CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duodopa, 20 mg/ml + 5 mg/miel dojelitowy

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml zawiera 20 mg lewodopy oraz 5 mg karbidopy6staci jednowodnej).
100 ml zawiera 2000 mg lewodopy oraz 500 mg kartydav postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel dojelitowy.
Zel koloru biatego do jastditego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reegjuja lewodog u pacjentow, u ktérych
wystepuija cigzkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyglza, w przypadku gdy degine
pofaczenia lekdw stosowanych w chorobie Parkinsongragnosz zadowalajcych wynikow.

Przed zaléeniem cewnika na state konieczne jest uzyskaniewidglniej reakcji klinicznej na
preparat Duodopa podczas probnego podawania pnrezasowy cewnik nosowo-dwunastniczy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Duodopa jestelem do podawania dojelitowego w sposéiglgi. Podczas diugotrwatego stosowania
zel naley podawé za pomosg przendnej pompy bezpawednio do dwunastnicy lub gornejesei

jelita czczego, poprzez przezskdgastrostond endoskopow wyposaona w zalazony na state
cewnik dojelitowy. Jdi z jakiegds powodu nie mgna wykong przezskornej gastrostomii
endoskopowej, mma rozway¢ wykonanie gastrojejunostomii pod kontrohdiologiczmn. Zalazenie
gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosaevdiawki leku nalgy przeprowadz przy
wspOtpracy z poradaineurologicza.

Zaleca st zalazenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczegelwusstalenia, czy pacjent
pozytywnie reaguje na taknetod leczenia oraz w celu dostosowania dawki przedoczgiem
leczenia przez cewnik zaiony na state.

Dawka powinna byindywidualnie dostosowana, w celu gigiiccia optymalnej reakcji klinicznej,
ktora oznacza maksymalizagkresu dziatania dawkDN) podczas dnia poprzez minimalizacj
liczby epizodéw kaca dawki(OFF) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowegackodawki, oraz
minimalizacg okresu dziatania dawkON) ze znacza dyskinez.

Patrz zalecenia w punkdizawkowanie.

Preparat Duodopa powiniendgocatkowo podawany w monoterapii. W razie koniecmonazna
podawd rownoczénie inne leki stosowane w chorobie Parkinsona. @dagania preparatu Duodopa
nalezy stosowa wytacznie pomgp Duodopa CADD-legacy (CE 0473pnstrukcja obstugi przenoej
pompy jest deiczona do urgdzenia.



Leczenie preparatem Duodopa poprzez cewnikzealpna state ma by przerwane w dowolnym
momencie, poprzez usugie cewnika i umgliwienie wygojenia rany. Leczenie nalenastpnie
kontynuow& podajc doustne leki zawiergge lewodop z karbidop.

Dawkowanie
Catkowita dawka dobowa preparatu Duodopa sktagda szech indywidualnie dostosowanych
dawek: porannej (bolus),agitej dawki podtrzymujcej, oraz dawek dodatkowych (bolus).

Dawka porannaDawka poranna (bolus) jest podawana za parpompy w celu szybkiego
osiagniccia stzenia terapeutycznego leku (wvagu 10-30 minut). Dawknalezy obliczy¢ na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjentekoporannej lewodopy + objos¢ konieczna
do wypetlnienia cewnika. Zazwyczaj dawka porannaosys-10 ml, co odpowiada 100-200 mg
lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przeky¢ 15 ml (300 mg lewodopy).

Ciagta dawka podtrzymaga: Istnieje maliwos¢ dostosowywania dawki podtrzynagej stopniowo
po 2 mg/godzia (0,1 ml/godzir). Dawke nalezy wyliczy¢ na podstawie wczaiej przyjmowanej
przez pacjenta dziennej dawki lewodopy. W przypaoifistawienia leczenia uzupetnieggo naley
dostosowa dawle preparatu Duodopa. &jta dawka podtrzymaga jest dostosowywana
indywidualnie. Powinna migi¢ sie w zakresie 1-10 ml/godzin20-200 mg lewodopy/godaziini
zazwyczaj wynosi 2-6 ml/godzjr(40-120 mg lewodopy/godzih Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 200 ml (patrz punkt 4.4). W wtipwych przypadkach konieczne peoby¢
podawanie wikszej dawki.

