CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 20 mg lewodopy oraz 5 mg karbidopy (w postaci jednowodne;j).
100 ml zawiera 2000 mg lewodopy oraz 500 mg karbidopy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel dojelitowy.
Zel barwy od prawie biatej do zottawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodopg u pacjentow, u ktoérych
wystepuja cigzkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostgpne
polaczenia lekoéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych wynikow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Duodopa jest zelem do podawania dojelitowego w sposob ciagly. Podczas dlugotrwatego stosowania
zel nalezy podawac za pomoca przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy lub gornej czgsci
jelita czczego przez zatozony na state cewnik wprowadzony przez przezskérna endoskopowa
gastrostomi¢ z umieszczonym w powtokach brzusznych cewnikiem zewngtrznym i wewngtrznym
cewnikiem dojelitowym. Jesli z jakiego$ powodu nie mozna wytworzy¢ przezskornej endoskopowej
gastrostomii, mozna rozwazy¢ wytworzenie gastrojejunostomii pod kontrola radiologiczna.
Wytworzenie dostgpu w powlokach brzusznych oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzié
we wspolpracy ze specjalistycznym osrodkiem neurologicznym.

Przed umieszczeniem na state cewnika dojelitowego (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy with
jejunal tube — PEG-J) z zastosowaniem przezskornej endoskopowej gastrostomii nalezy rozwazy¢
zatozenie tymczasowego zglebnika nosowo-dwunastniczego lub nosowo-dojelitowego (do jelita
czczego) w celu ustalenia, czy pacjent zadowalajaco reaguje na t¢ metode leczenia. W przypadku, gdy
lekarz uzna, ze taka ocena nie jest konieczna, mozna zrezygnowac z testu polegajacego na zatozeniu
zglebnika nosowo-jelitowego i rozpoczac leczenie bezposrednio od umieszczenia cewnika PEG-J.
Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie, aby osiagna¢ u danego pacjenta optymalna reakcjg
kliniczna, co oznacza maksymalizacje¢ okresu dobrej sprawnosci ruchowej (okreslany z jezyka
angielskiego jako okres ,,wtaczenia” (,,ON”’) podczas dnia dzigki minimalizacji liczby i czasu trwania
epizodow ,,wytaczenia”, ,,OFF” (bradykinezja) oraz minimalizacji czasu trwania stanow ,,ON” z
uciazliwymi dyskinezami. Patrz zalecenia w podpunkcie Dawkowanie (ponizej).

Poczatkowo produkt Duodopa powinien by¢ podawany w monoterapii. W razie konieczno$ci mozna
podawaé rownoczes$nie inne leki stosowane w chorobie Parkinsona. Do podawania produktu Duodopa



nalezy stosowaé wytacznie pompe CADD-legacy 1400 (CE 0473). Instrukcja obstugi przenosnej
pompy jest dotqczona do urzqdzenia.

Leczenie produktem Duodopa przy uzyciu cewnika, zalozonego na stale, mozna przerwac¢ w
dowolnym momencie, przez usunigcie cewnika i umozliwienie wygojenia rany. Leczenie nalezy
nastepnie kontynuowac podajac doustne produkty lecznicze zawierajace lewodope z karbidopa.

Dawkowanie

Calkowita dawka dobowa produktu Duodopa sktada si¢ z trzech indywidualnie dostosowanych dawek
podawanych przez okres okoto 16 godzin: porannej (bolus), ciagltej dawki podtrzymujacej, oraz dawek
dodatkowych (bolus).

Kasetki z produktem leczniczym sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku i nie nalezy ich
uzywac dtuzej niz 16 godzin, nawet jesli w kasetce pozostanie pewna ilo$¢ produktu. Nie uzywac
powtodrnie otwartej kasetki.

Pod koniec terminu waznos$ci zel moze przybra¢ zottawa barwg. Nie ma to wptywu na st¢zenie
produktu leczniczego ani przebieg leczenia.

Dawka poranna. Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomoca pompy w celu szybkiego
osiagnigcia st¢zenia terapeutycznego leku (w ciggu 10 do 30 minut). Dawkg nalezy obliczy¢ na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objetos¢ konieczna
do wypetnienia cewnika. Zazwyczaj, calkowita dawka poranna wynosi 5-10 ml, co odpowiada 100-
200 mg lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy).

Ciagta dawka podtrzymujaca. Ciagla dawke podtrzymujaca mozna zwigkszaé stopniowo o 2
mg/godzing (0,1 ml/godzing). Dawkg nalezy wyliczy¢ na podstawie wcze$niej przyjmowanej przez
pacjenta dobowej dawki lewodopy. W przypadku odstawienia leczenia uzupetniajacego nalezy
dostosowa¢ dawke produktu Duodopa. Ciagta dawka podtrzymujaca jest dostosowywana
indywidualnie. Powinna mies$ci¢ si¢ w zakresie 1-10 ml/godzing (20-200 mg lewodopy/godzing) i
zazwyczaj wynosi 2-6 ml/godzing (40-120 mg lewodopy/godzing). Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 200 ml (patrz punkt 4.4). W wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢
podawanie wigkszej dawki.

Przyktad:

Dzienna dawka lewodopy w produkcie Duodopa: 1640 mg/dobeg

Dawka poranna (bolus): 140 mg = 7 ml (wylaczajac objgtos¢ konieczna do wypelnienia cewnika
dojelitowego)

Ciagta dawka podtrzymujaca: 1500 mg/dobe

1500 mg/dobe: 20 mg/ml = 75 ml produktu Duodopa na dobe

Dawka catkowita jest obliczana dla okresu 16 godzin: 75 ml/16 godzin = 4,7 ml/godzing.

Dodatkowe dawki (bolus). Podawane w razie koniecznos$ci, w przypadku wystgpowania u pacjenta
zespotdw hipokinetycznych w ciagu dnia. Dodatkowa dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie,
zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢ podanie wigkszej
dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobg, nalezy zwigkszy¢ dawke

podtrzymujaca.

Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranna, dawke podtrzymujaca oraz dawki dodatkowe nalezy
doktadniej dostosowywac przez kilka tygodni.

Produkt Duodopa mozna podawac w nocy, jesli jest to uzasadnione wzglgdami medycznymi.

Monitorowanie leczenia: Nagle pogorszenie reakcji na leczenie, z nawracajacymi fluktuacjami
ruchowymi, powinno by¢ podstawa podejrzenia, ze dystalna cz¢s¢ cewnika przemiescila si¢



z dwunastnicy lub jelita czczego do zotadka. Potozenie cewnika nalezy okresli¢ przy pomocy badania
rentgenowskiego i koniec cewnika umie$ci¢ ponownie w dwunastnicy lub jelicie czczym.

Specjalne populacje

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nie stosuje si¢ produktu Duodopa we wskazaniu leczenia zaawansowanej
choroby Parkinsona, odpowiadajacej na lewodope, z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz
hiperkinezami i (lub) dyskinezami.

Osoby w podesziym wieku

Istnieje znaczne doswiadczenie w stosowaniu lewodopy z karbidopa u 0sob w podeszitym wieku.

U wszystkich pacjentow, w tym oséb w podesztym wieku, dawki nalezy dostosowa¢ indywidualnie
przez miareczkowanie.

Zaburzenie czynnosci nerek lub watroby

Nie badano wtasciwos$ci farmakokinetycznych karbidopy i lewodopy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek. Dawkowanie produktu Duodopa dostosowuje si¢ indywidualnie przez
ustalanie dawki az do osiagnigcia optymalnego dzialania (co odpowiada osobniczej optymalizacji
poziomow ekspozycji osoczowej na lewodopg i karbidope). Potencjalny wplyw zaburzenia czynnosci
watroby lub nerek na ekspozycje na lewodopg 1 karbidopg jest zatem posrednio uwzgledniany podczas
ustalania dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ dobierajac dawki u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowa¢ w przypadku nagltego zmniejszenia dawki lub gdy staje sig
konieczne przerwanie leczenia produktem Duodopa, zwlaszcza jesli pacjent przyjmuje leki
przeciwpsychotyczne, patrz punkt 4.4.

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania otepienia z obnizonym progiem dla wystapienia splatania,
pompa pacjenta powinna by¢ obstugiwana wytacznie przez personel pielggniarski lub opiekuna.

Kasetke nalezy podiaczy¢ do przenosnej pompy bezposrednio przed uzyciem, a calos¢ podiaczy¢ do
zglebnika nosowo-dwunastniczego lub cewnika dodwunastniczego lub dojelitowego stuzacego do
podawania leku, zgodnie z podanymi instrukcjami.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Duodopa jest przeciwwskazany u pacjentow z:

. nadwrazliwoscia na lewodopg, karbidopg lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1,

* jaskra z waskim katem przesaczania,

* cigzka niewydolnoscia serca,

* cigzkimi zaburzeniami rytmu serca,

* ostrym udarem,

. przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitorow MAO i
selektywnych inhibitorow MAO typu A. Nalezy przerwa¢ podawanie tych inhibitorow co
najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa
mozna podawaé rownoczesnie z zalecana przez wytworcg dawka inhibitora MAO
0 wybidrczym dzialaniu na MAO typu B (np. selegiliny chlorowodorek), patrz punkt 4.5.

. chorobami, w przypadku ktorych podawanie lekéw adrenomimetycznych jest przeciwwskazane,
np. guz chromochtonny, nadczynno$¢ tarczycy oraz zespot Cushinga.

Lewodopa moze aktywowa¢ czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowaé produktu Duodopa
u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skornymi lub z czerniakiem w wywiadzie.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Szereg ostrzezen i srodkoéw ostroznosci odnosi si¢ do lewodopy, a wigc réwniez do produktu

Duodopa.

. Produkt Duodopa nie jest zalecany w terapii polekowych reakcji pozapiramidowych.

. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Duodopa pacjentom z cigzka choroba sercowo-
naczyniowa lub pluc, astma oskrzelowa, choroba nerek, watroby lub endokrynna, lub z choroba
wrzodowg albo drgawkami w wywiadzie.

. U pacjentdéw z zawatem migsnia sercowego w wywiadzie, u ktérych utrzymuja si¢ zaburzenia
rytmu serca, pochodzace z we¢zla przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas
poczatkowego dostosowania dawki nalezy szczeg6lnie doktadnie monitorowac czynno$¢ serca.

. Wszystkich pacjentow leczonych produktem Duodopa nalezy doktadnie monitorowa¢ pod
katem rozwoju zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobdjczymi i innych
powaznych zaburzen psychicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas leczenia pacjentéw z
psychozami wystgpujacymi w przesztosci lub obecnie.

. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy rownoczesnym podawaniu lekow przeciwpsychotycznych
o wlasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczegodlnie antagonistow receptora
D,, a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem utraty skutecznos$ci dziatania
przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawow parkinsonizmu, patrz punkt 4.5.

. Pacjentoéw z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem
Duodopa z zachowaniem ostroznos$ci, pod warunkiem, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe jest
dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku zmian ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

. Duodopa moze wywotywac niedocis$nienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$é¢
jesli Duodopa jest podawania pacjentom przyjmujacym inne leki mogace powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne, patrz punkt 4.5.

. U pacjentéw z choroba Parkinsona stosowanie lewodopy powodowato senno$¢ i epizody nagtej
sennosci. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn, patrz punkt 4.7.

