CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 20 mg lewodopy oraz 5 mg karbidopy (w postaci jednowodnej).
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;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodope u pacjentow, u ktorych
wystepuja ciezkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dost¢pne
polaczenia lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych wynikow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Duodopa jest zelem do podawania dojelitowego w sposob ciagly. Podczas dlugotrwalego stosowania
zel nalezy podawac¢ za pomocg przenosnej pompy bezposrednio do dwunastnicy lub gornej czesci
jelita czczego przez zatozony na state zglebnik wprowadzony przez przezskorng endoskopowa
gastrostomie¢ z umieszczonym w powlokach brzusznych zglebnikiem zewn¢trznym i wewngtrznym
zgltebnikiem dojelitowym. Jesli z jakiegos powodu nie jest mozliwe wytworzenie przezskornej
endoskopowej gastrostomii, mozna rozwazy¢ wytworzenie gastrojejunostomii pod kontrola
radiologiczng. Wytworzenie dostgpu w powlokach brzusznych oraz dostosowanie dawki leku nalezy
przeprowadzi¢ we wspolpracy z osrodkiem neurologicznym.

Przed umieszczeniem na state zglebnika dojelitowego (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy
with jejunal tube — PEG-J) z zastosowaniem przezskornej endoskopowej gastrostomii nalezy
rozwazy¢ zatozenie tymczasowego zgtebnika nosowo-dwunastniczego lub nosowo-dojelitowego
(do jelita czczego) w celu ustalenia, czy pacjent zadowalajgco reaguje na te metode leczenia.

W przypadkach, gdy lekarz uzna, ze taka ocena nie jest konieczna, mozna zrezygnowac z testu
polegajacego na zatozeniu zglebnika nosowo-jelitowego i rozpocza¢ leczenie bezposrednio od
umieszczenia zgtebnika PEG-J. Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie, aby osiggnaé

u danego pacjenta optymalna odpowiedz kliniczna, co oznacza maksymalizacj¢ okresu dobrej
sprawnosci ruchowej (faza ,,wtaczenia” - ON podczas dnia dzigki minimalizacji liczby i czasu trwania
epizodow ,,wytgczenia” - OFF (bradykinezja)) oraz minimalizacji czasu trwania stanéw ON

Z uniemozliwiajacymi prawidtowe funkcjonowanie dyskinezami. Patrz zalecenia w podpunkcie
Dawkowanie.



Poczatkowo produkt Duodopa powinien by¢ podawany w monoterapii. W razie koniecznos$ci mozna
podawac rownocze$nie inne produkty lecznicze stosowane w chorobie Parkinsona. Do podawania
produktu Duodopa nalezy stosowaé wytacznie pompe CADD-legacy 1400 (znak CE). Instrukcja
obstugi przenosnej pompy jest dotqczona do urzgdzenia.

Leczenie produktem Duodopa przy uzyciu zatozonego na state zglebnika mozna przerwaé
w dowolnym momencie, przez usuni¢cie zglebnika 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). Leczenie jest zwykle podawane w okresie aktywnosci pacjenta. Produkt
Duodopa mozna podawa¢ do 24 godzin, jesli jest to uzasadnione wzgledami medycznymi.

Kasetki z produktem leczniczym sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku i nie nalezy ich
uzywa¢ dhuzej niz 24 godziny, nawet jesli w kasetce pozostanie pewna ilos¢ produktu. Nie uzywaé
powtdrnie otwartej kasetki.

Pod koniec terminu waznosci zel moze przybra¢ zottawa barwe. Nie ma to wptywu na stezenie
produktu leczniczego ani przebieg leczenia.

Dawka poranna. Dawka poranna (bolus) jest podawana za pomocg pompy w celu szybkiego
osiggniecia poziomu dawki terapeutycznej (w ciggu 10 do 30 minut). Dawke nalezy obliczy¢ na
podstawie poprzednio przyjmowanej przez pacjenta dawki porannej lewodopy + objetosci koniecznej
do wypehienia zglebnika. Zazwyczaj, catkowita dawka poranna wynosi 5-10 ml, co odpowiada 100-
200 mg lewodopy. Catkowita dawka poranna nie powinna przekroczy¢ 15 ml (300 mg lewodopy).

Ciggla dawka podtrzymujaca. Dawke podtrzymujaca mozna zwigkszaé stopniowo o 2 mg/godzing
(0,1 ml/godzing). Dawke nalezy wyliczy¢ na podstawie wcze$niej przyjmowanej przez pacjenta
dobowej dawki lewodopy. W przypadku odstawienia leczenia uzupetniajgcego nalezy dostosowaé
dawke produktu Duodopa. Ciagta dawka podtrzymujaca jest dostosowywana indywidualnie. Powinna
miesci¢ si¢ w zakresie 1-10 ml/godzing (20-200 mg lewodopy/godzing) i zazwyczaj wynosi

2-6 ml/godzing (40-120 mg lewodopy/godzineg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 200 ml
(patrz punkt 4.4). W wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢ podawanie wickszej dawki.

Przyktad:

Dobowa dawka lewodopy w produkcie Duodopa: 1640 mg/dobe

Dawka poranna (bolus): 140 mg = 7 ml (wylaczajac objetos¢ konieczng do wypehienia zglebnika
dojelitowego)

Ciagla dawka podtrzymujaca: 1500 mg/dobe

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

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

Dodatkowe dawki (bolus). Podawane w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania u pacjenta
zespotow hipokinetycznych w ciggu dnia. Dodatkowa dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie,
zazwyczaj wynosi ona 0,5-2,0 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze by¢ podanie wiekszej
dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek (bolus) przekroczy 5 na dobg, nalezy zwigkszy¢ dawke
podtrzymujaca.