Przyktad:

Dzienna dawka lewodopy w preparacie Duodopa: 164/otx

Dawka poranna (bolus): 140 mg = 7 ml (ac#apc ilos¢ konieczra do wypeltnienia cewnika
jelitowego)

Ciagta dawka podtrzymaga: 1500 mg/dap

1500 mg/dob: 20 mg/ml = 75 ml preparatu Duodopa nagob

Przyjmowanie jest obliczane dla okresu 16 godZinmi/16 godzin = 4,7 ml/godzén

Dodatkowe dawki (bolusPodawane w razie koniec&eg w przypadku wysjpowania u pacjenta
zespotdw hipokinetycznych wagju dnia. Dodatkowdawlke nalezy dostosowé indywidualnie,
zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przyyzaah konieczne mie by podanie wgkszej
dawki. Jgli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na ¢lamlezy zwigkszye dawke
podtrzymujca.

Po wstpnym ustaleniu dawki, dawkporanmn, dawle podtrzymujca oraz dawki dodatkowe naie
doktadniej dostosowywaprzez kilka tygodni.

Preparat Duodopa moa podawaw nocy, jéli jest to uzasadnione medycznie.

Monitorowanie leczeniaNagte pogorszenie reakcji na leczenie, z nawgagaji fluktuacjami
motorycznymi, powinno hiypodstava do podejrzeniaze dalsza ag¢ cewnika przemigita sie z
dwunastnicy daotadka. Potaenie cewnika nafgy okresli¢ przy pomocy przavietlenia
rentgenowskiego, a ngphie, pod stat kontrok obrazu rentgenowskiego, uréi& go ponownie w
dwunastnicy.

Dzieci i mtodzieg.
Nie ma odpowiednich wskazalo stosowania preparatu Duodopa u dzieci i miagizie

Osoby w podesziym wieku

Istnieje znaczne dwiadczenie w stosowaniu lewodopy z karbigloposéb w podesztym wieku.
Zalecenia dotycce dawkowania przedstawione pasjodzwierciedlaj dane kliniczne édace
wynikiem tego déwiadczenia.

Zaburzenie czynrigi nerek lub wtroby
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.




Przerwanie leczenia

Pacjentow naley doktadnie obserwowaw przypadku, gdy wymagane jest naglte zmniejszeaneki
lub staje si konieczne odstawienie leczenia preparatem Duodwmgtaszcza jdi pacjent otrzymuje
leki przeciwpsychotyczne, patrz punkt 4.4.

W przypadkypodejrzewanelub zdiagnozowanejemencji oraz zwkszonej sktonnéci do
wystepowania spitania, pompa pacjenta powinnatmbstugiwana wycznie przez personel
pielegniarski lub osob spokrewnion zdolra do obstugi.

Zaraz przed kyciem, kaset& nalezy podiczy¢ do przenénej pompy, a caks podhczy¢ do cewnika
nosowo-dwunastniczego lub portu przezbrzusznegofiéevdwunastniczego do podawania leku,
zgodnie z podanymi instrukcjami. Kasetki z lekieqijezinorazowegoaytku i nie powinny by
stosowane diej niz jeden dzié (do 16 godzin), nawet§k zawierap niewykorzystany preparat. Nie
nalezy ponownie aywa¢ otwartej kasetki.

Pod koniec okresu waosci zel maze przybra lekko zota barwe. Nie wpltywa to na stenie leku ani
na przebieg leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Preparat Duodopa jest przeciwwskazany u pacjenidagrych wystpuije:

- nadwraliwos¢ na lewodop, karbidog lub na ktogkolwiek substangj pomocnicaz,

- jaskra z vaskim katem przesczania

- cigzka niewydolné¢ watroby lub nerek

- cigzka niewydolnéc¢ serca

- ciezka arytmia sercowa

- ostry udar

- nie wolno rownoczaie stosowa nieselektywnych inhibitorow MAO ani selektywnych
inhibitorow MAO typu A; naley je odstawt co najmniej 2 tygodnie przed rozpeciem
leczenia preparatem Duodopa, patrz punkt 4.5.

- choroby, w przypadku ktérych podawanie lekéw adneineetycznych jest przeciwwskazane,
np. guz chromochtonny, nadczyridarczycy oraz zesp6t Cushinga.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szereg ostrzen i srodkéw ostranosci odnosi st do lewodopy, a zatem rowrie€o preparatu
Duodopa.

