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Lecigon

NordicInfu Care

Intestinal gel 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml
(Gul eller gul-rodaktig ogenomskinlig viskos gel.)

Medel vid parkinsonism, dopa och dopaderivat.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Entakapon

Karbidopa (vattenfri)

Levodopa

ATC-kod:
NO4BAO3

Lakemedel fran Nordicinfu Care omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-27Ytterligare
information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets
webbplats www.lakemedelsverket.se.

Indikationer
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Behandling av levodopa-kanslig Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas, med svarkontrollerade motoriska fluktuationer
och hyperkinesi eller dyskinesi, nar tillgangliga orala kombinationer
av lakemedel mot Parkinsons sjukdom inte gett tillfredsstallande
resultat.

Kontraindikationer

® Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot

hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Trangvinkelglaukom.

Svar hjartinsufficiens.

Allvarlig hjartarytmi.,

Akut stroke.

Svar leverfunktionsnedsattning.

Administrering av ickeselektiva MAO-hammare eller selektiva

MAO-hammare typ A ar kontraindicerad vid anvandning av

Lecigon. Behandlingen med dessa hammare maste avslutas

minst tva veckor innan behandling med Lecigon startas.

Lecigon kan administreras samtidigt med rekommenderad dos

av en selektiv MAO-hammare typ B (t.ex. selegilinhydroklorid)

(se avsnitt Interaktioner).

® Tillstand dar adrenergika ar kontraindicerade t.ex.
feokromocytom, hypertyreos och Cushings syndrom.

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

® Misstankta odiagnostiserade hudlesioner eller tidigare
melanom (levodopa kan aktivera malignt melanom).

Dosering

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

Total dos/dag av Lecigon bestar av tre individuellt installda doser:
bolusdos pa morgonen, kontinuerlig underhallsdos och extra
bolusdoser. Behandlingen ar vanligtvis begransad till patientens
vakna period. Om det ar medicinskt motiverat kan Lecigon
administreras upp till 24 timmar/dag. Den maximala
rekommenderade dagliga dosen ar 100 ml (vilket motsvarar 2000
mg levodopa, 500 mg karbidopamonohydrat samt 2000 mg
entakapon - se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Under underhallsdoseringen har plasmakoncentration/tidsprofilen
for levodopa ett nagot annorlunda utseende, med en gradvis
okande levodopakoncentration i plasma under dagen, an vad som
setts hos intestinal gel med enbart levodopa/karbidopa. Ett
exempel pa en plasmakoncentration/tidsprofil vid anvandning av
Lecigon aterfinns under avsnitt Farmakokinetik. Om individuella
behov finns, kan pumpen forprogrammeras till att ge upp till tre
underhallsdoser under dagen/dygnet. Vid fall av dyskinesier under
senare delen av dagen kan sankningar om 10-20 % mitt pa dagen
vara relevant. Alla underhallsdoser ska titreras tills dnskad klinisk
effekt uppnatts.

Funktionen med flera underhallsdoser kan ocksa vara anvandbar
t.ex. for patienter med ihallande dyskinesier, eller stelhet med
aterkommande behov av extradoser under senare delen av dagen
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eller for patienter med 24 timmars behandling med behov av en
sankning av underhallsdosen under natten.

Morgondos

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

Kontinuerlig underhallsdos

Den kontinuerliga underhallsdosen administreras med hjalp av
pumpen for att bibehalla terapeutisk dosniva. Underhallsdosen
justeras i steg om 2 mg/timme (0,1 ml/timme). Underhallsdosen ar
vanligen 0,7 - 5,0 ml/timme (15 - 100 mg levodopa/timme). Den
maximala rekommenderade dygnsdosen ar 100 ml (2000 mg
levodopa).

Extra bolusdoser

Extradoser ges vid behov om patienten blir hypokinetisk.
Extradosen ar vanligen mindre an 3 ml men anpassas individuellt.
En 6kning av den kontinuerliga underhallsdosen ska dvervagas om
behovet av extradoser overstiger 5 doser per dag.

Titrering vid évergang fran levodopa/karbidopa till Lecigon

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

Den initiala dosinstallningen baseras pa patientens dagliga
levodopaintag; Morgondosens storlek bor vara enligt tidigare
morgonintag av levodopa, for att sa snabbt som majligt na
terapeutisk plasmakoncentration, plus volymen som behovs for att
fylla sonden. Den kontinuerliga underhallsdosen baseras pa
patientens dagliga levodopaintag (morgondosen exkluderad) och
reduceras initialt till 65 % av det tidigare dagliga levodopaintaget.
Doserna titreras darefter stegvis, baserat pa kliniska symptom, tills
onskad effekt uppnatts.