Po wstepnym ustaleniu dawki, dawke poranng (bolus), dawke podtrzymujgca oraz dawki dodatkowe
(bolus) nalezy precyzyjnie dostosowywac przez kilka tygodni.

Monitorowanie leczenia: Nagte pogorszenie odpowiedzi na leczenie, z nawracajgcymi fluktuacjami
ruchowymi, powinno by¢ podstawg podejrzenia, ze dystalna cze$¢ zgtebnika przemie$cita si¢

z dwunastnicy lub jelita czczego do zotadka. Potozenie zglgbnika nalezy okresli¢ przy pomocy
badania rentgenowskiego i koniec zgtebnika umiesci¢ ponownie w dwunastnicy lub jelicie czczym.



Specjalne populacje

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nie jest whasciwe zastosowanie produktu Duodopa we wskazaniu leczenie
zaawansowanej choroby Parkinsona, odpowiadajgcej na lewodope, z cigzkimi fluktuacjami
ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami.

Osoby w podesziym wieku

Istnieje znaczne do$wiadczenie w stosowaniu lewodopy z karbidopa u 0s6b w podesztym wieku.

U wszystkich pacjentéw, w tym os6b w podesztym wieku, dawki nalezy dostosowaé indywidualnie
przez miareczkowanie.

Zaburzenie czynnosci nerek lub wagtroby

Nie badano wiasciwosci farmakokinetycznych karbidopy i lewodopy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. Dawkowanie produktu Duodopa dostosowuje si¢ indywidualnie przez
ustalanie dawki, az do osiagniecia optymalnego dziatania (co odpowiada osobniczej optymalizacji
poziomdw ekspozycji osoczowej na lewodope i karbidopg). Potencjalny wptyw zaburzenia czynno$ci
watroby lub nerek na ekspozycje na lewodopeg i karbidope jest zatem posrednio uwzgledniany podczas
ustalania dawki. Nalezy zachowac ostroznos$¢ dobierajac dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac w przypadku nagltego zmniejszenia dawki lub gdy staje si¢
konieczne przerwanie leczenia produktem Duodopa, zwtaszcza jesli pacjent przyjmuje leki
przeciwpsychotyczne, patrz punkt 4.4.

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

Kasetke nalezy podtaczy¢ do przenosnej pompy bezposrednio przed uzyciem, a catos¢ podtaczy¢ do
zglebnika nosowo-dwunastniczego lub zgtebnika dodwunastniczego lub do jelita czczego do
podawania leku, zgodnie z zatagczonymi instrukcjami.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Duodopa jest przeciwwskazany u pacjentow z:

. nadwrazliwos$cig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1,

jaskra z waskim katem przesaczania,

cigzkg niewydolnoscig serca,

ciezkimi zaburzeniami rytmu serca,

ostrym udarem,

przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitorow MAO

i selektywnych inhibitorow MAO typu A. Nalezy przerwa¢ podawanie tych inhibitoréw co

najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa

mozna podawaé rownoczesnie z zalecang przez wytworce dawka inhibitora MAO

0 wybiorczym dziataniu na MAO typu B (np. selegiliny chlorowodorek), patrz punkt 4.5.

o chorobami, w przypadku ktérych podawanie lekow adrenomimetycznych jest przeciwwskazane,
np. guz chromochtonny, nadczynnos¢ tarczycy oraz zespot Cushinga.

Lewodopa moze aktywowac czerniaka ztosliwego i dlatego nie nalezy stosowaé produktu Duodopa
u pacjentow z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skdrnymi lub z czerniakiem w wywiadzie.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szereg ostrzezen i $srodkoéw ostroznosci dotyczy lewodopy, a wige rowniez produktu Duodopa.

o Produkt Duodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

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

o U pacjentdw z zawatem mig$nia sercowego W Wywiadzie, u ktdrych utrzymuja si¢ zaburzenia
rytmu serca, pochodzace z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas
poczatkowego dostosowania dawki nalezy szczeg6lnie doktadnie monitorowa¢ Czynno$¢ serca.

o Wszystkich pacjentow leczonych produktem Duodopa nalezy doktadnie monitorowaé pod
katem rozwoju zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobojczymi i innych
powaznych zaburzen psychicznych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow
z psychozami wystepujacymi w przesztosci lub obecnie.

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

o Pacjentow z przewleklg jaskrg z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem
Duodopa z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, ze ciSnienie wewnatrzgatkowe jest
dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w Kierunku zmian ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

o Produkt Duodopa moze wywolywa¢ niedoci$nienie ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ jesli produkt Duodopa jest podawany pacjentom przyjmujgcym inne produkty
lecznicze mogace powodowac niedociénienie ortostatyczne, patrz punkt 4.5.

o U pacjentow z choroba Parkinsona stosowanie lewodopy wigzano z sennos$cig i epizodami
nagtego zasypiania. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn, patrz punkt 4.7.

o Po naglym odstawieniu lekow przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominajace
zto$liwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym
sztywnos$¢ migéni, podwyzszong temperature ciata oraz zmiany stanu psychicznego
(np. pobudzenie, splatanie, $pigczka), a takze zwigkszong aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej
w surowicy. U pacjentow z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolize, wtorng do
ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub cigzkich dyskinez. Dlatego po nagtym zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu podawania lewodopy z karbidopa nalezy doktadnie obserwowac
pacjentow, a szczeg6lnie pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne. Nie zgtaszano
wystepowania NMS ani rabdomiolizy w zwigzku z podawaniem produktu Duodopa.

