OFF-Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase
mit behindernder Dyskinesie. Detaillierte Angaben zur Dosis-
Titration entnehmen Sie bitte der beiliegenden Fachinformation.
\zlvt.itsere Angaben zur D E [l L
Pharmakodynamik
(fakultativ)
214 _ |Z| |:| | ecigimon ist eine Dreifachkombination aus Levodopa, Carbi- PAR
Komponentenbewels dopa und Entacapon zur kontinuierlichen intestinalen Verabrei- [Seite 4 - 6
e e a1 cnor witstot chung. Konventionelle Studien zur Sicherheitspharmakologie sowie S. 8 -
enalien) wurden nicht durchgefiihrt. Dies ist zulassig, wenn man die 14
angjahrige klinische Erfahrung mit Levodopa/Carbidopa sowohl |(Study
bei oraler Verabreichung (Sinemet) als auch Intestinalinfusion LSM-003)
Duodopa) sowie der Kombination von Levodopa/ Carbidopa mit |[sowie
Entacapon zur oralen Verabreichung (Stalevo) bei der Behand- |FB
ung der Parkinson-Krankheit bertcksichtigt. Angaben zur AD2
Darstellung der Wirkmechanismen und klinischer Wirksamkeit  |(Schlussel-
der Dreifachkombination entnehmen Sie bitte den angegebenen [studie)

Fundstellen.




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.1 PHARMAKODYNAMIK:

Eigenschaften l\:g?;g‘:és: ja:A Kurzqarstellung der Informatipn (iF‘IkL Bewe.r.tung der Validitat und der klinischen Relevanz) Fundstelle
’ " | nein: Begriindung warum Information nicht verfugbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)

g.h1.5 _ |Z| |:| Basierend auf den konventionellen Studien zur PAR
An;;’{};";‘;‘t{”,i‘,”;'ﬁ;f“e Sicherheitspharmakologie, allgemeiner Toxizitat, Seite 16
mittelsicherheit Genotoxizitat und Karzinogenitat lassen die praklinischen Daten | sowie
giihe;ng Selbsteinstufung von Levodopa, Carbidopa und Entacapon allein oder in Fach-
21?55&5.“5#;”““‘ Kombination keine besonderen Gefahren fur den Menschen information

erkennen.

Detaillierte Angaben zur Arzneimittelsicherheit von Lecigimon 20

mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

entnehmen Sie bitte der angeflihrten Fundstelle.

Zur Klassifikation der Symptome der fortgeschrittenen

Parkinsonerkrankung (aPD) wird oft die 6-stufige Skala nach

Hohn und Yahr verwendet, die von 0 (keine Symptome) bis 5

schwere Symptome) reicht. Alle Patienten kommen letztlich in

das Stadium der ADP (Advanced Parkinsons Disease).

-Ur die Behandlung der aPD stehen derzeit drei grundsatzliche

Therapieoptionen zur Verfiigung: , subkutane Infusion/Injektion

von Apomorphin (CSAI) und Lediglich CSAI-Praparate sind im

gelben Bereich des EKO gelistet: Diese sind jedoch fir Patienten

n Stufe 4 - 5 ungentigend wirksam und daher nicht geeignet.
216 . |:| |Z| Keine Vergleichtherapie im EKO gelistet. EKO
B e Therapieoptionen:neurochirurgischer Eingriff zur elektrischen  |Stand:
angefilhrten Stimulation (DBS) und intra-duodenale oder subkutane Infusion |01/2021

vergleichbaren

Arzneispezialitaten bzw.

therapeutischen
Alternativen

von Levodopa/ Carbidopa (LCIG; Duodopa, No-Box).

Anmerkung: Mit Fortschreiten der Erkrankung (ab Stufen 4 - 6
der 6-stufigen Skala nach Hohn und Yahr) und damit
einhergehender Zunahme der motorischen Wirkschwankungen
sind sowohl orale Therapieoptionen (verschiedene Wirkstoffe) als
auch intermitierende Infusionen von Apomorphin fiir die
Behandlung der am schwersten betroffenen Patientinnen nicht
geeignet. Eine kontinuierliche subkutane Infusion von
Apomorphin mit Hilfe einer Minipumpe und/oder Spritzenpumpe
bedarf weiterer Arzneimittel (Levodopa, andere
Dopamin-Antagonisten, Domperidon).
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2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: |ecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.1 PHARMAKODYNAMIK:

Eigenschaften

Information
vorhanden

ja

nein

ja: Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitét und der klin. Relevanz)
nein: Begrindung warum Information nicht verfiigbar

Fundstelle
(Dokument/Seite
angeben)

217

Unterschiede zu den
pharmakologisch
vergleichbaren

Arzneispezialitaten bzw.

therapeutischen Alter-
nativen

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

[e]

[]

LECIGIMON® ist das erste Fertigarzneimittel, das Levodopa,
Carbidopa und Entacapon in sich vereint.

In Verbindung mit der vergleichsweise kurzen Halbwertszeit von
Levodopa wird es bei Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson
(aPD) im zeitlichen Verlauf immer schwieriger, wirksam zu
therapieren und sowohl eine Unter- als auch eine
Uberdosierung, beide mit bekannten, schweren Symptomatiken
(Rigiditat ,OF F-Status” bzw. Dyskinesie) fur den Patienten zu
vermeiden. Vorteile gegeniiber Duodopa (Kombination von
Levodopa und Carbidopa, No-Box): zwei unterschiedlich wirk-
ende metabolische Inhibitoren (Carbitopa und Entacapon), wo-
durch die Levodopa-Dosis bei gleicher Wirksamkeit reduziert
werden kann. Die moderne Formulierung als Gel in Verbindung
mit einer (im Vergleich zu Duodopa) kleineren, leichteren und
intuitiv bedienbaren Infusionspumpe sowie die Stabilitat Giber 24
Stunden bei Raumtemperatur ermdglichen eine echte 24/7
Behandlung. In einer klinischen Vergleichsstudie zwischen Duo-
dopa und LECIGIMON® an 11 Patienten zeigte LECIGIMON®
eine deutlich hohere Bioverfligbarkeit von Levodopa
(LECIGIMON® + 54 % 0-24 Stunden vs Duodopa + 34 % 0-14
Stunden). Gleichzeitig sank bei der Behandlung mit LECIGI-
IMON® die Konzen- tration des Metaboliten 3-O-Methyldopa auf
59,5 %. Die Plasmaspiegel dieses mit Langzeitnebenwirkungen
assoziierten Biomarkers wird signifikant reduziert. Potentiell
schwere Nebenwirkungen wie Demenz, kardiovaskulare
Zustande und periphere Polyneuropathie kdnnten vermieden
oder zumindest reduziert werden. In einer rezenten Publikation
zur Populationspharmakokinetik von Lecigimon, die auch zur
Ermittlung einer geeigneten Dosistbertragung (LCIG/LECIG)
diente, wurde eine Dosisreduktion von 35% bei der
kontinuierlichen Gabe von LECIG gegenuber LCIG ermittelt.