- Preparat Duodopa nie jest zalecany w leczeniu pelg&h reakcji pozapiramidowych.

- Preparat Duodopa powiniendgstraznie podawany pacjentom zgka choroly, sercowo-
naczyniow lub ptuc, astra oskrzelow, chorola nerek, witroby lub wydzielania
wewrgtrznego, lub z chorabwrzodowg badz drgawkami w wywiadzie.

- U pacjentow z wywiaderfwiadczacym o zawale mgnia sercowego, u ktérych utrzymuje si
arytmia wezta przedsionkowego lub arytmia komorowa, czyédrserca powinno si
monitorowa szczegdlnie doktadnie podczas pgkawego dostosowywania dawki.

- Wszystkich pacjentow leczonych preparatem Duod@ezyrdoktadnie monitorowapod
katem zaburz psychicznych, depresji z tendencjami samobdjcaymiych powanych
zaburzé psychicznych. Pacjenci z psychoz wywiadzie lub aktualnie wysbujaca powinni
by¢ leczeni ostranie.

- Nalezy zachowa ostraznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu lekéw przeciwpsychatych o
wiasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczeg@ntagonistow receptorg,D
a pacjenci powinni hyydoktadnie obserwowani podtem utraty dziatania przeciw chorobie
Parkinsona, lub nasilenia objawow choroby Parkiaspatrz punkt 4.5.

- Pacjentow z przewlekljaskr z szerokim ktem przesczania mana leczy preparatem
Duodopa z zachowaniem ostnmsci, pod warunkiemze cinienie wewitrzgatkowe jest
dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie nsoowvany w celu wykrycia zmiangiienia
wewmtrzgatkowego.



- Duodopa mee wywolywa niedocénienie ortostatyczne, dlatego naleachowa ostranosé¢ w
przypadku podawania preparatu pacjentom przyjoym inne leki mogce powodowé
niedocknienie ortostatyczne, patrz punkt 4.5.

- Lewodopa mee wywotywa senné¢ i epizody nagtego snu u pacjentéw chorych na diworo
Parkinsona. W zwazku z tym nalgy zachowd ostraznosé podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugi uradzeh mechanicznych.

- Po naglym odstawieniu lekow przeciw parkinsonizmotéerwowano objawy przypomineg
ztosliwy zespot neuroleptyczny (anbleuroleptic Malignant Syndrome — NM&cznie ze
sztywnaGcia miesni, podwyzszory temperatug ciata oraz zmianami stanu psychicznego (np.
pobudzenie, sptanie,spiaczka) oraz ze zwkszory aktywndcia fosfokinazy kreatynowej w
surowicy. U pacjentéw z choragliParkinsona obserwowano rzadko rabdomgoltdrma do
zlosliwego zespotu neuroleptycznego lukatiich dyskinez. Dlatego pacjentéw najecisle
obserwowa po nagtym zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu pedaa lewodopy z karbidap
szczegOlnie pacjentow przyjmgych neuroleptyki. Nie zgtaszano wygbwania NMS ani
rabdomiolizy w zwazku z podawaniem preparatu Duodopa.

- Nalezy regularnie monitorow@pacjentow pod &em rozwoju zaburzekontroli impulsow.
Nalezy poinformowa pacjentéw i ich opiekundwe u 0sob leczonych agonistami dopaminy i
(lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawiex@jmi lewodof, w tym preparatem
Duodopa mogwystapi¢ behawioralne objawy zaburz&ontroli impulséw, w tym:
uzalenienie od hazardu, zgkszone libido, hiperseksualiio kompulsyjne wydawanie
pienidzy lub kupowanie oraz kompulsyjne lub napadoweadadmie sj. W takich przypadkach
zaleca si przeanalizowanie stosowanego leczenia..

- J&li konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczaldaczenie preparatem Duodopazime
kontynuowd tak dtugo, jak dtugo pacjentowi wolno przyjmaiyatyny i leki doustne. 3é
terapk trzeba czasowo przerdigpodawanie preparatu Duodopazma wznowé w tej samej
dawce, jak tylko dozwoloneelzie doustne przyjmowanie ptynow.