Exempel pa initial dosinstallning infor titrering:

Tidigare total daglig dos av levodopa: 1360 mg

Tidigare morgondos av levodopa: 100 mg

Tidigare dagligt intag av levodopa (morgondosen undantagen):
1260 mg/dag

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

Kontinuerlig underhallsdos: 1260 mg/dag

Kontinuerlig dos minskad till 65 %: 1260 mg/dag x 0,65 = 819
mg/dag

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

Motsvarande en flédeshastighet per timme pa: 51 mg/timme / 20
mg/ml = 2,5- 2,6 ml/timme
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Titrering vid évergang fran levodopa/benserazid till Lecigon
Entakapon 6kar biotillgangligheten av levodopa fran
standardberedningar av levodopa/benserazid nagot mer (5-10 %)
an fran standardberedningar av levodopa/karbidopa. Overgangen
fran levodopa/benserazid till Lecigon har inte studerats.

Titrering vid 6vergang fran oral levodopa/karbidopa/entakapon till
Lecigon

Den initiala dosinstallningen baseras pa patientens dagliga
levodopaintag; Morgondosens initiala storlek bor vara enligt
tidigare morgonintag av levodopa plus volymen som behovs for att
fylla sonden. Den kontinuerliga underhallsdosen konverteras 1:1
och baseras pa patientens dagliga levodopaintag (morgondosen
exkluderad). Doserna titreras darefter stegvis, baserat pa kliniska
symtom, tills dnskad effekt uppnatts.

Overgang fran kombinationsbehandling med
levodopa/DDC-hammare/tolkapon till Lecigon har inte studerats.

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

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

Overvakning av behandlingen

Efter den initiala titreringen finjusteras morgondosen och
underhallsdosen under nagra veckors tid.
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Lecigon ges initialt som monoterapi. Vid behov kan andra
lakemedel mot Parkinsons sjukdom tas samtidigt (for samtidig
behandling mot Parkinsons sjukdom se aven avsnitt
Kontraindikationer och Interaktioner). Om behandling med andra
lakemedel mot Parkinsons sjukdom avslutas eller forandras kan dos
erna av Lecigon behOva anpassas.

Plotsligt forsamrad effekt av behandlingen med aterkommande
motoriska fluktuationer bor leda till misstanke om att duodenal
-/jejunalsonden har dislokaliserats till magsacken. Laget pa sonden
bor da kontrolleras med réntgen och om laget ar felaktigt ska
anden pa sonden foras tillbaka till duodenum/dvre jejunum.

Behandling i samband med demens

| fall med misstankt eller diagnostiserad demens med sankt
forvirringstroskel skall pumpen endast hanteras av vardpersonal
eller anhorig.

Missbruk av lakemedlet

Vid misstanke om missbruk av lakemedlet finns en l[asfunktion i
den pump som anvands tillsammans med Lecigon (Crono LECIG).
Funktionen forhindrar att patienten sjalv kan andra pumpens
installningar.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

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

Det finns stor erfarenhet av anvandning av
levodopa/karbidopa/entakapon hos aldre patienter. Doseringen for
alla patienter inklusive aldre anpassas genom individuell titrering.

Nedsatt leverfunktion

Doseringen av Lecigon anpassas individuellt genom titrering till
den dos som ger optimal effekt (vilket motsvarar individuellt
optimerad plasmaexponering for levodopa, karbidopa och
entakapon). Darmed tas eventuella effekter av nedsatt
leverfunktion pa exponeringen for levodopa, karbidopa och
entakapon med i berakningen vid dostitreringen. Det finns inga
farmakokinetiska studier av karbidopa och levodopa hos patienter
med nedsatt leverfunktion. Elimineringen av entakapon ar
reducerad hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Det rekommenderas darfor att dostitreringen gors med forsiktighet
hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion. Det kan
vara nodvandigt att minska dosen (se avsnitt Farmakokinetik).
Lecigon ska inte anvandas i patienter med svart nedsatt
leverfunktion, se avsnitt Kontraindikationer.

Nedsatt njurfunktion

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

Avbrytande av behandlingen

Behandling med Lecigon kan nar som helst avbrytas genom att
sonden tas bort och saret far laka.

Patienter ska observeras noga om snabb minskning av dosen kravs
eller om det blir nédvandigt att avbryta behandlingen med Lecigon,
speciellt om patienten far antipsykotiska lakemedel, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Om behandlingen avbryts ska patienten fa en alternativ
behandling.

Administreringssatt

Lecigon ar en gel for kontinuerlig intestinal tillforsel (tillforsel till
duodenum eller dvre jejunum). Vid administrering av Lecigon ska
endast pumpen Crono LECIG (CE 0476) anvandas. En handbok med
instruktioner fér anvandning av den barbara pumpen levereras
tilsammans med pumpen.

En tillfallig nasoduodenal/nasojejunal sond kan anvandas for att
sakerstalla att patienten svarar positivt pa behandlingsmetoden
innan behandling med permanent perkutan endoskopisk
gastrostomi med jejunal sond (PEG-]) startas. Vid tillfallen dar
lakaren bedomer att denna utvardering inte ar nodvandig, kan den
nasojejunala testperioden frangas och behandling kan direkt
initieras med PEG-].
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For langvarig behandling skall gelen administreras med hjalp av en
portabel pump direkt till duodenum eller dvre jejunum med en
permanent sond via perkutan endoskopisk gastrostomi med en
yttre transabdominal sond och en inre intestinal sond. Alternativt
kan en radiologisk gastrojejunostomi utforas om perkutan
endoskopisk gastrostomi inte ar Idamplig av nagon anledning.
Operation och dosanpassning skall utforas i samarbete med
neurologklinik.