Doku 2:
Duodopa
Fach-
information
Doku 3
Seite 66-69
Cossu et al
2002,

Seite 70-77,
91-104
Sehadri et al
2002, 2008
Seite 78-90
\Williams et al
2014
Seite105-113
Homocystein
e Studies
2002

FB AD2
(Senek et al
2016)

Doku 3:
Seite 9-16
Senek et al
2020
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2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.2 PHARMAKOKINETIK:

Eigenschaften l\;g?r:r::és: ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz) Fundstelle )
9 ) | nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)
2.2.1 |z| I:l Bei separater Verabreichung, jeweils ohne die beiden anderen  |Fach-
Absorption . . . . .. q X .
Sorpt Wirkstoffe, betragt die orale Bioverfigbarkeit von Levodopa 15— |information
(Be! einer Selbsteinstufung 33 %, von Carbidopa 40-70 % und von Entacapon 29-46 %.
dieser Punkt nicht
auszufillen)
222 |Z| |:| Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon  [PAR
Absolut - . : ; )
Bioverfigbarkeit des halt die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines Seite 12 -13
mggggy der individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmaRigen
Niveau.
(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)
223 |Z| I:l Lecigimon wird Uber eine eingesetzte Sonde direkt in das PAR
Area under the Curve . . . . .
(AUC) mit Angabe der Duodenum oder Jejunum verabreicht. Die Resorption von Seite 12 -13
Zeitrdume Levodopa, Carbidopa und Entacapon unterliegt erheblichen
,(12‘;}]9;“2‘?; Selbsteinstufung intra- und interindividuellen Schwankungen.Detaillierte Angaben
dieserff’lrnl;tnicht entnehmen Sie bitte der Tabelle unter der angeflihrten
auszutulien
Fundstelle.
224 |z| I:l Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon
Maximaler o . n . .
Wirkstoffspiegel (Cmax) halt die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines PAR
(Bei einer Selbsteinstufung individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmaRigen [Seite 12 -13
fach § 23 svs. 22 List Niveau. Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Tabelle
auszuftllen) unter der angeflihrten Fundstelle.
2.25 |Z| |:| In einer offenen, randomisierten klinischen Studie mit Fach-
Zeitpunkt nach Appli- . . . " i .
kation, zu dem mesimale Cross-over-Design, in der Duodopa als Vergleichspraparat information
wgr'éz‘gfgﬁ:‘;g‘;' erreicht herangezogen wurde, fihrte die intestinale Anwendung von sowie
(Bei siner Selbstsinsif ecigimon rasch zu therapeutischen Plasmaspiegeln von PAR
ei einer Selbsteinstufung . i . .
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist Levodopa. Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Tabelle [Seite 12 -13

dieser Punkt nicht
auszufillen)

unter der angefihrten Fundstelle.

226

Relative Bioverfligbar-
keit(en) der einzelnen
Darreichungsformen
bzw. Wirkstoffstarken

nicht zutreffend, es wird nur eine Wirkstarke angeboten
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2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.2 PHARMAKOKINETIK:

Information

coemscnaen | o | o D ogmenser
ja nein angeben)

227 |Z| |:| Lecigimon wird (iber eine eingesetzte Sonde direkt in das Fach-
Distribution Duodenum oder Jejunum verabreicht. Die Resorption von information
(Be! einer Selbsteinstufung Levodopa, Carbidopa und Entacapon unterliegt erheblichen intra-
eomy ™™ und interindividuellen Schwankungen. Sowohl Levodopa als

auch Entacapon werden rasch resorbiert und eliminiert.

Carbidopa wird etwas langsamer resorbiert und eliminiert als

evodopa.
228 |Z| |:| | evodopa ist nur zu einem geringen Anteil an Plasmaproteine  |Fach-
Fiweifibindung gebunden (ca. 10-30 %). Carbidopa wird anndhrend zu 36 % an |information
(Bel ciner Selbsteinstufung Plasmaproteine gebunden, wahrend Entacapon stark (ca. 98 %)
o et an Plasmaproteine — vor allem Serumalbumin, gebunden wird.
229 |Z| |:| Das Verteilungsvolumen ist sowohl fiir Levodopa (0,36—-1,6 I/kg) |Fach-
gonelungsvolumen/ als auch fiir Entacapon (0,27 I/kg) im Steady State relativ gering, finformation
(Bei siner Selbsteinstufung wahrend fur Carbidopa keine Daten vorliegen. Die Gesamt-
ach 823 abs. 2z 1ist clearance fiir Levodopa liegt in einem Bereich zwischen 0,55 und
auszuflien) 1,38 I/kg/Stunde und fir Entacapon um 0,70 I/kg/Stunde. Die

mittlere geschatzte Halbwertszeit fir Levodopa wahrend der

Behandlung mit Lecigimon betrug 2,0 Stunden.
2210 |Z| |:| Levodopa wird in hohem Mal} zu verschiedenen Metaboliten Fach-
Metabolismus verstoffwechselt, wobei Decarboxylierung durch Dopadecarboxy- [information

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

Jase (DDC) und O-Methylierung durch Catechol-Omethyltransfer-
ase (COMT) die wichtigsten Stoffwechselwege darstellen.
Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten verstoffwechselt, die
als Glucuronide und unkonjugierte Verbindungen mit dem Urin
ausgeschieden werden. Unverandertes Carbidopa nimmt einen
Anteil von 30 % an der Gesamtausscheidung Gber den Urin ein.
Entacapon wird vor der Ausscheidung tber den Urin (10-20 %)
bzw. Galle und Fazes (80-90 %) nahezu vollstandig
metabolisiert.