- Dawka preparatu Duodopa gowymaga zmniejszenia w celu unikggia dyskinez
wywotanych przez lewodep

- Podczas przedhonej terapii preparatem Duodopa zalegao&resow kontrok czynngci
watroby, uktadu krwiotwdrczego, uktadu sercowo-nadawego oraz nerek.

- Duodopa zawiera hydrazgnprodukt rozpadu karbidopy, ktéra peoby¢ genotoksyczna i
ewentualnie kancerogenna. Zalecamalnia dawka dobowa preparatu Duodopa wynosi 100 ml
i zawiera 2 g lewodopy oraz 0,5 g karbidopy. Zatecamaksymalna dawka dobowa wynosi 200
ml. Zawart@¢ hydrazyny przyjta przysredniej dawce wynosi 4 mg/d@ba przy dawce
maksymalnej 8 mg/dab Znaczenie kliniczne przstiej hydrazyny nie jest znane.

- Wykonywane w przeszégi zabiegi chirurgiczne w gornej&zi jamy brzusznej mag
powodowd trudngci w wykonaniu gastrostomii lub jejunostomii.

- Otrzymano pojedyncze doniesienia opisej zatkanie rurki gastrostomijnej i (lub) niegnos¢
jelit z tworzeniem si bezoaréw, wymagage wymiany cewnika i w rzadkich przypadkach
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Do wczdsopgawow zalicza gibdle brzucha,
nudndgci i wymioty. W niektorych przypadkach stwierdzoowrzodzeniezotadka i jelit.
Bezoary tascisle upakowane skupiska niestrawionego pokarmu zaamg w przewodzie
pokarmowym. Wikszas¢ bezoarow zalega wotadku, ale bezoary magsie tez znajdowa w
innych odcinkach przewodu pokarmowego.

- Obnizona zdolné¢ do obstugiwania uetizenia (pompa, przytzanie cewnika) me prowadz
do powiktar. W przypadku takich pacjentéw opiekun (np. gigliarka, pomocnik piegniarki,
lub bliski krewny) powinien pomagahoremu.

- Nagte lub stopniowe nasilanieggpowolnienia ruchowego me wskazywa na niedranos¢
urzadzenia i powinno by zbadane w celu ustalenia przyczyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzongadnych badadotyczcych interakcji z preparatem Duodopa.
Wymienione poniej interakcje znaneaze stosowania odtworczych poter lewodopy z karbidop

Nalezy zachowa ostraznosé, gdy podczas stosowania preparatu Duodopa réwfrtezpodawaneas
nastpujace leki:



Leki przeciwnaddinieniowe

Objawowe niedoéhnienie ortostatyczne mie wysapi¢, gdy lewodopa oraz inhibitor dekarboksylazy
zostam dodane w leczeniu pacjentéw otrzymmyjch leki przeciwnadénieniowe. Konieczne nie

by¢ dostosowanie dawki leku przeciwnashéeniowego.

Leki przeciwdepresyjne

Podczas rownoczesnego stosowania tr@jpieniowych lekéw przeciwdepresyjnych i lewodopy z
karbidop obserwowano rzadko dziatania niepdane, takie jak nadaiienie i dyskinezy (patrz punkt
4.3.).

Leki przeciwcholinergiczne

Leki przeciwcholinergiczne magiziatat synergistycznie z lewodqw zakresie redukcji denia. Ich
rownoczesne stosowanie meoednak nasitaruchy mimowolne. Leki przeciwcholinergiczne mpog
ostabi& dziatanie lewodopy poprzez spowalnianie jej wctaaia. Konieczne me by dostosowanie
dawki preparatu Duodopa.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)

Réwnoczesne stosowanie inhibitoréw COMT (katectilmietylotransferazy) oraz preparatu
Duodopa mee zwkksza biodostpnas¢ lewodopy. Konieczne nie by dostosowanie dawki
preparatu Duodopa.

Inne leki

Antagonici receptoréw dopaminy (niektore leki przeciwpsytsieane, np. fenotiazyny, butyrofenony
i risperidon oraz leki przeciwwymiotne, np. metgkiamid), benzodiazepiny, izoniazyd, fenytoina i
papaweryna, magostabi@ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Pacjenci przjgoypowyzsze leki
rownoczénie z preparatem Duodopa powinnilijoktadnie obserwowani w celu wykrycia utraty
dziatania leczniczego.