Byte av cylinderampull

Nar en ny cylinderampull ska tas i bruk ska den anslutas till den
portabla pumpen och detta system kopplas sedan till
administreringssonden enligt anvisningarna.

Cylinderampullen ar endast fér engangsbruk och ska inte anvandas
I mer an 24 timmar.

Doseringspump med monterad cylinderampull kan baras nara
kroppen i upp till 16 timmar. Vid behandling nattetid ska pumpen
inte baras intill kroppen utan kan t.ex. forvaras pa nattduksbordet.
En pabdrjad cylinderampull kan anvandas vidare pafdljande dag,
upp till 24 timmar efter att den forst oppnades. Cylinderampullen
avlagsnas fran pumpen efter 24 timmars anvandning, alternativt
nar cylinderampullen ar fardiganvand, beroende pa vad som
intraffar forst.

Gelen kan bli svagt gul/rédaktig i slutet av hallbarhetstiden. Detta
paverkar inte koncentrationen av lakemedlet eller effekten av
behandlingen.

Varningar och forsiktighet

Lecigon rekommenderas inte for behandling av
lakemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.
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Lecigon ska administreras med forsiktighet till patienter med
ischemisk hjartsjukdom, allvarlig kardiovaskular sjukdom eller
lungsjukdom, bronkialastma, njur- eller leversjukdom, endokrin
sjukdom, tidigare magsar eller tidigare kramper.

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt som har kvarstaende nodal
formaksarytmi eller ventrikelarytmi ska hjartfunktionen kontrolleras
sarskilt noga under den initiala dostitreringen.

Alla patienter som behandlas med Lecigon bor overvakas noga
med hansyn till utveckling av psykiska forandringar, depressioner
med sjalvmordstendenser eller annan allvarlig mental forandring.
Patienter med tidigare eller aktuell psykos bor behandlas med
forsiktighet.

Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel med
dopaminreceptorblockerande egenskaper, speciellt
D2-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienter
bor observeras noga avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller
forvarrade parkinsonsymtom, se avsnitt Interaktioner.

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med
Lecigon, under forutsattning att forsiktighet iakttas, att det
intraokulara trycket ar valkontrollerat och att patienten overvakas
noga med hansyn till forandringar i det intraokulara trycket.

Lecigon kan framkalla ortostatisk hypotension. Lecigon ska darfor

ges med forsiktighet till patienter som anvander andra lakemedel
som kan ge ortostatisk hypotension, se avsnitt Interaktioner.
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De aktiva substanserna i Lecigon har satts i samband med
somnolens och plotsliga somnattacker hos patienter med
Parkinsons sjukdom. Forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkorning
eller anvandning av maskiner (se avsnitt Trafik och Biverkningar).

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

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord
impulskontroll. Patienter och deras vardare ska uppmarksammas
pa att beteendemassiga symtom pa stord impulskontroll sasom
patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt spenderande av pengar eller tvangsmassigt
kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande kan
forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa
inklusive Lecigon. Om sadana symtom utvecklas rekommenderas
att behandlingen omprovas.
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Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons
sjukdom har en hogre risk att utveckla melanom an befolkningen i
allmanhet. Det ar oklart huruvida den observerade okade risken
berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer sasom
lakemedel som anvands for att behandla Parkinsons sjukdom.
Darfér rekommenderas patienter och vardgivare att regelbundet
kontrollera for melanom nar Lecigon anvands. Helst ska
regelbundna hudundersokningar utforas av kvalificerad personal
(t.ex. av dermatolog).

Vid behov av generell anestesi kan behandling med Lecigon
fortsatta sa lange patienten far inta vatska och ldkemedel oralt.
Om behandlingen maste avbrytas tillfalligt kan behandlingen med
samma dos Lecigon som tidigare aterupptas sa snart oralt intag av
vatska tillats.

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

Regelbunden utvardering av lever- och njurfunktion, blodbild och
kardiovaskulara funktioner rekommenderas vid langre tids
behandling med Lecigon.

Lecigon innehaller hydrazin, en nedbrytningsprodukt av karbidopa
som kan vara genotoxisk och mojligen karcinogen. Den forvantade
genomsnittliga dagliga dosen av Lecigon ar 46 ml (motsvarande
1,6 mg hydrazin/dag) och den maximala rekommenderade dagliga
dosen av Lecigon ar 100 ml (motsvarande maximalt 3,5 mg
hydrazin/dag). Den kliniska betydelsen av denna exponering for
hydrazin ar inte kand.
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Tidigare kirurgiska ingrepp i Ovre delen av buken kan leda till
svarigheter att utfora gastrostomi eller jejunostomi.