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung ‘

2.2 PHARMAKOKINETIK:

Information | . L - ' Fundstelle
cgerscraren | o | ovmaion w1 F | oliimenisere
ja nein angeben)

2211 |Z| |:| Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches PAR
Ei‘?ij;';“eaf“ét der Ansprechen bei jedem einzelnen Patienten erreicht wird. Das Seite 4

bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase wahrend des

[Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der OFF-

Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase mit

behindernder Dyskinesie. Verfligbare tierexperimentelle Daten

unterstitzen die intestinale Verabreichung als Mittel zur

Verringerung der Variabilitat der Plasmaspiegel von Levodopa.

Obwohl keine Studien zur intestinalen Verabreichung von

Entacapon durchgefliihrt wurden ist anzunehmen, dass die

Zugabe von Entacapon bei kontinuierlicher intestinaler

Verabreichung von Levodopa/ Carbidopa zu einer erhéhten

Levodopa-Exposition im Verhaltnis zur Dosis fiihren und so eine

Dosisanpassung in Richtung niedrigeren Levodopa- und

Carbidopa-Dosen ermdglichen.
2212 |Z| I:l \Wahrend der Erhaltungsdosis hat das Plasmakonzentra- Fach-
;r:;;’;i:?g;gf bzw. tions- /Zeitprofil von Levodopa ein etwas information
{?;‘tﬁfrzesgngzﬁggﬁzf; anderes Erscheinungsbild, mit einer im Laufe des Tages
dariiber, wie lange diese allmahlich ansteigenden Levodopa-Konzentration im Plasma, als
aufrecht erhalten werden zuvor bei Gel zur intestinalen Anwendung mit Levodopa/
EYXSZSS?E;?!YSQEDZEZTW Carbidopa allein beobachtet wurde. Ein Beispiel fiir ein
T ey Xzt Plasmakonzentrations-/Zeitprofil bei Anwendung von

Lecigimon entnehmen Sie Abschnitt 5.2 der Fachinformation.
2213 |Z| |:| Die Toxizitat, die bei der Untersuchung der Kombination von PAR
P Carbidopa und Levodopa beobachtet wurde, zeigt sich Seite 5
(Gilt fiir Arzneispezialitaten, hauptsachlich als klinische Anzeichen und wird weitgehend auf |sowie
Gy €inen witkstoft eine (iberschieRende dopaminerge Pharmakologie zuriickge-  [Fach-

fuhrt. In chronischen Toxizitatsstudien mit Entacapon wurde information

keine ausgepragte Organ-Toxizitat beobachtet.

Die in Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur
intestinalen Anwendung enthaltenen Wirkstoffe kommen bereits
seit Jahren in oralen Formulierungen zur Behandlung von
Parkinson zur Anwendung.

Angaben zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
entnehmen Sie bitte der beiliegenden Fachinformation
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2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.2 PHARMAKOKINETIK:

Information | . L o . Fundstelle
Eigenschaften vorhanden |1& Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validit4t und der klin. Relevanz) (Dokument/Seite
9 ) . nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar
ja nein angeben)
2.2.14 |Z| |:| Levodopa wird in hohem MaR zu verschiedenen Metaboliten Fach-
Eliminati i i i i
(Halbwertszett verstoffwechselt, wobei Decarboxylierung durch information
Z”eiti‘ﬂb;gi@ﬁ; mi"“'ﬁ“ Dopadecarboxylase (DDC) und O-Methylierung durch
deren Relevanz) Catechol-Omethyltransferase (COMT) die wichtigsten
(Bei einer Selbsteinstufung Stoffwechselwege darstellen. Carbidopa wird zu zwei
h§23Abs.2Z 1 . q q

reaer Pkt nicht Hauptmetaboliten verstoffwechselt, die als Glucuronide und
auszufilen) unkonjugierte Verbindungen mit dem Urin ausgeschieden

werden. Unverandertes Carbidopa nimmt einen Anteil von

30 % an der Gesamtausscheidung tber den Urin ein.

Entacapon wird vor der Ausscheidung Gber den Urin (10-20 %)

bzw. Galle und Fazes (80-90 %) nahezu vollstandig

metabolisiert. Der hauptsachliche Stoffwechselweg ist die

Glucuronidierung von Entacapon und dessen aktivem

Metaboliten, dem cis-Isomer, das das etwa 5 % der

Gesamtmenge im Plasma ausmacht.
2.2.15 Fundstellen Fach-
Grafische Darstellung Seiten | .
der Konzentrations- information
verlaufe 17 - 17
2.2.16 nicht zutreffend
Angaben zur
Retardierung bei
Arzneispezialitaten mit
modifizierter Wirkstoff-
freisetzung
[z.B. Half Value Duration
(=W1/2), Mittlere Retentions-
zeit, Fluktuationsparameter
(z.B. peak-trough-ratio)]
2217 |Z| |:| IMahlzeiten mit einem hohen Anteil an groRen neutralen Fach-
Weitere pharmako- . . . . . . o . X .

Aminosauren (eiweildreiche Nahrungsmittel) kdnnen die information

kinetische Angaben zu
substanzspezifischen
Fragestellungen
(Interaktion mit Nahrung,
etc.)