o Nalezy regularnie monitorowac pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundw, ze u 0s6b leczonych agonistami dopaminy
i (lub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajacymi lewodope, w tym produktem
Duodopa moga wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulsow, a w tym:
uzaleznienie od hazardu, zwiekszone libido i hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie
pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W takich
przypadkach zaleca si¢ przeanalizowanie stosowanego leczenia.

o Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentow z chorobg Parkinsona, w poréwnaniu do
populacji ogoélnej, wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy
zaohserwowane zwiekszone ryzyko byto spowodowane chorobg 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 kontrole w celu wykluczenia czerniaka. Najbardziej wlasciwe jest prowadzenie przez
specjalistow (np. dermatologéw) okresowych badan skory.

o Jesli konieczne jest zastosowanie znieczulenia 0gdlnego, leczenie produktem Duodopa mozna
kontynuowac¢ tak dtugo, dopoki pacjentowi wolno przyjmowaé doustnie ptyny i leki. Jesli
terapi¢ trzeba czasowo przerwac, podawanie produktu Duodopa w tej samej dawce co
poprzednio mozna wznowi¢, gdy tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie ptynow.



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

o Podczas dlugookresowe;j terapii produktem Duodopa zaleca si¢ okresowg kontrolg czynnosci
watroby, uktadu krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

o Produkt Duodopa zawiera hydrazyng, produkt rozpadu karbidopy, ktoéra moze by¢
genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna. Zalecana srednia 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/dobe,

a maksymalnie 8 mg/dobg. Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazyne nie jest znane.

o Przeprowadzone w przeszlosci zabiegi chirurgiczne w gornej czgsci jamy brzusznej moga
powodowa¢ trudno$ci w wytworzeniu gastrostomii lub jejunostomii.
o Do powiktan odnotowanych podczas badan klinicznych i obserwowanych w trakcie badan

postmarketingowych zalicza si¢ ropien, bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke
lub wrzéd w miejscu zatozenia zglebnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, niedroznosé
mechaniczng jelit, perforacjg jelita, wglobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej,
zapalenie ptuc (wlaczajac zachtystowe zapalenie ptuc), odme otrzewnows, zakazenia ran
pooperacyjnych oraz posocznicg. W badaniach postmarketingowych opisywano rowniez
wglobienie jelita. Bezoary to zbite skupiska niestrawnego materiatu (np. nieulegajacych
trawieniu wiokien warzywnych lub owocowych) zatrzymane w przewodzie pokarmowym.
Wigkszo$¢ bezoaréw zalega w zotadku, ale bezoary mogg si¢ tez znajdowaé w innych
odcinkach przewodu pokarmowego. Bezoar wokot zakonczenia zglebnika wprowadzonego do
jelita czczego moze stanowi¢ punkt poczatkowy niedroznosci jelita lub powstania wgtobienia.
Objawem wymienionych powyzej powiktan moga by¢ bole brzucha. Niektore zdarzenia moga
mie¢ powazne konsekwencje, takie jak zabieg chirurgiczny i (lub) zgon. Nalezy poinformowaé
pacjentéw, aby zgtaszali lekarzowi prowadzacemu wystgpienie ktéregokolwiek objawu
zwigzanego z powyzszymi zdarzeniami.

o Obnizona zdolnos$¢ do obstugiwania wyrobu medycznego (pompa, podtaczenia zgtgbnika) moze
prowadzi¢ do powiktan. W przypadku takich pacjentow, choremu powinien pomagac opiekun
(np. pielegniarka, asystent pielegniarki lub bliski krewny).

o Nagte lub stopniowe nasilanie si¢ spowolnienia ruchowego moze wskazywac na niedroznosé¢
wyrobow medycznych i wymaga sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny.

o Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem prowadzgcym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym
u niektorych pacjentéw leczonych karbidopa z lewodopa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
ostrzec pacjenta i jego opiekunéw o ryzyku DDS (patrz takze punkt 4.8).

o U pacjentéw leczonych Zelem dojelitowym zawierajacym lewodope z karbidopa notowano
polineuropati¢. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢, czy u pacjenta w przesztosci
wystepowaty objawy polineuropatii oraz znane czynniki ryzyka, a nastgpnie regularnie
obserwowac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem Duodopa. Wymienione ponizej
interakcje odnotowano podczas stosowania odtwdrczego produktu zawierajacego lewodope
z karbidopa.

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

Leki przeciwnadci$nieniowe

Objawowe niedoci$nienie ortostatyczne wystepowato, gdy lewodopa oraz inhibitor dekarboksylazy
zostaty dodatkowo zastosowane w leczeniu pacjentow otrzymujacych juz leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwnadcisnieniowego.




Leki przeciwdepresyjne

Rzadko informowano o0 dziataniach niepozadanych, w tym nadci$nieniu tetniczym i dyskinezach
spowodowanych jednoczesnym podawaniem trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych

i produktéw zawierajacych karbidope z lewodopa.

Leki przeciwcholinergiczne

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

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)

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

Inne produkty lecznicze

Antagonisci receptorow dopaminy (niektore leki przeciwpsychotyczne, np. pochodne fenotiazyny,
butyrofenonu, rysperydon oraz leki przeciwwymiotne, np. metoklopramid), pochodne benzodiazepiny,
izoniazyd, fenytoina i papaweryna mogg ostabia¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Pacjenci
przyjmujacy powyzsze produkty lecznicze jednoczesnie z produktem Duodopa powinni by¢ doktadnie
obserwowani w kierunku utraty odpowiedzi terapeutycznej.