Rapporterade komplikationer for levodopa/karbidopa intestinal gel i
kliniska studier och efter introduktion pa marknaden inkluderar
abscess, besoarbildning, ileus, sar kring stomat, intestinal blédning,
intestinal ischemi, tarmobstruktion, intestinal perforering,
invagination, pankreatit, peritonit, lunginflammation (inklusive
aspirationspneumoni), pneumoperitoneum, postoperativa infektion
er och sepsis. En besoar ar kvarvarande, kompakt och osmaltbar
mat (sasom fibrer fran gronsaker och frukt som inte kan brytas
ned) i magtarmkanalen. En besoar vid anden av den jejunala
sonden kan vara en startpunkt for tarmobstruktion eller
invagination. De flesta besoarer patréffas i magsacken, men kan
forekomma var som helst i magtarmkanalen.Magsmartor kan vara
ett symtom pa ovan namnda komplikationer. Vissa av dessa
handelser kan resultera i allvarliga foljder, sasom operation eller
dodsfall. Patienter ska uppmanas att informera sin lakare om de
upplever symtom som kan bero pa ovan namnda komplikationer.

Minskad formaga att hantera systemet (pump, sonder) kan leda till
komplikationer. | sadana fall ska en vardgivare (t.ex. sjukskoterska,
sjukvardsbitrade eller anhorig) assistera patienten.

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

Viktminskning har satts i samband med de aktiva substanser som
ingar i Lecigon och vardgivare ska darfor vara observanta pa
viktminskning. Uppfoljning av vikten rekommenderas for att
undvika eventuell kraftig viktminskning. Detta galler sarskilt
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patienter med diarré. FOr patienter som upplever diarré, ar en
uppfoljning rekommenderad for att undvika potentiell dverdriven
viktnedgang. Langvarig eller ihallande diarré som upptrader under
anvandning av entakapon kan vara ett tecken pa kolit. Vid
langvarig eller ihallande diarré ska lakemedlet sattas ut och
lamplig medicinsk behandling och utredningar overvagas.

Nar det bedoms som nodvandigt ska ersattning av Lecigon med
antingen levodopa och en DDC-hammare utan entakapon eller
annan dopaminerg behandling ske langsamt. En hojning av
levodopadosen kan bli nodvandig.

For patienter som drabbas av progressiv anorexi, asteni och
viktminskning inom en relativt kort tidsperiod ska en allman
medicinsk utvardering inklusive undersokning av leverfunktionen
overvagas.

Levodopa/karbidopa kan fororsaka falskt positiva resultat nar
teststickor anvands for kontroll av ketoner i urinen och detta
resultat andras inte nar man kokar urinprovet. Anvandning av
glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa resultat for glukosuri.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) ar en
beroendeframkallande sjukdom som leder till en Overdriven
anvandning av lakemedlet hos vissa patienter som behandlas med
levodopa/karbidopa. Innan behandling pabdrjas ska patienter och
vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla DDS (se
aven avsnitt Biverkningar).

Vid misstanke om missbruk av lakemedlet finns en lasfunktion i
den pump som anvands tillsammans med Lecigon (Crono LECIG).
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Polyneuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med
Duodopa (levodopa/karbidopa intestinal gel). Innan behandling
med Lecigon paborjas, utvardera patienterna gallande anamnes
eller tecken pa polyneuropati och kanda riskfaktorer, och
regelbundet darefter.

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

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Lecigon. Nedanstaende
interaktioner ar kanda fran kombinationer av levodopa/karbidopa
och entakapon/levodopa/karbidopa.

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

Blodtryckssankande lakemedel

Symtomatisk postural hypotension har intraffat nar patienter som
redan behandlades med blodtryckssankande lakemedel fick tillagg
av kombinationer av levodopa och en dekarboxylashammare.
Dosjustering av det blodtryckssankande lakemedlet kan behova
goras.

Antidepressiva lakemedel

Administrering av ickeselektiva MAO-hammare eller selektiva
MAO-hammare typ A ar kontraindicerad vid anvandning av Lecigon.
Behandlingen med dessa hammare maste avslutas minst tva
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veckor innan behandling med Lecigon startas (se avsnitt
Kontraindikationer).

Biverkningar sasom hypertoni och dyskinesi har i sallsynta fall
rapporterats vid samtidig anvandning av tricykliska antidepressiva
lakemedel och levodopa/karbidopa-preparat.

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

Antikolinergiska lakemedel

Antikolinergiska lakemedel kan verka synergistiskt med levodopa
for att minska tremor. Kombinerad anvandning kan dock forvarra
onormala ofrivilliga rorelser. Antikolinergiska lakemedel kan minska
effekten av levodopa genom att fordroja absorptionen. En justering
av dosen av Lecigon kan behovas.

Andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom

Lecigon kan tas samtidigt med rekommenderad dos av en
MAO-hammare som ar selektiv for MAO typ B, t.ex.
selegilinhydroklorid. Samtidig anvandning av selegilin och
levodopa/karbidopa har satts i samband med allvarlig ortostatisk
hypotension. Dosen av Lecigon kan darfor behova minskas vid
tillagg av selektiv MAO-hammare typ B.
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Amantadin och dopaminagonister sasom piribedil har synergistisk
effekt med levodopa och kan oka biverkningar relaterade till
levodopa. Dosen av Lecigon kan behova justeras.

Andra lakemedel

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

Sympatomimetiska lakemedel kan dka kardiovaskulara biverkning
ar relaterade till levodopa.

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

Pa grund av entakapons affinitet till cytokrom P450 2C9 in vitro (se
avsnitt Farmakokinetik), kan Lecigon eventuellt paverka ldkemedel
vars metabolism ar beroende av detta isoenzym, sasom S-warfarin.
| en interaktionsstudie med friska frivilliga forandrade dock
entakapon inte plasmanivaerna av S-warfarin, medan area under
kurvan (AUC) for R-warfarin 0kade i genomsnitt med 18 % (90%-igt
konfidensintervall: 11-26 %). INR-vardena okade i genomsnitt med
13 % (90%-igt konfidensintervall: 6-19 %). Kontroll av INR
rekommenderas darfor da behandling med Lecigon inleds hos
patienter som far warfarin.
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Effekten pa biotillgangligheten av levodopa vid administrering av
antacida och Lecigon har inte studerats.

Fédointeraktioner

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

Graviditet

Graviditet

Det finns inga eller begrénsade data fran behandling av gravida
kvinnor med levodopa/karbidopa/entakapon. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter av de enskilda substanserna
(se avsnitt Prekliniska uppagifter). Den potentiella risken for
manniska ar okand. Lecigon rekommenderas inte under graviditet
eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel
savida inte fordelarna for modern uppvager eventuella risker for
fostret.

Amning

Levodopa och mojligtvis levodopametaboliter utsondras |
brostmjolk. Det har visats att laktationen hammas vid behandling
med levodopa.

Det ar okant om karbidopa och entakapon eller dess metaboliter
utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att karbidopa och
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entakapon utsondras i mjolk, men det ar inte kant om de utsondras
| brostmjolk hos manniska.

Det finns otillracklig information angaende effekterna av
levodopa/karbidopa/entakapon eller deras metaboliter pa
nyfédda/spadbarn. Amning bor undvikas vid behandling med
Lecigon.

Fertilitet

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

Trafik

Lecigon kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Levodopa, karbidopa och entakapon kan orsaka
ortostatisk hypotension och yrsel. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
bilkdrning eller anvandning av maskiner.

Patienter som behandlas med Lecigon och som uppvisar somnolens
och/eller plotsliga somnattacker maste informeras att avsta fran
bilkdrning och andra aktiviteter dar sankt uppmarksamhet kan
utsatta dem sjalva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod
(t.ex. hantering av maskiner) tills dess att attackerna eller
somnolensen har upphort, se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Den férvantade sakerhetsprofilen for Lecigon baseras pa
tillgangliga data fran kliniska studier och erfarenhet efter

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:11



introduktion pa marknaden av levodopa/karbidopa intestinal gel
och oral levodopa/karbidopa/entakapon.

Lakemedelsrelaterade biverkningar som forekommer frekvent med
levodopa/karbidopa intestinal gel och darfor kan uppsta med
Lecigon inkluderar illamaende och dyskinesi. Sond- och
procedurrelaterade biverkningar som forekommer frekvent med
levodopa/karbidopa intestinal gel och darfor kan uppsta med
Lecigon inkluderar magsmartor, komplikationer vid inforande av
sonden, dverdriven granulationsvavnad, erytem vid incisionsstallet,
postoperativ sarinfektion, stomalackage, processrelaterad smarta
och reaktion vid incisionsstallet. De flesta av dessa biverkningar
rapporterades tidigt i studierna, och upptradde under de forsta 28
dagarna som en foljd av perkutan endoskopisk gastrostomi.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med oral
levodopa/karbidopa/entakapon ar dyskinesier som drabbar cirka 19
% av patienterna; gastrointestinala symtom inklusive illamaende
och diarré forekom hos ca 15 % respektive 12 % av patienterna,
smarta i muskler och bindvav forekommer hos cirka 12 % av
patienter, och ofarlig rodbrun missfargning av urinen (kromaturi)
forekommer hos cirka 10 % av patienterna. Allvarliga handelser for
gastrointestinal blodning (mindre vanliga) och angioodem (sallsynt)
har identifierats fran kliniska prévningar med oral
levodopa/karbidopa/entakapon eller entakapon i kombination med
levodopa/DDC-hammare.

Allvarlig hepatit med huvudsakligen kolestatiska drag, rabdomyolys
och neuroleptiskt malignt syndrom kan forekomma med oral
levodopa/karbidopa/entakapon trots att inget fall har identifierats
fran kliniska prévningar.
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En farmakokinetisk studie har utforts med Lecigon som inkluderade
11 patienter med avancerad Parkinsons sjukdom. Biverkningar som
beddmdes ha samband med Lecigon var huvudvark, illamaende
och yrsel. Inga allvarliga biverkningar rapporterades i denna
2-dagarsstudie. Inga biverkningar bedomdes ha samband med
pumpen under administrering av Lecigon.