(fakultativ)

Resorption von Levodopa verzégern und herabsetzen. Die
Resorption von Entacapon wird durch Nahrungsaufnahme nicht
wesentlich beeinflusst.
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2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.3 ANGABEN GEMASS § 23 Abs. 1 Z 2 VO-EKO:

Information ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz) Fundstelle
Eigenschaften vorhanden nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar (Dokument/Seite
ja nein angeben)

231 |Z| |:| Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches Fach-
Angabe und Begriind . . . . . [ .
o i Ansprechen bei dem einzelnen Patienten erreicht wird. Das information
Eﬁifekrfﬁg'.%séeer bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase wahrend des
haufigsten Indikation der [Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der OFF-
hauptséchlich . - L .
D e Patienten. Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase mit
gruppe behindernder Dyskinesie. Die gesamte Tagesdosis von
(Beih e§in§£ iﬁlbs;e;nityflung Lecigimon besteht aus drei individuell eingestellten Dosen: Der
naci S. ISI
dieserfE"um;tnicm morgendlichen Bolusdosis, der kontinuierlichen Erhaltungsdosis
auszufiillen, . .

und den zusatzlichen Bolusdosen.
232 |:| |Z| nicht zutreffend
Angabe und Begrindung
fur die ubliche Dosierung
fur jedes weitere
Anwendungsgebiet und
Anwendungsart
(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)
2.3.3 |Z| |:| In einer offenen, randomisierten klinischen Studie (LSM-003) mit |Fach-
Dosisaquivalenz: . . . = X .
Vergleichspraparate in Cross-over-Design, in der Duodopa als Vergleichspraparat information
eDf(‘)t;l;freahe”def herangezogen wurde, fiihrte die intestinale Anwendung von sowie

ierung L , .
Lecigimon rasch zu therapeutischen Plasmaspiegeln von FB AD2

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

Levodopa. Sowohl fir Lecigimon als auch fiir Duodopa wurden
wahrend der Infusion vergleichbare Levodopa-Spiegel
aufrechterhalten, jedoch wurde fur Lecigimon im Vergleich zu
Duodopa tagsiiber eine allmahlich ansteigende Levodopa-
Konzentration im Plasma beobachtet. Lecigimon hatte eine
statistisch signifikant héhere Bioverfiigbarkeit von Levodopa im
Vergleich zu Duodopa, berechnet wahrend der Infusion,
AUCO014h/Dosis (Verhaltnis: 1,38; 95 % Konfidenzintervall [KI]:
1,26—1,51).

234

Angaben zur
zweckmafigen
Therapiedauer mit der
beantragten Arznei-
spezialitat der
Erkrankung, welche die
haufigste Indikation
darstellt

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2 Z 1 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

Dauertherapie solange ausreichende Wirksamkeit gegeben ist.

2.3.5
Defined Daily Dose (DDD)
jgeman Weltgesundheits-
organisation; sowie Anzahl
[der DDD pro beantragter
PackungsgrolRe
(Bei keiner Anderung seit
letztem Antrag nicht

auszufillen)

Die Angaben beziehen sich auf die orale Gabe von Levodopa bei
gemeinsamer Verabreichung von Dcarboxylase-Inhibitoren.
Die DDD fiir oral verabreichtes Levodopa betragt 0,45 Gramm.

https://lwww.w|
hocc.no/atc_d
dd_index/




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.4 PHARMAZEUTISCH-TECHNISCHE ANGABEN:

Eigenschaften

ja

Information
vorhanden

nein

. . Fun Ml
ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz) undstelle

nein: Begriindung warum Information nicht verfigbar (Dokument/Seite
angeben)

241
In-vitro-Wirkstoff-
freisetzung

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 27 2 - 8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

[]

[e]

hicht zutreffend

242
Chiralitat

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 27 1 -4 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

hicht verfibar

243

Mikrobiologische Rein-
heit, Teilchengrolie,
Spreitung und/oder
nahere Angaben zur
Anwendung (zB nicht
verwendbare Hibe bei
Dosieraerosolen)

(Gilt nur bei entsprechenden
Darreichungsformen (z.B.:
Cremen, Salben, Lésungen
und inhalierbaren
Darreichungsformen))

Ein Analysenzertifikat des Fertigproduktes liegt bei Doku-
Abschnitt 2

244

Gleichférmigkeit der
Einzeldosen (inshe-
sonders Hube) bzw. der
geteilten Einheiten

Fundstellen
Seiten
(Bitte in das Dokument "Doku Abschnitt 2" einfligen und die Seitennummer bekannt geben)

nicht zutreffend -




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.4 PHARMAZEUTISCH-TECHNISCHE ANGABEN:

Eigenschaften

Information
vorhanden

ja

nein

ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz)
nein: Begriindung warum Information nicht verfgbar

Fundstelle
(Dokument/Seite
angeben)

245

Scale-up, ja oder nein
(d.h. anteilsmafig
gleiche oder geénderte
Zusammensetzung)

(Gilt bei gleichzeitiger
Antragstellung fir mehr als
eine Wirkstoffstarke bei
identem Wirkstoff oder

Wirkstoffen sowie bei Selbst-

einstufung gem. § 23 Abs. 2
Z 2 bzw. wenn ein
Bioaquivalenznachweis mit
einer anderen als der
beantragten Wirkstoffstarke
gefuhrt wird)

[]

[e]

nicht zutreffend

246

Analysenzertifikat des
Wirkstoffes

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 272 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

Fundstellen
Seiten
(Bitte in das Dokument "Doku Abschnitt 2" einfligen und die Seitennummer bekannt geben)

nicht zutreffend -

247

Analysenzertifikat des
Fertigproduktes

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2Z 2 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

Fundstellen
Seiten

(Bitte in das Dokument "Doku Abschnitt 2" einfligen und die Seitennummer bekannt geben)

nicht zutreffend -

248

Angaben zur
Wirkstoffabgabe/in vitro
(Wirkstofffreisetzung im
Vergleich zum
Originalprodukt bzw.
Marktfahrer)

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 272 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

hicht zutreffend

2.4.9.

Weitere Daten zum
Nachweis der Identitat
des angebotenen
Produktes mit dem/den
in den Untersuchungen
eingesetzten
Produkt(en)

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2Z 2 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

(Wenn der Sponsor der Bio-
aquivalenzstudie nicht ident
mit dem Antragsteller
und/oder wenn die Bezeich-
nung der beantragten
Arzneispezialitat nicht ident
ist mit der Bezeichnung der
Arzneispezialitat in den
beigelegten Unterlagen des
Antrages)

hicht zutreffend




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.5 ANGABEN ZUR BIOAQUIVALENZ ODER THERAPEUTISCHE AQUIVALENZ IM VERGLEICH ZUM

ORIGINALPRODUKT ODER MARKTFUHRER ODER IM VERGLEICH ZU DEN IM ERSTATTUNGSKODEX
ANGEFUHRTEN BEZUGSPRODUKTEN (zB bei Line Extension, Kombination)

Bei Antrédgen mit einer Selbsteinstufung geman § 23 Abs. 2 Z 1 — 4, wenn die Wirksamkeit anhand der Pharmakokinetik nachgewiesen wird und
diese Informationen in den Zulassungsunterlagen vorhanden sind