. Po naglym odstawieniu lekéw przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominajace
ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym
sztywno$¢ migsni, podwyzszona temperaturg ciata oraz zmiany stanu psychicznego (np.
pobudzenie, splatanie, §piaczka), a takze zwickszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej w
surowicy. U pacjentow z choroba Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolizg, wtoérna do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub cigzkich dyskinez. Dlatego po nagtym zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu podawania lewodopy z karbidopa nalezy doktadnie obserwowac
pacjentow, a szczegolnie pacjentdw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne. Nie zglaszano
wystepowania NMS ani rabdomiolizy w zwiazku z podawaniem produktu Duodopa.

. Nalezy regularnie monitorowac pacjentéw pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekunow, ze u 0sob leczonych agonistami dopaminy i
(lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodopg, w tym produktem
Duodopa moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, a w tym:
uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido i hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie
pienigdzy lub kupowanie, a takze kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W razie
wystapienia takich objawow zaleca sig¢ przeanalizowanie stosowanego leczenia.

. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze u pacjentow z choroba Parkinsona, w poréwnaniu do
populacji ogdlnej, wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy
zwigkszone ryzyko bylo spowodowane choroba Parkinsona czy innymi czynnikami, takimi jak
leki stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania produktu Duodopa, w
kazdym ze wskazan, zaleca si¢ pacjentom i personelowi medycznemu regularng kontrolg w celu
wykluczenia czerniaka. Najbardziej wtasciwe jest prowadzenie przez specjalistow (np.
dermatologow) okresowych badan skory.

. Jesli konieczne jest zastosowanie ogolnego znieczulenia, leczenie produktem Duodopa mozna
kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki pacjentowi wolno przyjmowac ptyny i leki doustne. Jesli
terapig trzeba czasowo przerwac, podawanie produktu Duodopa w tej samej dawce mozna
wznowic, gdy tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie ptyndéw.



. W celu uniknigcia dyskinez wywotanych przez lewodopg moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki produktu Duodopa.

. Podczas dlugookresowej terapii produktem Duodopa zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

. Duodopa zawiera hydrazyng, produkt rozpadu karbidopy, ktéra moze by¢ genotoksyczna
i potencjalnie kancerogenna. Zalecana $rednia dawka dobowa produktu Duodopa wynosi
100 ml i zawiera 2 g lewodopy oraz 0,5 g karbidopy. Maksymalna zalecana dawka dobowa
wynosi 200 ml. Ekspozycja na hydrazyng wynosi $rednio do 4 mg/dobg, a maksymalnie
8 mg/dobg. Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazyng nie jest znane.

. Przeprowadzone w przeszlosci zabiegi chirurgiczne w gornej czesci jamy brzusznej moga
powodowac trudno$ci w wytworzeniu gastrostomii lub jejunostomii.
. Do powiktan odnotowanych podczas badan klinicznych i zgtaszanych po wprowadzeniu na

rynek zalicza si¢ bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke lub wrzdéd w miejscu
zatozenia cewnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, niedrozno$¢ mechaniczna jelit,
perforacje jelita, wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, odmg otrzewnowa
oraz zakazenie rany pooperacyjnej. Bezoary to zbite skupiska niestrawionych substancji (takich
jak nie ulegajacy trawieniu btonnik z warzyw i owocow) zatrzymane w przewodzie
pokarmowym. Wigkszo$¢ bezoaréw zalega w zotadku, ale moga si¢ one znajdowac takze w
innych odcinkach przewodu pokarmowego. Bezoar usytuowany wokot koniuszka jelita moze
by¢ przyczyna niedrozno$ci mechanicznej jelit lub tworzenia wglobienia jelita. Bole brzucha
moga by¢ objawem wymienionych powyzej powiklan. Niektore zdarzenia moga mie¢ powazne
konsekwencje, takie jak zabieg chirurgiczny i (lub) zgon. Nalezy poinformowac pacjentéw, aby
zglaszali lekarzowi prowadzacemu wystapienie ktoregokolwiek objawu zwiazanego z
powyzszymi zdarzeniami.

. Obnizona zdolno$¢ do obstugiwania urzadzenia (pompa, podiaczenia cewnika) moze prowadzi¢
do powiktan. W przypadku takich pacjentow, choremu powinien pomagac opiekun (np.
pielggniarka, pomocnik pielegniarki Iub bliski krewny).

. Nagte lub stopniowe nasilanie si¢ spowolnienia ruchowego moze wskazywaé na niedrozno$¢
urzadzenia i wymaga sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykonano zadnych badan interakcji z produktem Duodopa. Wymienione ponizej interakcje
odnotowano podczas stosowania odtworczego produktu zawierajacego lewodope z karbidopa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Duodopa z nastgpujacymi
produktami leczniczymi.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Objawowe niedoci$nienie ortostatyczne moze wystapic, gdy lewodopa oraz inhibitor dekarboksylazy
zostana dodatkowo zastosowane w leczeniu pacjentéw otrzymujacych juz leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki przeciwdepresyjne

Podczas jednoczesnego stosowania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lewodopy
z karbidopa rzadko informowano o dziataniach niepozadanych, takich jak nadci$nienie t¢tnicze
1 dyskinezy.

Leki przeciwcholinergiczne

Leki przeciwcholinergiczne moga dziata¢ synergistycznie z lewodopa, zmniejszajac drzenie. Ich
jednoczesne stosowanie moze jednak nasila¢ nieprawidlowe ruchy mimowolne. Leki
przeciwcholinergiczne moga ostabia¢ dziatanie lewodopy przez spowalnianie jej wchlaniania.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu Duodopa.

Inhibitory COMT (tolkapon. entakapon)




Jednoczesne stosowanie inhibitorow COMT (katecholo-O-metylotransferazy) oraz produktu Duodopa
moze zwigkszac¢ biodostepnos¢ lewodopy. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki produktu
Duodopa.