Tabell dver biverkningar

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

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

Tabell 1. Biverkningar fran kliniska studier och erfarenhet efter

introduktion pd marknaden av levodopa/karbidopa intestinal gel
och/eller oral levodopa/karbidopa/entakapon.
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
gav (=1/10) |<1/10) (=1/1000, 000, frekvens
organsyst <1/100) |<1/1000) |(kan inte
em beraknas
fran
tillganglig
a data)
Dubbelsee
nde,
Optisk isch
emisk neu
ropati
Hjartat Oregelbun |Palpitation
den er,
hjartrytm, [Hjartinfark
Ischemisk |t
hjartsjukd
om annan
an
hjartinfark
t (t.ex. an
gina
pectoris)
Blodkarl |Ortostatisk|Hypertoni, |[Flebit
hypotoni |Hypotoni
Andningsv Dyspné, |Dysfoni |Onormalt
agar, Orofaryng andnings-
brostkorg eal smarta monster
och media ,
stinum

26

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:11




MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
gav (=1/10) |<1/10) (=1/1000, (000, frekvens
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
assificerin vanliga  ((=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
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organsyst <1/100) |<1/1000) ((kan inte
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MedDRA-kIMycket [Vanliga |Mindre Sallsynta (Ingen
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organsyst <1/100) |<1/1000) ((kan inte
em beraknas
fran
tillganglig
a data)
gs-proced |Komplikati
uren, on till foljd
Reaktion |av
vid behandlin
omradet |gs-proced
dar uren,
sonden  |Obehag till
sattsin  [foljd av
behandlin
gs-proced
uren,
Blodning
till foljd av
behandlin
gs-proced
uren

? Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) &r en
beroendeframkallande sjukdom som ses hos vissa patienter vilka

behandlas med levodopa/karbidopa. Berorda patienter uppvisar ett
monster av dopaminergt lakemedelsmissbruk med doser hogre an

32

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 18:11




det som kravs for att kontrollera motoriska symptom, vilket i vissa
fall kan resultera i svara dyskinesier (se dven avsnitt Varningar och
forsiktighet).

b Komplikationer vid sondinférande var vanligtvis rapporterad som
en biverkan for bade den nasojejunala sonden och PEG-). Denna
biverkan var rapporterad tillsammans med en eller flera av foljande
biverkningar for nasojejunal sond: orofaryngeal smarta,
bukspanning, magsmarta, magbesvar, smarta, halsirritation,
gastrointestinala skador, esofagal blodning, oro, dysfagi och
krakningar. For PEG-J var denna biverkan rapporterad tillsammans
med en eller flera av foljande biverkningar: magsmarta,
magbesvar, bukspanning, flatulens eller pneumoperitoneum. Andra
biverkningar som rapporterades samtidigt med komplikationer vid
sondinforande var obehagskansla i magen, doudenalulcus,
hemorragi, erosiv duodenit, erosiv gastrit, gastrointestinal
hemorragi, peritonit, pneumoperitoneum, tunntarmssar.

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

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med oralt
levodopa/karbidopa och klassificerats som sallsynta (=1/10 000,
<1/1000): hemolytisk anemi, trismus, Horners syndrom, mydriasis,
okulogyriska kriser och Henoch-Schonleins purpura. Foljande
ytterligare biverkning rapporterades som mycket sallsynt (<1/10
000): agranulocytos.

Laboratorievarden

Foljande onormala laboratorievarden har rapporterats vid
behandling med levodopa/karbidopa: forhojda varden av
ureanitrogen, alkaliska fosfataser, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubin,
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blodsocker, kreatinin, urinsyra, positivt Coombs test samt sankta
varden av hemoglobin och hematokrit. Leukocyter, bakterier och
blod i urinen har rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Introduktion av entakapon till en befintlig behandling med
levodopa/DDC-hammare kan orsaka en initial 0kning av
dopaminerg aktivitet (t.ex. dyskinesi, illamaende och krakningar).
Minskning av levodopadosen minskar svarighetsgrad och frekvens
av dessa dopaminerga reaktioner.

Stord impulskontroll

Spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande av pengar eller tvangsmassigt kdpbeteende,
hetsatning och tvangsmassigt atande kan forekomma hos patienter
som behandlas med dopaminagonister och/eller andra
dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inklusive
Lecigon (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Somnolens och plétsliga sdmnattacker

Entakapon tillsammans med levodopa har satts i samband med
somnolens och plotsliga somnattacker hos patienter med
Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid
bilkorning och anvandning av maskiner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Trafik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

De tydligaste kliniska symtomen av overdos med
levodopa/karbidopa ar dystoni och dyskinesi. Blefarospasm kan
vara ett tidigt tecken pa dverdosering. Pyridoxin motverkar inte
effekterna av Lecigon. EKG overvakning bor ske och patienten bor
foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling med
antiarytmilakemedel bor ges vid behov. Mgjligheten att patienten
har tagit andra lakemedel forutom Lecigon bor beaktas. Vardet av
dialysbehandling vid overdosering ar inte kant.