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

Jednoczesne stosowanie selegiliny oraz lewodopy z karbidopa byto zwigzane z wystepowaniem
ciezkiego niedoci$nienia ortostatycznego.

Amantadyna dziata synergistycznie z lewodopa i moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane
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 chelat z zelazem w przewodzie pokarmowym, co prowadzi do zmniejszenia
wchtaniania lewodopy.

Poniewaz lewodopa konkuruje z niektérymi aminokwasami, wchtanianie lewodopy moze by¢
zaburzone u pacjentdw stosujacych diete bogatobiatkows.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lewodopy z karbidopa u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt Duodopa nie jest zalecany do stosowania w okresie ciagzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewazaja nad
mozliwym ryzykiem dla ptodu.



Karmienie piersig
Lewodopa, a by¢ moze takze metabolity lewodopy przenikaja do mleka kobiecego. Istniejg dowody,
ze W czasie leczenia lewodopa laktacja ulega hamowaniu.

Nie wiadomo czy karbidopa lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Badania na
zwierzetach wykazaty przenikanie karbidopy do mleka.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych dziatania lewodopy z karbidopa lub ich metabolitow
u noworodkdéw i niemowlat. Podczas leczenia produktem Duodopa nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie wykazano oddziatywania na ptodno$¢ ani wytacznie dla karbidopy,
ani wylacznie dla lewodopy. Nie badano wptywu potaczenia lewodopy z karbidopa na ptodno$é¢

U zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Duodopa moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Lewodopa i karbidopa moga powodowac zawroty glowy i niedoci$nienie ortostatyczne.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn.
Pacjentow leczonych produktem Duodopa, u ktorych wystepuje senno$é i (lub) epizody nagtego
zasypiania, nalezy poinformowac o koniecznosci unikania prowadzenia pojazdéw lub wykonywania
czynnosci, podczas ktorych ostabienie czujnosci mogloby stanowi¢ zagrozenie dla nich samych lub
dla innych 0s6b, z ryzykiem powaznych obrazen ciata lub $mierci (np. podczas obstugiwania maszyn),
dopdki takie nawracajace epizody i sennos¢ nie ustapia, patrz takze punkt 4.4.

4.8 Dzialania niepozadane

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku, ktére wystepuja czegsto w zwigzku
z uzyciem produktu Duodopa zalicza si¢ nudnosci i dyskinezy.

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wyrobu medycznego i z zabiegiem jego
wprowadzania, ktore wystepuja czesto w zwiazku z uzyciem produktu Duodopa zalicza sig¢ bole
brzucha, powiklania po zatozeniu zglebnika, nadmierne ziarninowanie, rumien w miejscu naciecia,
zakazenie rany pooperacyjnej, obecnos¢ wydzieliny po zabiegu, bdl podczas zabiegu oraz odczyn
W miejscu zabiegu.

Wigkszo$¢ z tych dziatan niepozadanych odnotowano we wczesnym okresie badan klinicznych.
W nastepstwie zabiegu wytworzenia przezskornej endoskopowej gastrostomii wystapity one w ciggu
pierwszych 28 dni.

Dzialania niepozadane odnotowane w zwigzku ze stosowaniem produktu Duodopa

Bezpieczenstwo produktu Duodopa poréwnywano ze standardowa doustng postacia lewodopy

z karbidopa (100 mg + 25 mg) u tgcznie 71 pacjentdéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, ktorzy
uczestniczyli w trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym, z zastosowaniem
metody podwdjnie $lepej proby i podwojnego maskowania, z aktywna grupa kontrolng. Dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskano w trwajacym 12 miesi¢cy badaniu
otwartym, u 354 pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona oraz w otwartych badaniach
kontynuacyjnych.

Analizg objeto pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa we wszystkich badaniach, bez
wzgledu na rodzaj badania (metoda podwojnie Slepej proby lub badanie otwarte), co pozwolito na
sumaryczne przedstawienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku. Inng analiza
objeto pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Duodopa lub placebo w postaci zelu przez zgtgbnik
PEG-J co pozwolito na sumaryczne przedstawienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z zabiegiem



i wyrobem medycznym we wszystkich badaniach, bez wzgledu na rodzaj badania (metoda podwojnie
$lepej proby lub badanie otwarte).

Dziatania niepozadane zwigzane z lekiem, zabiegiem lub wyrobem medycznym przedstawione
zgodnie z czgstoscig wystgpowania dziatan niepozadanych podczas leczenia bez uwzglednienia
przypisywanej im przyczynowosci oraz dziatania niepozadane stwierdzone po dopuszczeniu produktu
Duodopa do obrotu przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Dane dotyczace dzialan niepozadanych pochodzg z badan klinicznych i z doswiadczen
postmarketingowych.

immunologicznego

Klasyfikacja Bardzo Czesto? Niezbyt czesto® RzadkoP Czestosé

ukladéw czesto? (=1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=>1/10 000 do nieznana

i narzadow (>1/10) <1/100) <1/1 000) (po

MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku

Zakazenia Zakazenia

i zarazenia uktadu

pasozytnicze MmOoCzowego

Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Leukopenia,

i uktadu chtonnego trombocytopenia

Zaburzenia uktadu Reakcja

anafilaktyczna

Zaburzenia Zmniejszenie | Zwickszenie masy
metabolizmu masy ciata ciala,
i odzywiania zwickszenie st¢zenia
aminokwasow
(zwigkszenie
stezenia kwasu
metylomalonowego),
zwigkszenie stgzenia
homocysteiny we
krwi,
zmniejszenie
laknienia,
niedobdr witaminy
Bs,
niedobdr witaminy
B
Zaburzenia Niepokdj, Nienormalne sny, Samobdjstwo Nieprawidlowe | Zespot
psychiczne depresja, pobudzenie, dokonane, myslenie dysregulacji
bezsennos¢ stan splatania, otepienie, dopaminowejd
omamy, dezorientacja,
impulsywne nastroj
zachowanie®, euforyczny,
zaburzenie strach,
psychotyczne, zwigkszone
napady snu, libido (patrz
zaburzenie snu punkt 4.4),
koszmary senne,
préba
samobdjcza
Zaburzenia uktadu | Dyskinezy, Zawroty glowy, Ataksja,
nerwowego choroba dystonia, drgawki,
Parkinsona bole glowy, zaburzenia
hipestezja, chodu
zjawisko ON-OFF,
parestezje,