Inne leki

Antagonis$ci receptorow dopaminy (niektore leki przeciwpsychotyczne, np. pochodne fenotiazyny,
butyrofenonu, rysperydon oraz leki przeciwwymiotne, np. metoklopramid), pochodne benzodiazepiny,
izoniazyd, fenytoina i papaweryna, moga ostabia¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Pacjenci
przyjmujacy powyzsze leki rownoczesnie z produktem Duodopa powinni by¢ doktadnie obserwowani
w kierunku utraty dziatania leczniczego.

Produkt Duodopa mozna przyjmowac jednoczesnie z zalecanymi dawkami selektywnych inhibitorow
MAO typu B (np. selegiliny chlorowodorek). Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lewodopy, jesli
stosowany jest selektywny inhibitor MAO typu B.

Réwnoczesne stosowanie selegiliny oraz lewodopy z karbidopa byto zwiazane z wystgpowaniem
cigzkiego niedocis$nienia ortostatycznego.

Amantadyna dziata synergistycznie z lewodopa i moze nasila¢ dziatania niepozadane zwiazane
z przyjmowaniem lewodopy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu Duodopa.

Sympatykomimetyki moga nasila¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
zwigzane z przyjmowaniem lewodopy.

Lewodopa tworzy chelaty z zelazem w przewodzie pokarmowym, co prowadzi do zmniejszenia
wchtaniania lewodopy.

Poniewaz lewodopa konkuruje z niektérymi aminokwasami, wchtanianie lewodopy moze by¢
zaburzone u pacjentéw stosujacych diet¢ bogatobiatkowa.

Nie badano wplywu przyjmowania srodkéw zobojetniajacych sok zotadkowy i produktu Duodopa na
biodostgpnos¢ lewodopy.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane dotyczace stosowania lewodopy z karbidopa u kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na

zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczosc, patrz punkt 5.3. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu Duodopa w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych §rodkow
zapobiegania ciazy, chyba ze korzys$ci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia
Lewodopa, a by¢ moze takze metabolity lewodopy przenikaja do mleka kobiecego. Istnieja dowody,
ze w czasie leczenia lewodopa laktacja ulega hamowaniu.

Nie wiadomo czy karbidopa lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. W badaniach na
zwierzgtach wykazano przenikanie karbidopy do mleka.

Informacje dotyczace dziatania lewodopy z karbidopa lub ich metabolitéw u noworodkéw i niemowlat
sa ograniczone. Nalezy przerwaé stosowanie produktu Duodopa w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
W badaniach przedklinicznych karbidopy, jak i lewodopy oddzielnie, nie wykazano ich oddziatywania

na ptodnos¢. Nie badano wplywu potaczenia lewodopy z karbidopa na ptodnos¢ u zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn



Duodopa moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Lewodopa i karbidopa moga powodowac zawroty glowy i niedoci$nienie ortostatyczne. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Pacjentow
leczonych produktem Duodopa, u ktorych wystepuje sennosé i (lub) epizody naglej sennosci, nalezy
poinformowac¢ o konieczno$ci unikania prowadzenia pojazdow lub wykonywania czynnosci, podczas
ktorych ostabienie czujnosci mogloby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub dla innych oséb, z
ryzykiem powaznych obrazen ciata lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn), dopoki takie
nawracajace epizody i senno$¢ nie ustapia, patrz takze punkt 4.4.

4.8 Dzialania niepozadane

Do dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem leku, ktore wystepuja czgsto w zwiazku

z uzyciem produktu Duodopa zalicza sig¢ nudnosci i dyskinezy.

Do dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem urzadzenia i zabiegiem jego wprowadzania,
ktore wystepuja czesto w zwiazku z uzyciem produktu Duodopa zalicza sig bole brzucha, powiktania
po zatozeniu cewnika, nadmierne ziarninowanie, rumien w miejscu nacigcia, zakazenie rany
pooperacyjnej, obecnos¢ wydzieliny po zabiegu, bol podczas zabiegu oraz odczyn w miejscu zabiegu.

Wigkszos$¢ z tych dziatan niepozadanych odnotowano we wczesnym etapie badan klinicznych, w
nastepstwie zabiegu wytworzenia przezskornej endoskopowej gastrostomii, wystapily one w ciagu
pierwszych 28 dni.

Dzialania niepozadane odnotowane w zwigzku ze stosowaniem produktu Duodopa

Bezpieczenstwo produktu Duodopa poréwnywano ze standardowa doustna postacia lewodopy

z karbidopa (100 mg + 25 mg) u tacznie 71 pacjentdéw z zaawansowana choroba Parkinsona, ktorzy
uczestniczyli w trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym, z zastosowaniem
metody podwojnie slepej proby i podwojnego maskowania, z aktywna grupa kontrolna. Dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskano w trwajacym 12 miesigcy badaniu
otwartym, u 354 pacjentow z zaawansowana choroba Parkinsona oraz w otwartych badaniach
kontynuacyjnych.

Analiza objgto pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa we wszystkich badaniach, bez
wzgledu na rodzaj badania (metoda podwojnie $lepej proby lub badanie otwarte), co pozwolito na
sumaryczne przedstawienie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku. Inng analiza
objeto pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa lub placebo w postaci zelu przez cewnik
PEG-J co pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z urzadzeniem
lub zabiegiem we wszystkich badaniach, bez wzgledu na rodzaj badania (metoda podwdjnie §lepej
proby lub badanie otwarte).

Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem, zabiegiem lub urzadzeniem przedstawione zgodnie z
czgsto$cia wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem, nie
uwzgledniajac przyczynowosci podanej przez badacza oraz dzialania niepozadane stwierdzone w
okresie po dopuszczeniu produktu Duodopa do obrotu przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Dzialania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Klasyfikacja wg Bardzo Czesto® Niezbyt czesto” Rzadko® Czestosé

ukladow i czesto® (=1/100 do <1/10) (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana

narzadow (=1/10) <1/100) <1/1 000) (po

MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Leukopenia,
i uktadu chtonnego trombocytopenia




Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Zmniejszenie | Zwigkszenie masy
metabolizmu masy ciata ciata, zwigkszenie
i odzywiania stezenia
aminokwasow
(zwigkszenie
stezenia kwasu
metylomalonowego),
zwigkszenie stezenia
homocysteiny we
krwi, zmniejszenie
faknienia, niedobor
witaminy Be,
niedobor witaminy
B
Zaburzenia Niepokdj, Nienormalne sny, Samobojstwo Nieprawidtow
psychiczne depresja, pobudzenie, dokonane, e myslenie
bezsennosé stan splatania, otepienie,
omamy, impulsywne | dezorientacja,
zachowanie®, nastrdj
zaburzenie euforyczny,
psychotyczne, strach,
napady snu, zwigkszonie
zaburzenie snu libido (patrz
punkt 4.4),
koszmary senne,
proba
samobdjcza
Zaburzenia uktadu | Dyskinezy, Zawroty glowy, Ataksja,
nerwowego nasilenie dystonia, drgawki,
choroby bole glowy, zaburzenia
Parkinsona hipestezja, zjawisko | chodu
»ON-OFF”,
parestezje,
polineuropatia,
senno$¢, omdlenie,
drzenie
Zaburzenia oka Kurcz powiek,
podwdjne
widzenie,
niedokrwienna
neuropatia
nerwu
wzrokowego,
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia serca Nieregularna Kotatanie serca
czgsto$¢ pracy serca
Zaburzenia Niedocisnienie | Nadci$nienie Zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczne | tetnicze,
niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Duszno$¢, Bole w klatce Nieprawidlow
oddechowego, bol czgsci ustnej piersiowe;j, e oddychanie
klatki piersiowej gardla, zachtystowe | dysfonia
i $rodpiersia zapalenie pluc
Zaburzenia Nudnosci, Powigkszenie Nadmierne Bruksizm,
zotadka i jelit zaparcia obwodu brzucha, wydzielanie przebarwienie
biegunka, sucho$¢ w | $liny sliny,
jamie ustnej, bolesnosé




zaburzenie smaku, jezyka,
niestrawnos¢, czkawka
utrudnione
polykanie, wzdgcie z
oddawaniem gazow,
wymioty

Zaburzenia skory Kontaktowe Lysienie, Przebarwienie

i tkanki podskornej zapalenie skory, rumien, potu,
nadmierna pokrzywka czerniak
potliwo$¢, obrzek ztosliwy (patrz
obwodowy, $wiad, punkt 4.4)
wysypka

Zaburzenia Skurcze miesni, bol

mig$niowo- szyi

szkieletowe, tkanki

tacznej i kosci

Zaburzenia nerek Nietrzymanie Niewtasciwe Priapizm

i dréog moczowych moczu, zatrzymanie | zabarwienie
moczu moczu

Zaburzenia ogdlne Zmegczenie, Zte

i stany w miejscu Bdl, astenia samopoczucie

podania

Urazy, zatrucia
i powiktania po

Upadki

zabiegach
Dzialania niepozadane zwigzane z urzadzeniem i zabiegiem
Zakazenia Zakazenie Zapalenie tkanki Ropien
i zarazenia rany lacznej w miejscu pooperacyjny
pasozytnicze pooperacyjnej | nacigcia,
zakazenie
po zabiegu
Zaburzenia Bole brzucha | Uczucie Bezoar (patrz Perforacja
zotadka i jelit dyskomfortu punkt 4.4), zotadka,
W jamie brzusznej, niedokrwienne perforacja
bole w gornej czgsci | zapalenie przewodu
jamy brzusznej, okreznicy, pokarmowego,
zapalenie otrzewnej, | niedokrwienie niedokrwienie
odma otrzewnowa przewodu jelita
pokarmowego, cienkiego,
niedroznos¢ perforacja jelita
przewodu cienkiego
pokarmowego,
wglobienie

jelita, zapalenie
trzustki,

krwotok z jelita
cienkiego,
wrzdd jelita
cienkiego,
perforacja jelita
grubego

Zaburzenia skory | Nadmierne

i tkanki podskdrnej | ziarninowanie

Zaburzenia ogolne | Powiktania Przemieszczenie

i stany w miejscu zalozenia cewnika, zamknigcie

podania cewnika’ $wiatla urzadzenia

Urazy, zatrucia Rumien w Powiktania zwiazane

i powiktania po miejscu ze stomia




zabiegu nacigcia, zoladkowo-jelitowa,
wydzielina po | bdl w miejscu

zabiegu, naciecia,

bol zwiazany z | pooperacyjne
zabiegiem, czasowe zatrzymanie
odczyn perystaltyki jelit,

W miejscu powiktania po
zabiegu zabiegu,

uczucie dyskomfortu
po zabiegu, krwotok
po zabiegu

* Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Podane czgstosci odzwierciedlaja czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych i nie uwzgledniaja przyczynowos$ci podanej przez badacza.

® Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Duodopa, dla ktérych ustalenie czestosci wystgpowania byto
niemozliwe. Czgstos¢ ustalono na podstawie historycznych danych dla doustnej postaci lewodopy z karbidopa.

¢ Zaburzenia kontroli impulséw. U pacjentdw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi
zawierajacymi lewodopg, w tym produktem Duodopa, moze wystapi¢ uzaleznienie od hazardu, zwigkszone libido,
hiperseksualnos¢, kompulsywne wydawanie pienigdzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢ (patrz
punkt 4.4).