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Lecigon ar en kombination av levodopa, karbidopamonohydrat och
entakapon (forhallande 4:1:4) i en gel for kontinuerlig intestinal
tillforsel vid Parkinsons sjukdom i komplikationsfas med
svarkontrollerade motoriska fluktuationer och hyper-/dyskinesier.
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Enligt nuvarande kunskap ar symtomen vid Parkinsons sjukdom
relaterade till brist pa dopamin i corpus striatum. Dopamin
passerar inte blod-hjarnbarriaren.

Levodopa, prekursorn till dopamin, passerar blod-hjarnbarriaren
och lindrar symtomen pa sjukdomen. Eftersom levodopa
metaboliseras i stor utstrackning perifert i vavnader, nar bara en
liten del av en given dos det centrala nervsystemet nar levodopa
ges utan metaboliska enzymhammare.

Karbidopa ar en perifer DDC-hammare, som reducerar den perifera
metabolismen av levodopa till dopamin och saledes blir mer
levodopa tillganglig for hjarnan. Nar dekarboxyleringen av
levodopa minskas vid samtidig administrering av en
DDC-hammare, kan en lagre dos av levodopa anvandas och
forekomsten av biverkningar sasom illamaende minskas.

Vid hamning av dekarboxylas med en DDC-hammare blir COMT den
huvudsakliga perifera metaboliseringsvagen. Entakapon ar en
reversibel, specifik och huvudsakligen perifert verkande
COMT-hammare utformad for samtidig administrering med
levodopa. Entakapon minskar clearance av levodopa fran blodet
vilket resulterar i en okad AUC i den farmakokinetiska profilen for
levodopa. Foljaktligen forlangs den kliniska responsen av levodopa.
Intestinal infusion av individuellt utprovade doser av Lecigon
bibehaller plasmakoncentrationen av levodopa pa en jamn niva
inom ett individuellt terapeutiskt fonster.

Farmakokinetik
Absorption
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Lecigon administreras via en sond insatt direkt i duodenum eller
ovre jejunum. Det finns stora inter- och intraindividuella variationer
i absorption av levodopa, karbidopa och entakapon. Bade levodopa
och entakapon absorberas och elimineras snabbt. Karbidopa
absorberas och elimineras nagot langsammare an levodopa.
Maltider rika pa stora neutrala aminosyror kan fordroja och minska
absorptionen av levodopa. Mat paverkar inte signifikant absorption
en av entakapon.

| en en oppen, randomiserad klinisk studie (n=11) med cross-over
-design, inkluderande Duodopa som jamforelseprodukt, ledde
intestinal administrering av Lecigon snabbt till terapeutiska
plasmanivaer av levodopa. Jamférbara levodopa nivaer bibeholls
under infusionsforloppet for bade Lecigon och Duodopa men for
Lecigon observerades en gradvis okande levodopakoncentration i
plasma under dagen relativt Duodopa. Lecigon hade en statistiskt
signifikant hogre biotillganglighet av levodopa jamfort med

Duodopa beraknad under infusionen, AUC, ,,, /dos (kvot: 1,38; 95

% konfidensintervall [Cl]: 1,26-1,51). Efter att infusionen avslutats
sjonk nivaerna av levodopa snabbt. Variabiliteten i
plasmakoncentrationer av levodopa hos individen var liten (13,8 %)
| tidsintervallet 3 till 14 timmar efter start av infusion av Lecigon.

Exempel pa en forvantad plasmakoncentration/tidsprofil med en
konstant underhallsdos visas i figur 1. Vid behov finns mojlighet att
anvanda flera underhallsdoser under dagen/dygnet (beskrivs i
avsnitt Dosering Dosering).
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Figur 1: Exempel pa levodopa plasmakoncentration/tidsprofil for en
total daglig dos av 800mg levodopa med morgondos (176mg) och
kontinuerlig underhallsdos (45mg/h) 6ver dagen. (Simulering fran
en populations-PK-modell).

Distribution

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

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

Metabolism och eliminering
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Levodopa metaboliserasi hog grad till olika metaboliter:
dekarboxylering med dopadekarboxylas (DDC) och O-metylering
med COMT ar de viktigaste metaboliseringsvagarna.

Karbidopa metaboliseras till tva huvudmetaboliter som utséndras i
urinen som glukuronider och okonjugerade foreningar. Oférandrad
karbidopa utgor 30 % av den totala utsondringen via urinen.

Entakapron metaboliseras nastan fullstandigt och metaboliterna
utsondras via urin (10-20 %) och galla/faeces (80-90 %). Den
huvudsakliga metaboliseringsvagen ar glukuronidering av
entakapon och dess aktiva metabolit, cis-isomeren. Cis-isomeren
utgor cirka 5 % av den totala mangden i plasma.