Klasyfikacja Bardzo Czesto? Niezbyt czesto® RzadkoP Czestosé
ukladéw czesto? (=>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=>1/10 000 do nieznana
i narzadow (>1/10) <1/100) <1/1 000) (po
MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)
polineuropatia,
sennos¢,
omdlenie,
drzenie
Zaburzenia oka Jaskra
Z zamknigtym
katem
przesaczania,
Kurcz powiek,
podwaéjne
widzenie,
niedokrwienna
neuropatia
nerwu
wzrokowego,
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia serca Nieregularna Kotatanie serca
czesto$¢ pracy serca
Zaburzenia Niedocis$nienie | Nadci$nienie Zapalenie zyt
naczyniowe ortostatyczne | tetnicze,
niedocis$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Dusznos¢, Bdle w klatce Nieprawidlowe
oddechowego, bol czesci ustnej piersiowej, oddychanie
klatki piersiowej gardla dysfonia
i $rodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Powigkszenie Nadmierne Bruksizm,
zotadka i jelit zaparcia obwodu brzucha, wydzielanie przebarwienie
biegunka, sliny sliny,
sucho$¢ w jamie bolesnos¢
ustnej, jezyka,
zaburzenie smaku, czkawka
niestrawno$¢,
utrudnione
polykanie,
wzdgcie
z oddawaniem
gazoéw, wymioty
Zaburzenia skory Kontaktowe Lysienie, Przebarwienie
i tkanki podskdrnej zapalenie skory, rumien, potu,
nadmierna pokrzywka czerniak
potliwos¢, zlodliwy (patrz
obrzgk obwodowy, punkt 4.4)
Swiad,
wysypka
Zaburzenia Skurcze migsni,
mie$niowo- bol szyi
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie Niewlasciwe Priapizm
i dr6g moczowych moczu, zabarwienie
zatrzymanie moczu moczu




Klasyfikacja Bardzo Czesto? Niezbyt czesto® RzadkoP Czestosé
ukladéw czesto? (=>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=>1/10 000 do nieznana
i narzadow (>1/10) <1/100) <1/1 000) (po
MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)
Zaburzenia og6lne Zmeczenie, Zte
i stany w miejscu bol, samopoczucie
podania astenia
Urazy, zatrucia Upadki
i powiktania po
zabiegach
Dzialania niepozadane zwiazane z wyrobami medycznymi i z zabiegami
Klasyfikacja Bardzo Czesto? Niezbyt czesto® Rzadka® Czestosé
ukladéw czesto? (>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana
i narzadéw (>1/10) <1/100) <1/1 000) (po
MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)
Zakazenia Zakazenie Zapalenie tkanki Ropien Posocznica
i zarazenia rany tacznej w miejscu pooperacyjny
pasozytnicze pooperacyjnej | nacigcia,
zakazenie
po zabiegu
Zaburzenia Béle 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,
niedrozno$¢ perforacja
przewodu jelita cienkiego
pokarmowego,
wglobienie
jelita,
zapalenie
trzustki,
krwotok z jelita
cienkiego,
wrzdd jelita
cienkiego,
perforacja jelita
grubego
Zaburzenia uktadu Zapalenie phuc /
oddechowego, Zachtystowe
klatki piersiowej zapalenie ptuc
i $rédpiersia
Zaburzenia skory Nadmierne
i tkanki podskdrnej | ziarninowanie
Zaburzenia ogblne | Powiktania Przemieszczenie
i stany w miejscu zatozenia zglebnika,
podania zglebnika® zamkniecie §wiatta

zglebnika
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Klasyfikacja Bardzo Czesto? Niezbyt czesto® RzadkoP Czestosé
ukladéw czesto? (=>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=>1/10 000 do nieznana
i narzadow (>1/10) <1/100) <1/1 000) (po
MedDRA wprowadzeniu
leku do
obrotu)
Urazy, zatrucia Rumien Powiktania zwigzane
i powiktania po w miejscu ze stomig
zabiegach nacigcia, zotadkowo-jelitows,
wydzielinapo | b6l w miejscu
zabiegu, nacigcia,
bol zwigzany | pooperacyjne
z zabiegiem, czasowe zatrzymanie
odczyn perystaltyki jelit,
W miejscu powiktania po
zabiegu zabiegu,
uczucie dyskomfortu
po zabiegu,
krwotok po zabiegu

@ Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Podane czg¢stosci odzwierciedlaja czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych i nie uwzgledniajg przyczynowosci podanej przez badacza.

b Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Duodopa, dla ktérych nie byto mozliwe oszacowanie czesto$ci
wystepowania. Czgsto$¢ ustalono na podstawie historycznych danych dla doustnej postaci lewodopy z karbidopa.