4Powiktanie zwigzane z zatozeniem urzadzenia to czesto notowana reakcja niepozadana zardwno na zglebnik NJ, jak i na
cewnik PEG-J. Ta reakcja niepozadana wystgpowata wraz z jedna lub wigcej nast¢pujacymi reakcjami niepozadanymi na
zglebnik NJ: bol w czegsci ustnej gardla, zwigkszenie obwodu brzucha, bole brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzuszne;j,
bdl, podraznienie gardta, uszkodzenie przewodu pokarmowego, krwotok z przetyku, niepokoj, trudnosci w potykaniu i
wymioty. W przypadku stosowania cewnika PEG-J taka reakcja niepozadana byla odnotowana wraz z jedna lub wigcej
nastgpujacymi reakcjami niepozadanymi: bole brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zwigkszenie obwodu
brzucha, wzdgcie z oddawaniem gazéw lub odma otrzewnowa. Do innych reakcji niepozadanych o niecigzkim przebiegu,
ktore notowano wraz z powiklaniem zwiazanym z zatozeniem urzadzenia zaliczano uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
bol w gornej czgsci brzucha, wrzdéd dwunastnicy, krwotok z wrzodu dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie blony sluzowej
dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie btony §luzowej zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej, odma
otrzewnowa, wrzdd jelita cienkiego.

Przemieszczenie sig cewnika dojelitowego do Zzotadka lub niedrozno$¢ urzadzenia prowadzi do
ponownego wystapienia fluktuacji ruchowych.

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane (wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA)
obserwowano w zwigzku ze stosowaniem doustnych postaci lewodopy z karbidopa i moga one
wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem produktu Duodopa.

Tabela 2. Dzialania niepozadane obserwowane w zwigzku ze stosowaniem doustnych postaci
lewodopy z karbidopa.

Klasyfikacja ukladow Rzadko Bardzo rzadko
i narzadéw MedDRA (=1/10 000 do <1/1 000) (=1/100 000 do <1/10 000)
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ hemolityczna Agranulocytoza
chlonnego
Zaburzenia uktadu nerwowego Szczekoscisk,
ztosliwy zespot neuroleptyczny
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zespot Hornera,

Zwezenie zrenic,
napady przymusowego patrzenia
w gore z rotacja gatek ocznych

Zaburzenia skory i tkanki Obrzgk naczynioruchowy,
podskoérnej choroba Schonleina-Henocha

Badania laboratoryjne. Zgtaszano nastepujace nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
podczas leczenia lewodopa z karbidopa, ktore nalezy bra¢ pod uwagg podczas leczenia pacjentéw
produktem Duodopa: podwyzszone st¢zenie azotu mocznikowego we krwi, zwigkszona aktywnosé
fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT, LDH, zwigkszone stezenie bilirubiny,
glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni wynik testu Coombsa oraz zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu. Notowano obecno$¢ biatych krwinek, bakterii oraz krwi
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w moczu. Lewodopa z karbidopa, a wigc rowniez produkt Duodopa, moga powodowac fatszywie
dodatni wynik, gdy stosowany jest test paskowy do wykrywania ketondéw w moczu; reakcja ta nie
ulega zmianie pod wplywem gotowania probki moczu. Zastosowanie testu na obecnos¢ glukozy w
moczu z oksydaza glukozy moze da¢ falszywie ujemne wyniki .

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Najbardziej znaczacym objawem klinicznym przedawkowania lewodopy z karbidopa jest dystonia
i dyskineza. Kurcz powiek moze by¢ wczesnym objawem przedmiotowym przedawkowania.

Postgpowanie w przypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem Duodopa jest
ogolnie takie samo jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna nie jest jednak
skuteczna w odwracaniu dziatania produktu Duodopa. Nalezy zastosowa¢ monitorowanie EKG

i doktadnie obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia zaburzen rytmu serca, a w razie
koniecznosci zastosowa¢ odpowiednig terapi¢ przeciwarytmiczng. Nalezy uwzgledni¢ mozliwosée
przyjecia przez pacjenta innych lekow oprocz produktu Duodopa. Brak jest doswiadczen ze
stosowaniem dializy, zatem przydatno$¢ dializy w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAO02.

Mechanizm dziatania

Duodopa jest lekiem ztozonym, bedacym polaczeniem lewodopy z karbidopa (w stosunku 4:1)

w postaci zelu, przeznaczonego do ciaglego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie
Parkinsona z cigzkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa
jest metabolicznym prekursorem dopaminy, ktory po zachodzacej w mozgu dekarboksylacji do
dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, ktora nie przenika przez barierg krew-
modzg, hamuje pozamoézgowa dekarboksylacje lewodopy, dzigki czemu wigcej lewodopy moze sie¢
przedosta¢ do mézgu i ulec przeksztalceniu w dopaming. Bez jednoczesnego podania karbidopy
konieczne byloby podanie duzo wigkszych dawek lewodopy w celu osiagnigcia pozadanego dziatania.
Dojelitowy wlew, z indywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stgzenie
lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.

Dzialanie farmakodynamiczne
Dojelitowe podawanie produktu Duodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i skraca czas OFF

u pacjentdw z zaawansowana choroba Parkinsona, ktorzy przez wiele lat otrzymywali lewodopeg
z inhibitorem dekarboksylazy w postaci tabletek. Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (Iub)
dyskinezy ulegaja ograniczeniu z powodu utrzymywania st¢zenia lewodopy w osoczu na statym
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poziomie w granicach indywidualnego okna terapeutycznego. Terapeutyczny wptyw na fluktuacje
ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy jest czgsto osiagany w czasie pierwszego dnia leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ produktu Duodopa potwierdzono w dwoch badaniach fazy III o identycznym schemacie.

Byty to trwajace 12 tygodni randomizowane, wieloosrodkowe badania z zastosowaniem metody
podwojnie $lepej proby i podwdjnego maskowania, z aktywna, réwnolegla grupa kontrolna,
oceniajace skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje produktu Duodopa w poréwnaniu do lewodopy z
karbidopa stosowanej w postaci tabletek 100 mg + 25 mg. Badania przeprowadzono u pacjentow z
zaawansowana choroba Parkinsona, reagujacych na lewodopg, u ktdrych utrzymywaty si¢ fluktuacje
ruchowe mimo optymalnego leczenia doustnymi postaciami lewodopy z karbidopa oraz innymi
dostepnymi lekami przeciwparkinsonowskimi. Wzigto w nich udziat tacznie 71 pacjentéw. Wyniki
tych badan potaczono i przeprowadzono ich analizg.

W zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci - zmiany w zdefiniowanym czasie
OFF (wartosci wyjsciowe do punktu koncowego), w oparciu o dane z ,,Dzienniczka choroby
Parkinsona®’ wykorzystujace ostatnie dostepne informacje, wykazano — za pomoca metody
najmniejszych kwadratow (ang. least square, LS) — statystycznie istotng $rednig r6znicg na korzys¢
grupy otrzymujacej produkt Duodopa (Tabela 3).

Wyniki uzyskane dla pierwszorzegdowego punktu koncowego potwierdzono za pomoca analizy
stosujacej model mieszany pomiardw powtarzanych (ang. Mixed Model Repeated Measures,

MMRM), uzyty do zbadania zmiany warto$ci wyj$ciowych przy wiaczeniu do badania w poréwnaniu
do kazdej z kolejnych wizyt. W 4. tygodniu analiza czasu OFF wykazata statystycznie istotnie wigksza
poprawg w grupie otrzymujacej produkt Duodopa w porownaniu do grupy otrzymujacej doustnie
lewodope z karbidopa. Wykazano, ze poprawa ta byta istotna statystycznie takze w 8., 10. 1 12.
tygodniu.

Powyzsza zmiana w czasie OFF wiazala si¢ z istotng statystycznie §rednia r6znica LS — w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych — w zakresie zdefiniowanego $redniego czasu ON bez uciazliwych dyskinez
w czasie aktywnosci dziennej pomigdzy grupa otrzymujaca produkt Duodopa, a aktywna grupa
kontrolna. Dane uzyskano z ,,Dzienniczk6w choroby Parkinsona®’. Wyj$ciowe dane zebrano w
okresie trzech dni przed randomizacja i po 28 dniach standaryzacji terapii doustne;.

Tabela 3. Zmiana w czasie OFF i w czasie ON bez dolegliwych dyskinez od wartoSci
wyjsciowych do punktu koncowego.

Leczona grupa N Srednia Punkt Srednia (SE) | Srednia Wartosé
warto$¢ koncowy zmiana (SE) P
wyjsSciowa (SD) wyznaczona réznica
(SD) (godziny) metodg LS wyznaczona
(godziny) (godziny) metoda LS

(godziny)
Pierwszorzedowy pomiar
Czas OFF
Aktywna kontrola® 31 6,90 (2,06) 4,95 -2,14 (0,66)
(2,04)
Duodopa 35 6,32 (1,72) 3,05 -4,04 (0,65) -1,91 (0,57) 0,0015
(2,52)
Drugorzedowy pomiar
Czas ON bez
dolegliwych dyskinez
Aktywna kontrola 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa 35 8,70 (2,01) 11,95 (2,67) 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) 0,0059

SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy
*Aktywna kontrola, lewodopa z karbidopa w postaci tabletek doustnych 100 mg + 25 mg

Analizy innych drugorzgdowych punktéw koncowych skutecznos$ci, postugujace si¢ modelem
hierarchicznym procedury testowania, wykazaly statystycznie istotne wyniki dla produktu Duodopa
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w poréwnaniu do lewodopy z karbidopa w postaci doustnej w nastepujacych ocenach: ,,Sumaryczny
wskaznik kwestionariusza choroby Parkinsona” (ang. Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)
Summary Index), ,,Ogbdlne wrazenie stanu klinicznego” (ang. Clinical Global Impression, CGI-I) oraz
,,Ujednolicona skala liczbowa choroby Parkinsona” (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
UPDRS), czg$¢ 11 (czynnosci zycia codziennego). Sumaryczny wskaznik PDQ-39 w 12. tygodniu
zmniejszyt si¢ o 10,9 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej. Inne drugorzedowe punkty
koncowe, ocena w skali UPDRS, czgé¢ 111, sumaryczny wskaznik EQ-5D (kwestionariusz oceny
jakosci zycia) 1 catkowita ocena ZBI (obciazenie opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita), nie
spetnialy kryterium istotnosci statystycznej w oparciu o model hierarchiczny procedury testowania.

Wieloosrodkowe badanie fazy III, otwarte, z pojedynczym ramieniem, przeprowadzono u 354
pacjentow w celu oceny dlugookresowego bezpieczenstwa i tolerowania produktu Duodopa przez 12
miesiecy. Populacje¢ docelowa stanowili pacjenci z zaawansowana choroba Parkinsona i fluktuacjami
ruchowymi mimo optymalnej terapii dostgpnymi lekami przeciw chorobie Parkinsona. Sredni dobowy
unormowany czas OFF ulegl zmianie o -4,44 godziny od wartoéci wyjsciowej do punktu koncowego
(wyjsciowo 6,77 godzin i 2,32 godziny w punkcie koncowym) z odpowiednim wydtuzeniem czasu
ON: bez dyskinez o 4,8 godziny.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa produktu Duodopa w pacjentdow ponizej 18 rz. Nie zaleca si¢ jego
stosowania w tej grupie wickowe;.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Produkt Duodopa jest podawany przez cewnik zatozony bezposrednio do dwunastnicy lub jelita
czczego. Lewodopa jest szybko i skutecznie wchianiana z jelita przez wysokowydajny system
transportowania aminokwasow. Informowano, ze bezwzgl¢dna biodostgpnos¢ lewodopy z tabletek
doustnych o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych lewodopg z karbidopa wynosi 84-99%.
Analiza poréwnawcza (ang. cross-study) populacyjnych badan farmakokinetycznych wskazuje, ze
biodostepnos¢ lewodopy z produktu Duodopa jest poréwnywalna do biodostepnosci z tabletek
doustnych zawierajacych lewodopg z karbidopa (100 mg + 25 mg).