Preparat Duodopa me by przyjmowany rownoczmie z zalecanymi dawkami selektywnych
inhibitorow MAO typu B (np. chlorowodorek selegyin

Réwnoczesne stosowanie selegiliny oraz lewodoparki#top byto zwigzane z wysgpowaniem
powaznego niedodghienia ortostatycznego.

Amantadyna nasila dziatanie lewodopy izamasilé dziatania niepmadane zwazane z
przyjmowaniem lewodopy. Konieczne peoby¢ dostosowanie dawki preparatu Duodopa.

Sympatykomimetyki mognasila& dziatania niepzadane ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego
Zwigzane z przyjmowaniem lewodopy.

Lewodopa tworzy chelaty zelazem w przewodzie pokarmowym prowackz do zmniejszenia
wchtaniania lewodopy.

Poniewa lewodopa konkuruje z niektérymi aminokwasami, vacti&nie lewodopy mie by¢
zaburzone u niektérych pacjentéw na diecie bogatkdive;.

Nie badano wptywu przyjmowanigodkow zobagtniajacych sokzotadkowy i preparatu Duodopa na
biodostpnas¢ lewodopy.

4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania lewodopy z karbidap kobiet w cizy. Dane z

bada na zwierztach wykazaly toksyczny wplyw na rozniaaie, patrz punkt 5.3. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane. Preparat Duoddpgowinien by stosowany podczasagy, chyba
ze korzyci dla matki przewzaja nad maliwym ryzykiem dla ptodu.



Laktacja
Lewodopa przenika do mleka kobiecego. Istnigwody,ze leczenie lewodappowoduje

hamowanie laktacji. Nie wiadomo czy karbidopa pikamnlo mleka kobiecego. Badania na
zwierztach wykazatyze karbidopa przenika do mleka. Bezpigrsteo lewodopy i karbidopy
u niemowht nie jest znane. Duodopa nie powinna byosowana podczas karmienia pigrsi
4.7 Wplyw na zdolng¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lewodopa i karbidopa magpowodowa zawroty gtowy i hipotord ortostatycza. Dlatego nalgy
zachowa ostranos¢ podczas prowadzenia pojazdow oraz obstugidreh mechanicznych. Pacjenci
leczeni preparatem Duodopa, u ktérych wgsje senn& i (lub) nagte zénigcia, musa byc¢
poinformowani o konieczrigi unikania prowadzenia pojazdéw lub wykonywanigreesci, podczas
ktérych updledzenie czujnici mogtoby stanowdi zagraenie dla nich samych lub dla innych os6b

(np. podczas obstugi maszyn) i prowadtd powanych obraen ciata lubsmierci, dopdki takie
nawracajce epizody i senr§é nie usipia, patrz take punkt 4.4.

4.8

Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane wysipujace czsto podczas stosowania lewodopy z karbidopiazane § z
osrodkowym dziataniem neurofarmakologicznym dopamRgakcje te magby¢ zwykle
zmniejszone przez zmniejszenie dawkowania lewodopy.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i >1/100 do <1/10 >1/1000 do >1/10 000 do <1/1000 <1/10 000
narzdoéw <1/100

MedDRA

Zaburzenia krwi
i uktadu

leukopenia, niedokrwiso
hemolityczna i

agranulocytozg

chlonnego niehemolityczna,
matoplytkowdé
Zaburzenia brak taknienia zmniejszenie
metabolizmu i masy ciata,
odzywiania Zwiekszenie masy
ciala
Zaburzenia omamy, spitanie, pobudzenie gk,
psychiczne koszmary nocne, zmniejszona zdolrié
sennd¢, zneczenie, myslenia, dezorientacja,
bezsenn&, depresja z zZwigkszony popd
bardzo rzadkimi piciowy, zdetwienie
probami
samobdjczymi, euforia
otepienie, epizody
psychotyczne, uczucie
pobudzenia
Zaburzenia dyskinezy, ruchy ataksja, nasilenie | ztosliwy zespot
uktadu choreatyczne oraz drzenia gk neuroleptyczny, parestezje,
nerwowego dystonia, epizodyQN- upadki, nieprawidtowy

OFF", zawroty gtowy,
spowolnienie ruchowe
(epizody ON-OFF)?,
senngé¢?