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

d Zespot dysregulaciji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest uzaleznieniem obserwowanym

u niektorych pacjentow leczonych karbidopa z lewodopa. Pacjenci, u ktérych wystepuje powyzsze zaburzenie wykazujg
zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowaniem wigkszych dawek leku niz zalecane do opanowania objawow
motorycznych, co moze w niektorych przypadkach powodowa¢ cigzkie dyskinezy (patrz takze punkt 4.4).

¢ Powiklanie zwiazane z zalozeniem wyrobu medycznego to czgsto notowana reakcja niepozadana zardwno na zglebnik
nosowo-jelitowy, jak i na zgtebnik PEG-J. Ta reakcja niepozgdana wystepowala wraz z jedng lub wiecej nastepujacymi
reakcjami niepozadanymi na zgtgbnik NJ: bol w czg$ci ustnej gardla, zwickszenie obwodu brzucha, béle brzucha, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, bol, podraznienie gardta, uszkodzenie przewodu pokarmowego, krwotok z przetyku,
niepokoj, trudnosci w potykaniu i wymioty. W przypadku stosowania zgtgbnika PEG-J taka reakcja niepozadana byta
odnotowana wraz z jedng lub wigcej nastepujacymi reakcjami niepozadanymi: bole brzucha, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, zwigkszenie obwodu brzucha, wzdecie z oddawaniem gazow lub odma otrzewnowa. Do innych reakcji
niepozadanych o nieci¢zkim przebiegu, ktore notowano wraz z powiktaniem zwigzanym z zatozeniem wyrobu medycznego
zaliczano uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol w gérnej czgséci brzucha, wrzdd dwunastnicy, krwotok z wrzodu
dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie btony sluzowej dwunastnicy, nadzerkowe zapalenie blony §luzowej zotadka, krwotok
z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej, odma otrzewnowa, wrzdd jelita cienkiego.

Wsteczne przemieszczenie si¢ zgtgbnika dojelitowego do zotadka lub niedroznos¢ wyrobu
medycznego prowadzi do ponownego wystapienia fluktuacji ruchowych.

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane (wg Klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA)

obserwowano w zwigzku ze stosowaniem doustnych postaci lewodopy z karbidopa i mogg one
wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem produktu Duodopa.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane obserwowane w zwiazku ze stosowaniem doustnych postaci
lewodopy z karbidopa.

Klasyfikacja ukladow Rzadko Bardzo rzadko
i narzadéw MedDRA (=1/10 000 do <1/1 000) (<1/10 000)
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ hemolityczna Agranulocytoza
chlonnego
Zaburzenia uktadu nerwowego Szczgkosceisk,
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 Obrzek naczynioruchowy,
podskoérnej plamica Schénleina-Henocha

Badania laboratoryjne. Zgtaszano nast¢pujace nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
podczas leczenia lewodopa z karbidopa, ktore nalezy bra¢ pod uwage podczas leczenia pacjentéw
produktem Duodopa: podwyzszone stgzenie azotu mocznikowego we krwi, zwigkszona aktywnosé
fosfatazy alkalicznej, zwickszenie aktywnosci AspAT, AIAT, LDH, zwickszone stezenie bilirubiny,
glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni odczyn Coombsa oraz zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Notowano obecno$¢ leukocytow, bakterii oraz krwi w moczu.
Lewodopa z karbidopg, a zatem réwniez produkt Duodopa, mogg powodowa¢ fatszywie dodatni
wynik, gdy stosowany jest test paskowy do wykrywania ciat ketonowych w moczu; reakcja ta nie
ulega zmianie pod wplywem gotowania probki moczu. Zastosowanie testu na obecnos¢ glukozy

W moczu z oksydazg glukozowa moze da¢ fatszywie ujemne wyniki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

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¢ mozliwos¢
przyjecia przez pacjenta innych lekow opréocz produktu Duodopa. Brak jest doswiadczen ze
stosowaniem dializy, zatem przydatno$¢ dializy w leczeniu przedawkowania nie jest znana.

12


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Produkt Duodopa jest lekiem ztozonym, b¢dacym potaczeniem lewodopy z karbidopg (w stosunku
4:1) w postaci zelu, przeznaczonego do ciagtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa
jest metabolicznym prekursorem dopaminy, ktéry po zachodzacej w mézgu dekarboksylacji do
dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa, ktora nie przenika przez barier¢ krew-
mozg, hamuje pozamdzgowa dekarboksylacje lewodopy, co oznacza, ze wigksza ilo$¢ lewodopy moze
by¢ transportowana do mdzgu i ulegac przeksztatceniu w dopamine. Bez jednoczesnego podania
karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wigkszych dawek lewodopy w celu osiggniecia pozadanego
dziatania. Dojelitowy wlew indywidualnie dostosowanych dawek produktu Duodopa, utrzymuje
stezenie lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dojelitowe podawanie produktu Duodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i skraca czas trwania fazy
OFF u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, ktdrzy przez wiele lat otrzymywali lewodope
z inhibitorem dekarboksylazy w postaci tabletek. Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub)
dyskinezy ulegaja redukcji w wyniku mniejszej zmiennos$ci stezen W 0S0CzU niz w przypadku
stosowania karbidopy z lewodopa w postaci doustnej, co pozwala na leczenie w waskim oknie
terapeutycznym. Efekt terapeutyczny na fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy jest
czesto osiggany podczas pierwszego dnia leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu Duodopa potwierdzono w dwoch badaniach fazy 111 o identycznym schemacie.
Byly to trwajace 12 tygodni randomizowane, wieloosrodkowe badania z zastosowaniem metody
podwdjnie $lepej proby i podwojnego maskowania, z rownoleglta aktywna grupg kontrolng, oceniajace
skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerowanie produktu Duodopa w poréwnaniu do lewodopy