W badaniu fazy I, przy podawaniu produktu Duodopa do jelita czczego szybko osiagano st¢zenia
terapeutyczne lewodopy w osoczu i state stezenia lewodopy utrzymywaty si¢ przez caty okres wlewu.
Po zakonczeniu wlewu, stgzenia lewodopy szybko si¢ zmniejszaly (Rycina 1). Wewnatrzosobnicza
zmienno$¢ stezen lewodopy w osoczu poczawszy od 2. godziny do 16. godziny po rozpoczeciu wlewu
byta niska - 13%.

Rycina 1. Stezenia w osoczu (Srednia + odchylenie standardowe) vs profil czasowy 16-
godzinnego wlewu lewodopy z karbidopa (produkt Duodopa)
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W badaniu fazy Il produktu Duodopa, z wykorzystaniem metody podwdjnie $lepej proby i z aktywna
grupa kontrolna, wewnatrzosobnicza zmiennos¢ stgzen lewodopy w osoczu byta o wiele nizsza u
pacjentow leczonych produktem Duodopa (21%) niz u pacjentéw doustnie leczonych lewodopa z
karbidopa w postaci zakodowanych (ang. overencapsulated) tabletek 100 + 25 mg (67%).

Dystrybucja
Lewodopa jest podawana rownocze$nie z karbidopa, inhibitorem dekarboksylazy zwigkszajacym

biodostgpnos¢ i zmniejszajacym klirens lewodopy. Klirens i objgto$¢ dystrybucji lewodopy podawanej
tacznie z inhibitorem dekarboksylazy wynosza odpowiednio 0,3 1/godzing/kg masy ciata oraz 0,9-1,6
1/kg. Stosunek podziatu dystrybucji lewodopy migdzy erytrocytami, a osoczem wynosi okoto 1.
Stopien wiazania lewodopy z biatkami w osoczu jest niewielki i wynosi okoto 10% do 30%.
Lewodopa jest transportowana do moézgu przy uzyciu mechanizmu transportu wielkoczasteczkowych
aminokwasow obojetnych.

Karbidopa wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 36%. Karbidopa nie przechodzi przez barierg krew-
mozg.

Biotransformacja i eliminacja
Jesli lewodopa podawana jest z karbidopa, okres pottrwania lewodopy w fazie eliminacji wynosi

okoto 1,5-2 godziny. Lewodopa jest calkowicie metabolizowana, a metabolity sa wydalane gléwnie
w moczu. Znane sa cztery szlaki metaboliczne lewodopy. Gléwna droga eliminacji jest metabolizm
z udziatem enzymo6w — dekarboksylazy aromatycznej aminokwasow (AAAD) i katecholo-O-
metylotransferazy (COMT). Inne szlaki metaboliczne to transaminacja i oksydacja. Dekarboksylacja
lewodopy do dopaminy przez AAAD jest glownym szlakiem enzymatycznym, gdy nie podaje sig

w skojarzeniu inhibitora enzymu. Gdy lewodope¢ podaje si¢ w skojarzeniu z karbidopa,
dekarboksylaza jest hamowana, a najwazniejszym szlakiem metabolicznym staje si¢ O-metylacja
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przez katecholo-O-metylotransferazg (COMT). W wyniku O-metylacji lewodopy przez COMT tworzy
si¢ 3-O-metylodopa.

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gléwnych metabolitow (kwasu a-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowego i kwasu a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowego). Te dwa
metabolity sa wydalane gléwnie w moczu w postaci niezmienionej lub jako glukuronidy. Karbidopa
w postaci niezmienionej stanowi 30% calkowitej ilosci wydalanej z moczem. Okres polowicznego
rozpadu karbidopy wynosi okoto 2 godziny.

Zwiazek farmakokinetyki z farmakodynamika
Mniejsze wahania w stezeniu lewodopy w osoczu wptywaja na zmniejszenie wahan reakcji

na leczenie. W przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona niezbgdne dawki lewodopy znacznie
si¢ 16znig i powinny by¢ indywidualnie dostosowywane na podstawie reakcji klinicznej. Podawanie
produktu Duodopa nie byto zwiazane z rozwojem tolerancji na lek z uptywem czasu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne oparte na standardowych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa, farmakologii,
toksycznosci po dawce wielokrotnej, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego, nie
wykazaly ryzyka dla ludzi. W badaniach toksycznego wptywu na rozmnazanie, zar6wno lewodopa,
jak i potaczenie karbidopy z lewodopa, powodowaly u krolikow malformacje trzewi i koséca.
Hydrazyna jest produktem rozpadu karbidopy. W badaniach na zwierzgtach, dziatanie hydrazyny
wykazato znaczna toksycznos¢ uktadowa, zwlaszcza przy ekspozycji wziewnej. Wyniki tych badan
wykazaty, ze hydrazyna jest hepatotoksyczna, ma dziatanie toksyczne na centralny uktad nerwowy
(nieopisywane jednak po podaniu doustnym), jest genotoksyczna, jak rowniez kancerogenna (patrz
takze punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 15 tygodni.

Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ natychmiast. Po wyjeciu z lodowki, produkt moze by¢ stosowany przez
okres do 16 godzin. Wyrzuci¢ kazda niewykorzystana ilo$¢.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Kasetke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

100 ml w woreczku z PCV, umieszczonym w kasetce wykonanej z twardego plastiku dla celow
ochronnych.
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7 kasetek w tekturowym pudetku.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Kasetki przeznaczone sa do jednorazowego uzytku.

Nie uzywac¢ ponownie wczesniej otwartej kasetki.

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Puste lub uzywane kasetki nalezy zwroci¢ do apteki w celu zniszczenia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11929

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 2005
Data ostatniego przedtuzenia: 08 czerwca 2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2016
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