chéd, szcgkoscisk, bal
gtowy, drgawki

Zaburzenia oka

niewytae widzenie,
kurcz powiek (patrz punkt
4.9), aktywacja utajonego
zespotu Hornera, podwojn
widzenie, rozszerzone
zrenice, napad
przymusowego patrzenia
gore z rotacy gatek

D

<

ocznych




Zaburzenia serca uczucie bicia serca,
nieregularny rytm serca

Zaburzenia niedocknienie nadcknienie zapaleniezyt
naczyniowe ortostatyczne, tetnicze
skionnd¢ do omdla,
omdlenia
Zaburzenia chrypka, béle w | duszndci, nieprawidtowy
uktadu klatce piersiowej | wzorzec oddechowy
oddechowego,
klatki piersiowe;j
i sroédpiersia
Zaburzenia nudngci, wymioty, zaparcia, niestrawné¢, bdlezotadka
zotadka i jelit suchd@¢ blonysluzowej | biegunki, i jelit, ciemne zabarwienie
jamy ustnej, gorzki nadmierne $liny, zgrzytanie gbami,
smak wydzielaniesliny, | czkawka, krwawienie z
utrudnione przewodu pokarmowego,
przetykanie, uczucie pieczeniatyka,
wzdkcia z owrzodzenie dwunastnicy
oddawaniem
gazow
Zaburzenia obrzk obrzk naczynioruchowy,
skory i tkanki pokrzywka,swiad,
podskornej zaczerwienienie twarzy,

wypadanie wtosow,
wysypka, zwgkszone
pocenie sj, ciemny pot,
czerniak zigliwy, choroba
Schénleina-Henocha

Zaburzenia skurcze mysni
miesniowo-
szkieletowe,
tkanki facznej i
kosci

Zaburzenia ciemny mocz zatrzymanie moczu,
nerek i drég nietrzymanie moczu,
moczowych priapizm

Zaburzenia ostabienie, zte
ogolne i stany w samopoczucie
miejscu podania

! Spowolnienie ruchowe (epizodPN-OFF) moze wyshpic¢ po kilku miesicach do kilku lat po rozpoegiu
leczenia lewodapi jest prawdopodobnie zwdane z pogpem choroby. Konieczne me by dostosowanie
dawkowania i odgpéw pomedzy dawkami.

? Lewodopa z karbidapsa zwiazane z senrigia, bardzo rzadko wyspowata nadmierna senstow ciagu dnia i
epizody nagtego Zaiecia.

Inne dziatania niepadane zglaszane w zazku ze stosowaniem pmizenia lewodopy z karbidapw
tym produktu Duodopa:

Zaburzenia kontroli impulsowd pacjentéw leczonych agonistami dopaminy i (luisjyimi

produktami dopaminergicznymi zawiegeymi lewodog, w tym produktem Duodopa, m® wyshpi¢
uzaleznienie od hazardu, zgkszone libido, hiperseksualito kompulsyjne wydawanie piegazy lub
kupowanie oraz kompulsyjne lub hapadowe objadanidgtrz punkt 4.4)

Badania laboratoryjneZgtaszano nagpujace nieprawidtowéci w badaniach laboratoryjnych
podczas leczenia lewodpp karbidop, ktore naley brat pod uwag podczas leczenia pacjentéw
preparatem Duodopa: podaszone stzenie azotu mocznikowego we krwi, 2k$zona aktywng
fosfatazy alkalicznej, zwkszenie aktywnéri AspAT, AIAT, LDH, zwigkszone sizenie bilirubiny,
glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, pgmyty wynik testu Coombsa oraz zmniejszone
stezenie hemoglobiny i warté hematokrytu. Zgtaszano zgiszory liczbe biatych krwinek, bakterii,
oraz krew w moczu. Lewodopa z karbidpp zatem rowniepreparat Duodopa, magowodowa
powstanie fatlszywie dodatniego wyniku, gdy stosomjast test paskowy do wykrywania ketonéw w



moczu; reakcja ta nie ulega zmianie pod wpltywenaogahia probki moczu. Zastosowanie testu z
oksydaz glukozy mae d& falszywie ujemne wyniki przy wykrywaniu glukozy moczu.