z karbidopa w postaci tabletek 100 mg + 25 mg. Badania przeprowadzono u pacjentéw

z zaawansowang chorobg Parkinsona, odpowiadajacych na lewodope, u ktorych utrzymywaly sig
fluktuacje ruchowe mimo optymalnego leczenia doustnymi postaciami lewodopy z karbidopg oraz
innymi dostepnymi lekami przeciwparkinsonowskimi. Wzigto w nich udziat tacznie 71 pacjentow.
Wyniki tych dwoch badan potaczono i przeprowadzono ich analizg.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci - zmiany w znormalizowanym czasie
trwania fazy OFF (od wartosci wyjsciowych do punktu koncowego), w oparciu o dane z ,,Dzienniczka
choroby Parkinsona®” wykorzystujace ostatnie dostepne informacje (ang. last observation carried
forward), wykazano metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least square, LS) statystycznie istotng
$rednig réznice na korzys$¢ grupy otrzymujacej produkt Duodopa (Tabela 3).

Wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzono za pomocg analizy
stosujgcej model mieszany pomiaréw powtarzanych (ang. Mixed Model Repeated Measures,
MMRM), uzyty do zbadania zmiany od wartosci wyjsciowych do kazdej z kolejnych wizyt po
wlaczeniu do badania. W 4. tygodniu analiza czasu trwania fazy OFF wykazata statystycznie istotnie
wiekszg poprawe w grupie otrzymujacej produkt Duodopa w porownaniu do grupy otrzymujgcej
doustnie lewodopg z karbidopa. Wykazano, ze poprawa ta byta istotna statystycznie takze w 8.,

10. i 12. tygodniu.
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Powyzsza zmiana w czasie trwania fazy OFF wigzata sie z wyznaczong metoda LS istotng
statystycznie $rednig r6znica w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych w zakresie znormalizowanego
sredniego dobowego czasu trwania fazy ON bez dolegliwych dyskinez pomi¢dzy grupg otrzymujacg
produkt Duodopa, a aktywna grupa kontrolng. Dane uzyskano z ,,Dzienniczkow choroby
Parkinsona®”. Wyjsciowe dane zebrano trzy dni przed randomizacjg i po 28 dniach standaryzacji
terapii doustnej.

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

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

(godziny)

Kryterium pierwszorzedowe

Czas trwania fazy 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)

Kryterium drugorzedowe

Czas trwania fazy 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
aAktywna kontrola, lewodopa z karbidopa w postaci tabletek doustnych 100 mg + 25 mg

Analizy innych drugorzedowych punktéw koncowych skuteczno$ci, wykorzystujace hierarchiczng
organizacj¢ procedury testowania, wykazaly statystycznie istotne wyniki dla produktu Duodopa

w porownaniu do lewodopy z karbidopa w postaci doustnej w nastgpujacych ocenach: ,,Sumaryczny
wskaznik kwestionariusza choroby Parkinsona” (ang. Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)
Summary Index — ocena jakosci zycia w chorobie Parkinsona), ,,Ogélna ocena stanu klinicznego”
(ang. Clinical Global Impression, CGI-I) oraz ,,Ujednolicona skala choroby Parkinsona” (ang. Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), czes¢ 11 (ang. Activities of Daily Living, ADL -
czynnosci zycia codziennego). Sumaryczny wskaznik PDQ-39 w 12. tygodniu zmniejszyt si¢

0 10,9 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej. Inne drugorzedowe punkty koncowe, ocena

w skali UPDRS, cze$¢ 111, sumaryczny wskaznik EQ-5D (kwestionariusz oceny jako$ci zycia)

i catkowita ocena ZBI (obcigzenie opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita), nie spetniaty
kryterium istotnosci statystycznej na podstawie hierarchicznej organizacji procedury testowania.

Wieloosrodkowe badanie fazy III, otwarte, z pojedynczym ramieniem, przeprowadzono

u 354 pacjentéw w celu oceny dlugookresowego bezpieczenstwa i tolerowania produktu Duodopa
przez 12 miesigcy. Populacje docelowa stanowili pacjenci z zaawansowana chorobg Parkinsona

i fluktuacjami ruchowymi pomimo optymalne;j terapii dostepnymi lekami przeciw chorobie
Parkinsona. Sredni dobowy znormalizowany czas trwania fazy OFF ulegt zmianie o -4,44 godziny od
warto$ci wyjsciowej do punktu koncowego (wyjsciowo 6,77 godzin i 2,32 godziny w punkcie
koncowym) z odpowiadajacym mu wydtuzeniem o 4,8 godziny czasu trwania fazy ON: bez dyskinez.

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 111

z zastosowaniem metody otwartej proby obejmujace 61 pacjentdw, majace na celu ocene wptywu
produktu Duodopa na dyskinezy w poréwnaniu z optymalng terapig (ang. optimized medical
treatment, OMT). Populacja docelowa obejmowata reagujacych na lewodope pacjentow

z zaawansowang chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi niewystarczajaco kontrolowanymi
OMT, z wyjSciows tgczng oceng w ujednoliconej skali oceny dyskinez UDysRS (ang. Unified
Dyskinesia Rating Scale) wynoszacg > 30. Dla zmiany tacznej oceny w skali UDysRS od wartosci
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wyjsciowej do 12. tygodnia (pierwszorzedowy punkt koncowy skuteczno$ci) wykazano statystycznie
istotng $rednig rdznice za pomocg metody najmniejszych kwadratow (LS) (-15,05; p < 0,0001) na
korzy$¢ grupy leczonej produktem Duodopa w poréwnaniu z grupg OMT. Analiza drugorzgdowych
kryteridéw oceny skutecznosci z zastosowaniem stalej sekwencji testowania wykazata istotne
statystycznie wyniki na korzy$¢ produktu Duodopa w poréwnaniu z OMT w zakresie minimalizacji
czasu ON bez dolegliwych dyskinez, ocenianego wg dzienniczka choroby Parkinsona, sumarycznego
wskaznika wg kwestionariusza choroby Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease Questionnaire-8,