Eigenschaften

Information
vorhanden

ja nein

ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz)
nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar

Fundstelle
(Dokument/Seite
angeben)

251

Biodquivalenz: Angaben
bezogen auf Referenz-
produkt

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2Z 2 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

(Die Informationen gem.
Punkt 2.5.2 bis 2.5.9 sind
anzugeben, wenn ein
pharmakokinetischer
Bioaquivalenz-Nachweis
gefuhrt wird; andernfalls sind
die entsprechenden
Angaben zum
therapeutischen Aquivalenz-
Nachweis beizubringen;
Werte sind mit
Abweichungen in geeigneter
Form (zB MW+ 90 % -

Konfidenzintervall, Standard-

abweichung 0.4.)
anzugeben)

[1][e]

hicht zutreffend

25.2

Angabe des Test- und
des Referenzpraparates
und deren Dosierung

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 272 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

(EinschlieBlich der Angabe,
ob es sich um Ein- oder
Mehrfachgabe handelt)

hicht zutreffend

253

Angaben zu den
Probanden/
Probandinnen

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 2Z 2 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

(Anzahl, Ein- und
Auschlusskriterien)

nicht zutreffend




FORMBLATT AC

2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.5 ANGABEN ZUR BIOAQUIVALENZ ODER THERAPEUTISCHE AQUIVALENZ IM VERGLEICH ZUM

ORIGINALPRODUKT ODER MARKTFUHRER ODER IM VERGLEICH ZU DEN IM ERSTATTUNGSKODEX
ANGEFUHRTEN BEZUGSPRODUKTEN (zB bei Line Extension, Kombination)

Bei Antrédgen mit einer Selbsteinstufung geman § 23 Abs. 2 Z 1 — 4, wenn die Wirksamkeit anhand der Pharmakokinetik nachgewiesen wird und
diese Informationen in den Zulassungsunterlagen vorhanden sind

Eigenschaften

Information
vorhanden

ja nein

ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz)
nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar

Fundstelle
(Dokument/Seite
angeben)

25.4

Gemessene Substanz,
Messzeitpunkte,
Angaben zur
Messmethode

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 27 2 -8 st
dieser Punkt nicht
auszufillen)

1| Le]

hicht zutreffend

255

Area under the Curve
(AUC) mit Angabe der
Zeitraume

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 222 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

(Angabe als Verhéltnis
Test/Referenz mit 90 % -
Konfidenzintervallen)

nicht zutreffend

25.6
Maximaler
Wirkstoffspiegel (Cmax)

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 222 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

(Angabe als Verhéltnis
Test/Referenz mit 90 % -
Konfidenzintervallen)

nicht zutreffend




FORMBLATT AC
2. PHARMAKOL. EVALUATION

Arzneispezialitat: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20
mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung

2.5 ANGABEN ZUR BIOAQUIVALENZ ODER THERAPEUTISCHE AQUIVALENZ IM VERGLEICH ZUM
ORIGINALPRODUKT ODER MARKTFUHRER ODER IM VERGLEICH ZU DEN IM ERSTATTUNGSKODEX
ANGEFUHRTEN BEZUGSPRODUKTEN (zB bei Line Extension, Kombination)

Bei Antrédgen mit einer Selbsteinstufung geman § 23 Abs. 2 Z 1 — 4, wenn die Wirksamkeit anhand der Pharmakokinetik nachgewiesen wird und
diese Informationen in den Zulassungsunterlagen vorhanden sind

Eigenschaften

Information
vorhanden

ja nein

’ . Fundstelle
ja:  Kurzdarstellung der Information (inkl. Bewertung der Validitat und der klin. Relevanz) :
. - ) ) . (Dokument/Seite
nein: Begriindung warum Information nicht verfiigbar
angeben)

25.7
Minimaler
Wirkstoffspiegel (Cmin)

(Nicht auszufillen bei:

- Selbsteinstufung gem. § 23
Abs.2722-8,

- Bioaquivalenzstudien bzw.
bei Antragen gem. § 23
Abs. 2 Z 1, wenn es sich bei
der Bioaquivalenzstudie um
Messungen nach Einmal-
abgabe von Darreichungs-
formen ohne modizifierte
Wirkstofffreisetzung handelt)

(Falls in den
Zulassungsunterlagen
vorhanden)

1| Le]

hicht zutreffend

258

Zeitpunkt nach
Applikation, zu dem
maximale
Wirkstoffspiegel erreicht
werden (Tmax)

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 27 2 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufillen)

(Angabe von Test- und
Referenzprodukt)

nicht zutreffend

259
Retardierungs-
parameter

(Bei einer Selbsteinstufung
nach § 23 Abs. 222 -8 ist
dieser Punkt nicht
auszufiillen)

(Nur bei entsprechenden
Darreichungsformen;
Angabe als Verhaltnis
Test/Referenz mit 90 % -
Konfidenzintervallen)

hicht zutreffend

Bei nicht publizierten Studien (z.B. Zulassungsstudien) erteilt der Antragsteller dem Hauptverband die ausdriickliche Zustimmung, diese
gegenuber Dritten zu verwenden (8 22 Abs. 4 VO-EKO).

Das Einversténdnis hier bestatigen:

H|

Punkte, die vom antragstellenden Unternehmen ausdriicklich als
Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse bezeichnet werden, sind von
der Verwendung gegenuber Dritten ausgenommen; das sind

folgende Punkte:

SchlieBen




	Schliessen: 
	8b1: Off
	8b8: Off
	2b2: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung wird dann zur Behandlung der fortgeschrittenen Parkinson-Krankheit mit schweren motorischen Fluktuationen und Hyperkinesie oder Dyskinesie eingesetzt, wenn verfügbare orale Kombinationen von Parkinson-Arzneimitteln nicht zu zufriedenstellenden Behandlungsergebnissen geführt haben.
Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches Ansprechen bei dem einzelnen Patienten erreicht wird. Das bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase während des Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der OFF-Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase
mit behindernder Dyskinesie. Detaillierte Angaben zur Dosis-
Titration entnehmen Sie bitte der beiliegenden Fachinformation.
	1b2: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, Dopa und Dopa-Derivate, ATC-Code: N04BA03
Wirkweise:
Lecigimon ist eine Kombination aus Levodopa, Carbidopa- Monohydrat und Entacapon (Verhältnis 4:1:4) in einem Gel zur kontinuierlichen intestinalen Infusion bei Patienten mit fortge- schrittener Parkinson-Krankheit mit starken motorischen Fluktu- ationen und Hyperkinesie/Dyskinesie. Nach derzeitigem Kennt- nisstand hängen die Symptome der Parkinson-Krankheit mit einem Dopaminmangel im Corpus striatum zusammen. Dopamin passiert die Blut-Hirn-Schranke nicht. Levodopa, die metabol- ische Vorstufe von Dopamin, passiert die Blut-Hirn-Schranke und mildert die Krankheitssymptome. Da Levodopa in großem Umfang in den peripheren Geweben metabolisiert wird, erreicht nur ein kleiner Teil der verabreichten Dosis das zentrale Nervensystem, wenn Levodopa ohne Stoffwechselenzym- Hemmer angewendet wird. Carbidopa ist ein peripherer DOPA-Decarboxylase-Hemmer (DDCI oder DDC-Hemmer), der den peripheren Metabolismus von Levodopa zu Dopamin reduziert, sodass dem Gehirn mehr Levodopa zur Verfügung steht. Wird die Decarboxylierung von Levodopa durch die gleichzeitige Anwendung eines DDC-Hemmers vermindert, kann eine niedrigere Levodopa-Dosis angewendet und die Inzidenz
unerwünschter Ereignisse wie beispielsweise Übelkeit verringert werden. Bei einer Hemmung der Decarboxylase durch einen DDC-Hemmer wird die Catechol-Omethyltransferase (COMT) zum wichtigsten peripheren Stoffwechselweg. Entacapon ist ein
spezifischer und hauptsächlich peripher wirksamer COMT- Hemmer mit reversibler Wirkung, der zur Anwendung in Kombination mit Levodopa entwickelt wurde. Entacapon redu- ziert die Clearance von Levodopa aus dem Blut, was zu einer Zunahme der Fläche unter der Kurve (AUC) im pharmako- kinetischen Profil von Levodopa führt. In der Folge ist das klinische Ansprechen von Levodopa verlängert.
Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon hält die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmäßigen Niveau. 
	1b3: Fach
information
	2b3: Fach-
information
	2b5: nicht zutreffend
	2b6: 
	2b8: Lecigimon ist eine Dreifachkombination aus Levodopa, Carbi- dopa und Entacapon zur kontinuierlichen intestinalen Verabrei-
chung. Konventionelle Studien zur Sicherheitspharmakologie wurden nicht durchgeführt. Dies ist zulässig, wenn man die langjährige klinische Erfahrung mit Levodopa/Carbidopa sowohl bei oraler Verabreichung (Sinemet) als auch Intestinalinfusion (Duodopa) sowie der Kombination von Levodopa/ Carbidopa mit Entacapon zur oralen Verabreichung (Stalevo) bei der Behand- lung der Parkinson-Krankheit berücksichtigt. Angaben zur Darstellung der Wirkmechanismen und klinischer Wirksamkeit der Dreifachkombination entnehmen Sie bitte den angegebenen Fundstellen.
	2b9: PAR
Seite 4 - 6 sowie S. 8 - 14
(Study LSM-003)
sowie 
FB
AD2 (Schlüssel-
studie)
	3b2: Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, allgemeiner Toxizität,
Genotoxizität und Karzinogenität lassen die präklinischen Daten von Levodopa, Carbidopa und Entacapon allein oder in Kombination keine besonderen Gefahren für den Menschen erkennen.

Detaillierte Angaben zur Arzneimittelsicherheit von Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung entnehmen Sie bitte der angeführten Fundstelle.

Zur Klassifikation der Symptome der fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung (aPD) wird oft die 6-stufige Skala nach Höhn und Yahr verwendet, die von 0 (keine Symptome) bis 5 (schwere Symptome) reicht. Alle Patienten kommen letztlich in das Stadium der ADP (Advanced Parkinsons Disease).
Für die Behandlung der aPD stehen derzeit drei grundsätzliche Therapieoptionen zur Verfügung:  , subkutane Infusion/Injektion von Apomorphin (CSAI) und Lediglich CSAI-Präparate sind im gelben Bereich des EKO gelistet: Diese sind jedoch für Patienten in Stufe 4  - 5 ungenügend wirksam und daher nicht geeignet.
	3b3: PAR
Seite 16
 sowie 
Fach-
information
	3b5: Keine Vergleichtherapie im EKO gelistet.
Therapieoptionen:neurochirurgischer Eingriff zur elektrischen Stimulation (DBS) und  intra-duodenale oder subkutane Infusion von Levodopa/ Carbidopa (LCIG; Duodopa, No-Box).