Urzgdzenie:Komplikacje zwizane z urazdzeniem g bardzo czgste £1/10), np. zatkanie atzki,
przemieszczenie cewnika dojelitowego. Przemiesiezincewnika dojelitowego dootadka
prowadzi do ponownego wygtienia fluktuaciji motorycznych (z powodu nieregualah oprénien
zotadka z preparatu Duodopa do jelita cienkiego). Zwydéwnik mana umidci¢ w prawidtowym
potozeniu przy pomocy prowadnika do sterowania cewnikieprowadzajc go do dwunastnicy pod
kontrok fluoroskopii. Zatkanie, zalamania lukgzly cewnika powoduj uruchomienie sygnatu w
pompie, informugcego o wysokim &nieniu. Zatkaniom cewnika nmpa zazwyczaj zaradzi
przeptukujc cewnik bigaca woda; zalamanie, zasuplenie lub przemieszczenie cewndéa
wymaga& ponownego umocowania cewnika. W przypadku catleguaitbraku dziatania cewnika lub
pompy, pacjentowi naky podawa lewodog; z karbidoa doustnie, ado usunicia awarii. Przetoka
zazwyczaj goi s bez powikita. Bezpdrednio po zabiegu chirurgicznym mpgdnak wysipi¢ bole
brzuszne, infekcje i przeciek sokatadkowego, ale rzadko stanawone diugotrwaty problem.
Odnotowano powikfania, w tym perforacgsiadupcych struktur anatomicznych, zwlaszcza podczas
umiejscawiania zestawu do przezskornej gastrostmhdskopowej (ang. PEG), krwawienia,
zakaenie rany (najoegstsze powiklanie) i zapalenie otrzewnej. Miejscamiekcje wokot przetoki
mog by¢ leczone zachowawczoodkiem odkaajacym. Rzadko zachodzi konieczigdeczenia
antybiotykami.

Informowano o pojedynczych przypadkach tworzengdszoaru (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Najbardziej znaccym objawem klinicznym przedawkowania lewodopy ikdop jest dystonia i
dyskineza. Kurcz powiek me by wczesnym objawem przedawkowania.

Postpowanie w przypadku ostrego przedawkowania podezagnia preparatem Duodopa jest
podobne jak w przypadku ostrego przedawkowaniadiewg. Pirydoksyna nie jest jednak skuteczna
w odwracaniu dziatania preparatu Duodopa. Kaastosowamonitorowanie EKG. Pacjent
powinien by doktadnie obserwowany w celu wykrycia arytmii; azie konieczn&i nalezy

zastosowa& odpowiedm terapg przeciwarytmicza. Nalezy wzia¢ pod uwag mazliwosé przyjecia
przez pacjenta innych lekéw oprécz preparatu DuadBpak jest doviadczeér ze stosowaniem
dializy, zatem przydatr$é dializy w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cherdarkinsona; lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAO2.

Preparat Duodopa jest mieszaniewodopy i karbidopy (w stosunku 4:1) w postaelu, do cigtego
wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie Padaasz c¢zkimi fluktuacjami motorycznymi
oraz hiperkinezi dyskinea. Lewodopa, po zachogizej w mdzgu dekarboksylaciji do dopaminy,
tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, kttieaprzenika przez barigkrew-mézg, hamuje
obwodowa dekarboksylagjlewodopy, dziki czemu wecej lewodopy mee sk przedostado mozgu

i ulec przeksztatceniu do dopaminy. Bez jednoczgspedania karbidopy konieczne byloby podanie
duwo wiekszych dawek lewodopy w celu aghiecia pazadanego dziatania.

Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa zmniejasetdbcje motoryczne i wydha okres dziatania
dawki ,ON” u pacjentow z zaawansowgaechorola Parkinsona, ktérzy otrzymywali tabletki z
lewodop i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat. Rlucje motoryczne oraz hiperkinezy

i dyskinezy ulegaj ograniczeniu z powodu utrzymywaniazgnia lewodopy w 0soczu na statym
poziomie w granicach indywidualnego ,okna terapemtyego”. Terapeutyczny wptyw na fluktuacje
motoryczne oraz hiperkinezy i dyskinezy jesista osygany podczas pierwszego dnia leczenia.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Preparat Duodopa jest podawany przez cewnikzaalpbezpérednio do dwunastnicy. Lewodopa jest
szybko i skutecznie wchtaniana z jelita poprzezokgsvydajny system transportowania
aminokwasow. Lewodopa podawana w preparacie Duod@ptak sambiodostpnas¢ jak lewodopa
podawana w postaci tabletek (81-98%). Zmiaryestia lewodopy w 0soczu pacjentaevgyraznie
mniejsze w przypadku preparatu Duodopa, porigwaparat jest podawany wagtym wlewie
dojelitowym, przy ktérym cgstotliwos¢ opr&nianiazotadka nie ma wptywu na wchtanianie. W
przypadku wysokiej dawki porannej preparatu Duodsgaenie terapeutyczne lewodopy w osoczu
osiagane jest w aigu 10-30 minut.