PDQ 8), oceny w skali ogolnego wrazenia zmiany stanu klinicznego (CGI C), oceny w czgsci 11 skali
UPDRS oraz czasu trwania stanéw ,,OFF” ocenianego wg dzienniczka choroby Parkinsona. Réznica
w zakresie oceny w cze$ci I[II UPDRS nie osiagneta istotnosci statystycznej.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa produktu Duodopa u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢
jego stosowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Produkt Duodopa jest podawany przez zgtebnik wprowadzony bezposrednio do dwunastnicy lub jelita
czczego. Lewodopa jest szybko i skutecznie wchtaniana z jelita przez wysokowydajny system
transportowania aminokwasow. Informowano, ze bezwzgledna biodostepnos¢ lewodopy z tabletek
doustnych o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych lewodope z karbidopa wynosi 84-99%.
Analiza poréwnawcza (ang. cross-study) populacyjnych badan farmakokinetycznych wskazuje, ze
biodostgpnos¢ lewodopy z produktu Duodopa jest porownywalna do biodostgpnosci z tabletek
doustnych zawierajacych lewodope z karbidopa (100 mg + 25 mg).

W badaniu fazy I, przy podawaniu produktu Duodopa do jelita czczego szybko osiggano st¢zenia
terapeutyczne lewodopy w osoczu i stale stezenia lewodopy utrzymywaty sie przez caly okres wlewu.
Po zakonczeniu wlewu, stezenia lewodopy szybko si¢ zmniejszaty (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 lewodopy
przy podawaniu wlewu produktu Duodopa przez 16 godzin.

Stezenie lewodopy w osoczu (ug/ml)

T T T T

0 4 8 12 16 20
Czas (godziny)
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W badaniu fazy 111 produktu Duodopa, z wykorzystaniem metody podwdjnie $lepej proby i z aktywng
grupa kontrolna, wewnatrzosobnicza zmienno$¢ stezen lewodopy w osoczu byta o wiele nizsza

U pacjentow leczonych produktem Duodopa (21%) niz u pacjentéw doustnie leczonych lewodopa

z karbidopa w postaci tabletek 100 + 25 mg (67%) (zaslepienie uzyskano przez zamknigcie tabletki

W kapsuice).

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

biodostgpnos¢ i zmniejszajacym klirens lewodopy. Klirens i objgtos¢ dystrybucji lewodopy podawane;j
Iacznie z inhibitorem dekarboksylazy wynosza odpowiednio 0,3 1/godzing/kg masy ciata oraz 0,9-

1,6 I/kg. Stosunek podziatu dystrybucji lewodopy miedzy erytrocytami, a 0S0czem wynosi okoto 1.
Stopien wigzania lewodopy z biatkami w osoczu jest niewielki (okoto 10% do 30%). Lewodopa jest
transportowana do mézgu przy uzyciu mechanizmu transportu wielkoczasteczkowych aminokwasow
obojetnych.

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

Metabolizm i eliminacja

Jesli lewodopa podawana jest z karbidopa, okres pottrwania lewodopy w fazie eliminacji wynosi
okoto 1,5 godziny. Lewodopa jest catkowicie metabolizowana, a metabolity sa wydalane gtéwnie

W moczu. Znane sg cztery szlaki metaboliczne lewodopy. Gtowna droga eliminacji jest metabolizm
Z udziatem enzymow — dekarboksylazy aromatycznej aminokwaséw (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 si¢

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

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtoéwnych metabolitow (kwasu a-metylo-3-metoksy-4-
hydroksyfenylopropionowego i kwasu a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowego). Te dwa
metabolity sa wydalane gtéwnie w moczu w postaci niezmienionej lub jako koniugaty glukuronidowe.
Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi 30% catkowitej ilosci wydalanej z moczem. Okres
pottrwania karbidopy w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godziny.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Mniejsze wahania w stezeniu lewodopy w osoczu wplywaja na zmniejszenie wahan reakcji

na leczenie. W przypadku zaawansowanej choroby Parkinsona niezb¢dne dawki lewodopy znacznie
si¢ r0znig i wazne jest, aby dawka byta indywidualnie dostosowywana na podstawie odpowiedzi
klinicznej. Podawanie produktu Duodopa nie byto zwigzane z rozwojem tolerancji na lek z uptywem
Czasu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniaja szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
toksycznego wptywu na rozmnazanie, zarowno lewodopa, jak i polgczenie karbidopy z lewodopa,
powodowaty u krolikow malformacije trzewi i koscca.

Hydrazyna jest produktem rozpadu karbidopy. W badaniach na zwierzetach, hydrazyna wykazata
znaczng toksycznos$¢ uktadowa, zwtaszcza 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).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Przed pierwszym otwarciem: 15 tygodni.

Po pierwszym otwarciu: uzy¢ natychmiast. Po wyjeciu z lodowki, produkt moze by¢ stosowany przez
okres do 24 godzin. Wyrzuci¢ kazdg niewykorzystang ilo$¢.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).

Kasetke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym 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.

7 kasetek w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kasetki przeznaczone sa do jednorazowego uzytku.

Nie uzywac ponownie wczesniej otwartej kasetki.

Wszelkie 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 Sp. z 0.0.

ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11929
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 czerwca 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023
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