Totala clearance ar inom intervallet 0,55-1,38 I/kg/timme for
levodopa och cirka 0,70 I/kg/timme for entakapon. Halveringstiden
ar 0,6-1,3 timmar for levodopa, 2-3 timmar for karbidopa och
0,4-0,7 timmar for entakapon nar de ges separat. Den
genomsnittliga uppskattade halveringstiden for levodopa under
behandling med Lecigon var 2,0 timmar.

Data fran in vitro-studier med humana levermikrosomberedningar
tyder pa att entakapon hdmmar cytokrom P450 2C9 (IC50 ~ 4 uM).

Entakapon uppvisade liten eller ingen hamning av andra typer av
P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A och
CYP2C19).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
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Nar levodopa administreras utan karbidopa och entakapon ar
absorptionen av levodopa hdgre och elimineringen langsammare
hos aldre an hos yngre personer. Efter administrering av levodopa i
kombination med karbidopa ar dock absorptionen av levodopa
likartad mellan aldre och yngre personer, men AUC ar fortfarande
1,5 ganger hogre hos aldre pa grund av aldersrelaterad minskning
av DDC-aktivitet och clearance. Det finns inga signifikanta
skillnader i AUC for karbidopa eller entakapon mellan yngre (45-64
ar) och aldre (65-75 ar) personer.

Kon

Biotillgangligheten av levodopa ar signifikant hogre hos kvinnor an
hos man, aven i narvaro av entakapon. Denna skillnad beror
huvudsakligen pa skillnaden i kroppsvikt. Det finns ingen skillnad
mellan kon med avseende pa biotillgdngligheten av karbidopa eller
entakapon.

Nedsatt leverfunktion

Elimineringen av entakapon ar nedsatt hos patienter med Iatt till
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) vilket
leder till en d6kad plasmakoncentration av entakapon i bade
absorptions- och elimineringsfaserna (se avsnitt Dosering,
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet). Det finns inga
specifika farmakokinetiska studier av levodopa och karbidopa hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Det rekommenderas dock att
Lecigon administreras med forsiktighet hos patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Lecigon ska inte anvandas hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion, se avsnitt
Kontraindikationer.

Nedsatt njurfunktion
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Nedsatt njurfunktion paverkar inte farmakokinetiken for entakapon.
Det finns inga specifika farmakokinetiska studier av levodopa och
karbidopa hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det
rekommenderas darfor att dostitreringen gors med forsiktighet hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion inklusive dem som far
dialysbehandling (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier av levodopa, karbidopa och entakapon, undersokta
ensamma eller i kombination, avseende sakerhetsfarmakologi,
allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

| studier av allmantoxicitet med upprepade doser av entakapon
sags anemi som troligen berodde pa entakapons formaga att bilda
kelat med jarn. Betraffande reproduktionstoxicitet hos entakapon
sags minskad fostervikt och en nagot fordrojd skelettutveckling hos
kaniner vid systemiska exponeringsnivaer inom det terapeutiska
intervallet.

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

Hydrazin ar en nedbrytningsprodukt av karbidopa. | djurstudier
visade hydrazin anmarkningsvard systemisk toxicitet, sarskilt vid
exponering via inhalation. Dessa studier rapporterade att hydrazin
ar levertoxiskt, har CNS-toxicitet (dock inte beskrivits efter oral
behandling) och ar gentoxiskt samt cancerframkallande (se aven
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 ml innehaller 20 mg levodopa, 5 mg karbidopamonohydrat
(motsvarande 4,6 mg vattenfri karbidopa) och 20 mg entakapon.
47 ml (1 cylinderampull) innehaller 940 mg levodopa, 235 mg
karbidopamonohydrat och 940 mg entakapon.

Hjalpamnen med kand effekt:
1 ml gel innehaller 3,5 mg natrium (1 cylinderampull innehaller
166 mg natrium).

Forteckning dver hjalpamnen
Karmellosnatrium

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid(for pH-justering)
Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
26 veckor

Oppnad cylinderampull: Anvands omedelbart. Produkten kan
anvandas i upp till 24 timmar nar den tagits ut ur kylskapet.
Doseringspump med monterad cylinderampull kan baras nara
kroppen i upp till 16 timmar. Vid behandling nattetid ska pumpen
inte baras intill kroppen utan kan t.ex. férvaras pa nattduksbordet.
Kassera eventuell oanvand mangd.

Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter att produkten oppnats, se avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Cylinderampullen &r avsedd endast for engangsbruk. Ateranvand
inte en oppnad cylinderampull.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Intestinal gel. pH: 4,5-5,5.

Gul eller gul-rodaktig ogenomskinlig viskos gel.

Forpackningsinformation

Intestinal gel 20 mg/ml + 5 mg/ml + 20 mg/ml Gul eller
gul-rodaktig ogenomskinlig viskos gel.
7 x 47 milliliter cylinderampull, kassett, 6018:93, F
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