Anmerkung: Mit Fortschreiten der Erkrankung (ab Stufen 4 - 6 der 6-stufigen Skala nach Höhn und Yahr) und damit einhergehender Zunahme der motorischen Wirkschwankungen sind sowohl orale Therapieoptionen (verschiedene Wirkstoffe) als auch intermitierende Infusionen von Apomorphin für die Behandlung der am schwersten betroffenen PatientInnen nicht geeignet. Eine kontinuierliche subkutane Infusion von Apomorphin mit Hilfe einer Minipumpe und/oder Spritzenpumpe bedarf weiterer Arzneimittel (Levodopa, andere Dopamin-Antagonisten, Domperidon).
	3b6: EKO
Stand:
01/2021
	4b2: LECIGIMON® ist das erste Fertigarzneimittel, das Levodopa, Carbidopa und Entacapon in sich vereint.
In Verbindung mit der vergleichsweise kurzen Halbwertszeit von Levodopa wird es bei Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson (aPD) im zeitlichen Verlauf immer schwieriger, wirksam zu therapieren  und sowohl  eine Unter- als auch  eine Überdosierung, beide mit bekannten, schweren Symptomatiken (Rigidität „OFF-Status“ bzw. Dyskinesie) für den Patienten zu vermeiden. Vorteile gegenüber Duodopa (Kombination von Levodopa und Carbidopa, No-Box): zwei unterschiedlich wirk- ende metabolische Inhibitoren (Carbitopa und Entacapon), wo- durch die Levodopa-Dosis bei gleicher Wirksamkeit reduziert werden kann. Die moderne Formulierung als Gel in Verbindung mit einer (im Vergleich zu Duodopa) kleineren, leichteren und intuitiv bedienbaren Infusionspumpe sowie die Stabilität über 24 Stunden bei Raumtemperatur ermöglichen eine echte 24/7 Behandlung. In einer klinischen Vergleichsstudie zwischen Duo- dopa und LECIGIMON® an 11 Patienten zeigte LECIGIMON® eine deutlich höhere Bioverfügbarkeit von Levodopa (LECIGIMON® + 54 % 0-24 Stunden vs Duodopa + 34 % 0-14 Stunden). Gleichzeitig sank bei der Behandlung mit LECIGI- MON® die Konzen- tration des Metaboliten 3-O-Methyldopa auf 59,5 %. Die Plasmaspiegel dieses mit Langzeitnebenwirkungen assoziierten Biomarkers wird signifikant reduziert. Potentiell schwere Nebenwirkungen wie Demenz, kardiovaskuläre Zustände und periphere Polyneuropathie könnten vermieden oder zumindest reduziert werden. In einer rezenten Publikation zur Populationspharmakokinetik von Lecigimon, die auch zur Ermittlung einer geeigneten Dosisübertragung  (LCIG/LECIG) diente, wurde eine Dosisreduktion von 35%  bei der kontinuierlichen Gabe von LECIG gegenüber LCIG ermittelt.

	4b3: 
Doku 2:
Duodopa Fach-
information
Doku 3
Seite 66-69
Cossu et al 2002,
Seite 70-77, 91-104
Sehadri et al 2002, 2008
Seite 78-90
Williams et al 2014
Seite105-113
Homocysteine Studies 2002
FB AD2
(Senek et al 2016)
Doku 3:
Seite 9-16
Senek et al 2020


	5b2: Bei separater Verabreichung, jeweils ohne die beiden anderen Wirkstoffe, beträgt die orale Bioverfügbarkeit von Levodopa 15–33 %, von Carbidopa 40–70 % und von Entacapon 29–46 %.
	5b3: Fach-
information
	5b5: Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon hält die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmäßigen Niveau. 
	5b6: PAR
Seite 12  -13 
	5b8: Lecigimon wird über eine eingesetzte Sonde direkt in das Duodenum oder Jejunum verabreicht. Die Resorption von Levodopa, Carbidopa und Entacapon unterliegt erheblichen intra- und interindividuellen Schwankungen.Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Tabelle unter der  angeführten Fundstelle.
	5b9: PAR
Seite 12  -13 
	5b11: Die intestinale Infusion individuell getesteter Dosen Lecigimon hält die Plasmakonzentration von Levodopa innerhalb eines individuellen therapeutischen Fensters auf einem gleichmäßigen Niveau. Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Tabelle unter der  angeführten Fundstelle.
	5b12: 
PAR
Seite 12  -13 
	5b14: In einer offenen, randomisierten klinischen Studie mit Cross-over-Design, in der Duodopa als Vergleichspräparat herangezogen wurde, führte die intestinale Anwendung von Lecigimon rasch zu therapeutischen Plasmaspiegeln von Levodopa. Detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Tabelle unter der  angeführten Fundstelle.
	5b15: Fach-
information
sowie  
PAR
Seite 12  -13 
	5b17: nicht zutreffend, es wird nur eine Wirkstärke angeboten
	5b18: 
	6b3: Fach-
information
	6b2: Lecigimon wird über eine eingesetzte Sonde direkt in das Duodenum oder Jejunum verabreicht. Die Resorption von Levodopa, Carbidopa und Entacapon unterliegt erheblichen intra- und interindividuellen Schwankungen. Sowohl Levodopa als auch Entacapon werden rasch resorbiert und eliminiert. Carbidopa wird etwas langsamer resorbiert und eliminiert als Levodopa.
	6b5: Levodopa ist nur zu einem geringen Anteil an Plasmaproteine gebunden (ca. 10–30 %). Carbidopa wird annährend zu 36 % an Plasmaproteine gebunden, während Entacapon stark (ca. 98 %) an Plasmaproteine – vor allem Serumalbumin, gebunden wird. 
	6b6: Fach-
information
	6b8: Das Verteilungsvolumen ist sowohl für Levodopa (0,36–1,6 l/kg) als auch für Entacapon (0,27 l/kg) im Steady State relativ gering, während für Carbidopa keine Daten vorliegen. Die Gesamt- clearance für Levodopa liegt in einem Bereich zwischen 0,55 und 1,38 l/kg/Stunde und für Entacapon um 0,70 l/kg/Stunde. Die mittlere geschätzte Halbwertszeit für Levodopa während der Behandlung mit Lecigimon betrug 2,0 Stunden.
	6b9: Fach-
information
	6b12: Fach-
information
	6b11: Levodopa wird in hohem Maß zu verschiedenen Metaboliten verstoffwechselt, wobei Decarboxylierung durch Dopadecarboxy- lase (DDC) und O-Methylierung durch Catechol-Omethyltransfer- ase (COMT) die wichtigsten Stoffwechselwege darstellen.
Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten verstoffwechselt, die als Glucuronide und unkonjugierte Verbindungen mit dem Urin ausgeschieden werden. Unverändertes Carbidopa nimmt einen Anteil von 30 % an der Gesamtausscheidung über den Urin ein.
Entacapon wird vor der Ausscheidung über den Urin (10–20 %) bzw. Galle und Fäzes (80–90 %) nahezu vollständig metabolisiert.
	7b2: Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches Ansprechen bei jedem einzelnen Patienten erreicht wird. Das bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase während des Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der OFF- Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase mit behindernder Dyskinesie. Verfügbare tierexperimentelle Daten unterstützen die intestinale Verabreichung als Mittel zur Verringerung der Variabilität der Plasmaspiegel von Levodopa. Obwohl keine Studien zur intestinalen Verabreichung von Entacapon durchgeführt wurden ist anzunehmen, dass die Zugabe von Entacapon  bei kontinuierlicher intestinaler Verabreichung von Levodopa/ Carbidopa zu einer erhöhten Levodopa-Exposition im Verhältnis zur Dosis führen und so eine Dosisanpassung in Richtung niedrigeren Levodopa- und Carbidopa-Dosen ermöglichen.
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	7b5: Während der Erhaltungsdosis hat das Plasmakonzentra- tions- /Zeitprofil von Levodopa ein etwas
anderes Erscheinungsbild, mit einer im Laufe des Tages allmählich ansteigenden Levodopa-Konzentration im Plasma, als zuvor bei Gel zur intestinalen Anwendung mit Levodopa/ Carbidopa allein beobachtet wurde. Ein Beispiel für ein Plasmakonzentrations-/Zeitprofil bei Anwendung von
Lecigimon entnehmen Sie Abschnitt 5.2 der Fachinformation.
	7b6: Fach-
information
	7b8: Die Toxizität, die bei der Untersuchung der Kombination von Carbidopa und Levodopa beobachtet wurde, zeigt sich hauptsächlich als klinische Anzeichen und wird weitgehend auf eine überschießende dopaminerge Pharmakologie zurückge- führt. In chronischen Toxizitätsstudien mit Entacapon wurde keine ausgeprägte Organ-Toxizität beobachtet.
Die in Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung enthaltenen Wirkstoffe kommen bereits seit Jahren in oralen Formulierungen zur Behandlung von Parkinson zur Anwendung. 