Dystrybucja

Lewodopa jest podawana rownogzie z karbidop, inhibitorem dekarboksylazy zekiszapcym
biodostpnas¢ i zmniejszajcym klirens lewodopy. Klirens i offjos¢ dystrybuciji lewodopy podawanej
tacznie z inhibitorem dekarboksylazy wynasmpowiednio 0,3 I/godzifikg masy ciata oraz 0,9-1,6
I’/kg. Stopier wiazania lewodopy z biatkami w osoczu jest nieistotny.

Metabolizm i wydalanie

Okres pottrwania w fazie eliminacji lewodopy wynds? godziny. Lewodopa jest catkowicie
metabolizowana, Zametabolity § wydalane gtéwnie w moczu. Znangcztery szlaki metaboliczne
lewodopy, spérdd ktorych dla lewodopy podawanej bexinego inhibitora enzymu najaéejsza
jest dekarboksylacja. W przypadku lewodopy podayvaivenoczénie z karbidop dekarboksylaza
jest hamowana, a najwiejszym szlakiem metabolicznym jest O-metylacjgeprkatecholo-O-
metylotransferagz (COMT).

Zwigzek farmakokinetyki z farmakodynamik

Mniejsze wahania w steniu lewodopy w osoczu wptywapa zmniejszenie wahaeakcji

na leczenie. W przypadku zaawansowanej chorobyirizaka niezidne dawki lewodopy znacznie
sie réznia i powinny by indywidualnie dostosowywane na podstawie reakijidznej. Podawanie
preparatu Duodopa nie bylo zwane z rozwojem tolerancji ha lek z uptywem cz&saeciwnie, u
wielu pacjentow po okresie zadowalaggo leczenia preparatem Duodopazngostwierdzi, ze nizsza
dawka lewodopy zapewnia odpowieginéakcy; kliniczna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania niekliniczne oparte na standardowych badardotycacych bezpieczestwa, farmakologii,
toksyczndci po dawce wielokrotnej, genotoksyczop potencjatu rakotworczego, toksycznego
wplywu na rozmnzanie nie wykazaly ryzyka dla ludzi. W badaniachsiakznego wptywu na
rozmnaanie, zarbwno lewodopa, jak i mieszanina karbidofgwodop, powodowaty u krélikbéw
deformacje w olbie trzewi i kacéca.

Hydrazyna jest produktem degradaciji karbidopy. \Wapéach na zwiertach, dziatanie hydrazyny
wykazato toksyczn@ ogolm, szczegolnie w poatkowej fazie ekspozycji. Wyniki tych bafia
wykazaly,ze hydrazyna jest hepatotoksyczna, ma dzialanig/¢takée na centralny uktad nerwowy
(nieopisywane przy podaniu doustnym) i jest gengjyokna, jak rowniekancerogenna (patrz punkt
4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa.
Woda oczyszczona.



6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Przed otwarciem: 15 tygodni.

Po pierwszym otwarciu: zy¢ natychmiast. Wyrzuéikazda niewykorzystan ilos¢.

Wykazano stabilni& chemiczg i fizyczng ,w trakcie wywania”, przez 16 godzin w temperaturze
40°C.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw lodéwce (2°C - 8°C).
Kasetlk przechowywa w zewrgtrznym tekturowym pudetku, w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

100 ml w woreczku z PCV, umieszczonym w kasetceomgkej z twardego plastiku celem ochrony.
7 kasetek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kasetki przeznaczone slo jednorazowegozyitku.

Nie wywat ponownie wczéniej otwartej kasetki.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojegpady natey usura¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.
Puste lub sywane kasetki naly zwrécic do apteki w celu zniszczenia.
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