Angaben zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln entnehmen Sie bitte der beiliegenden Fachinformation
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	8b2: Levodopa wird in hohem Maß zu verschiedenen Metaboliten verstoffwechselt, wobei Decarboxylierung durch Dopadecarboxylase (DDC) und O-Methylierung durch Catechol-Omethyltransferase (COMT) die wichtigsten Stoffwechselwege darstellen. Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten verstoffwechselt, die als Glucuronide und unkonjugierte Verbindungen mit dem Urin ausgeschieden werden. Unverändertes Carbidopa nimmt einen Anteil von
30 % an der Gesamtausscheidung über den Urin ein.
Entacapon wird vor der Ausscheidung über den Urin (10–20 %) bzw. Galle und Fäzes (80–90 %) nahezu vollständig metabolisiert. Der hauptsächliche Stoffwechselweg ist die Glucuronidierung von Entacapon und dessen aktivem Metaboliten, dem cis-Isomer, das das etwa 5 % der Gesamtmenge im Plasma ausmacht.
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	8b5: 17
	8b6: 17
	8b7: Fach-
information
	8b9: nicht zutreffend
	8b10: 
	8b12: Mahlzeiten mit einem hohen Anteil an großen neutralen Aminosäuren (eiweißreiche Nahrungsmittel) können die Resorption von Levodopa verzögern und herabsetzen. Die Resorption von Entacapon wird durch Nahrungsaufnahme nicht wesentlich beeinflusst.
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	9b2: Die Dosis ist so zu titrieren, dass ein optimales klinisches Ansprechen bei dem einzelnen Patienten erreicht wird. Das bedeutet, Maximierung der funktionalen ON-Phase während des Tages durch Minimierung der Anzahl und Dauer der OFF- Episoden (Bradykinesie) und Minimierung der ON-Phase mit behindernder Dyskinesie. Die gesamte Tagesdosis von Lecigimon besteht aus drei individuell eingestellten Dosen: Der
morgendlichen Bolusdosis, der kontinuierlichen Erhaltungsdosis und den zusätzlichen Bolusdosen.
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	9b5: nicht zutreffend
	9b6: 
	9b8: In einer offenen, randomisierten klinischen Studie (LSM-003) mit Cross-over-Design, in der Duodopa als Vergleichspräparat herangezogen wurde, führte die intestinale Anwendung von Lecigimon rasch zu therapeutischen Plasmaspiegeln von Levodopa. Sowohl für Lecigimon als auch für Duodopa wurden
während der Infusion vergleichbare Levodopa-Spiegel aufrechterhalten, jedoch wurde für Lecigimon im Vergleich zu Duodopa tagsüber eine allmählich ansteigende Levodopa- Konzentration im Plasma beobachtet. Lecigimon hatte eine statistisch signifikant höhere Bioverfügbarkeit von Levodopa im
Vergleich zu Duodopa, berechnet während der Infusion, AUC014h/Dosis (Verhältnis: 1,38; 95 % Konfidenzintervall [KI]: 1,26–1,51).
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	9b11: Dauertherapie solange ausreichende Wirksamkeit gegeben ist.
	9b12: 
	9b14: Die Angaben beziehen sich auf die orale Gabe von Levodopa bei gemeinsamer Verabreichung von Dcarboxylase-Inhibitoren.
Die DDD für oral verabreichtes Levodopa beträgt 0,45 Gramm.
	9b15: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
	10b2: nicht zutreffend
	10b3: 
	10b5: nicht verfübar
	10b6: 
	10b8: Ein Analysenzertifikat des Fertigproduktes liegt bei
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	10b11: nicht zutreffend
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	11b3: 
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	12b3: 
	12b5: nicht zutreffend
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	13b9: 
	14b2: nicht zutreffend
	14b3: 
	14b5: nicht zutreffend
	14b6: 
	14b8: nicht zutreffend
	14b9: 
	1b1: 0
	2b1: 0
	2b4: 1
	2b7: 0
	3b1: 0
	3b4: 1
	4b1: 0
	5b1: 0
	5b4: 0
	5b7: 0
	5b10: 0
	5b13: 0
	5b16: 1
	6b1: 0
	6b4: 0
	6b7: 0
	6b10: 0
	7b1: 0
	7b4: 0
	7b7: 0
	8b4: 0
	8b11: 0
	9b1: 0
	9b4: 1
	9b7: 0
	9b10: 0
	9b13: 0
	10b1: 1
	10b4: 1
	10b7: 0
	10b10: 1
	11b1: 1
	11b4: 1
	11b8: 1
	11b12: 1
	11b15: 1
	12b1: 1
	12b4: 1
	12b7: 1
	13b1: 1
	13b4: 1
	13b7: 1
	14b1: 1
	14b4: 1
	14b7: 1
	1a1: Lecigimon 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gel zur intestinalen Anwendung
	8bx8: 1
	8bx1: 0
	14c2: 
	14c1: Ja
	Schaltfläche1: 


