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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml geeli suoleen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd 20 mg levodopaa ja 5 mg karbidopamonohydraattia.
100 ml sisdltdd 2000 mg levodopaa ja 500 mg karbidopamonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli suoleen.

Luonnonvalkoinen tai kellertidva geeli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaihe et

Edennyt, levodopaan reagoiva Parkinsonin tauti, johon liittyy vaikeita motorisia tilanvaihteluja ja
hyperkinesiaa tai dyskinesiaa, eivitké saatavilla olevat Parkinsonin taudin lidkkeiden yhdistelmét tuota
tyydyttavid tuloksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Duodopa on geeli jatkuvaan enteraaliseen annosteluun. Pitkdaikaisessa annostelussa geeli annostellaan
pumpulla suoraan duodenumiin tai jejunumin yliosaan pysyvin perkutaanisen endoskooppisen
gastrostomialetkun kautta, jossa letkun ulko-osa on transabdominaalinen ja sisdosa on enteraalinen.
Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd radiologista gastrojejunostomialetkua, jos perkutaaninen
endoskooppinen gastrostomia ei sovellu jostain syystd. Avanne ja annosten miiritykset tulee tehda
yhteistydsséd neurologin kanssa.

Viliaikaisen nené-suoliletkun (duodenaalinen/jejunaalinen) kayttdd tulee harkita selvitettdessa, hyotyyko
potilas tisté hoitotavasta, ennen kuin pysyva jejunaalinen letku asetetaan perkutaanisella
endoskooppisella gastrostomialla (PEG-J). Testivaihe nend-suoliletkun avulla voidaan kuitenkin ohittaa,
ja hoito voidaan aloittaa suoraan asettamalla PEG-J, mikdli 14dkéri arvioi testivaiheen olevan turha.
Annostus tulee mééaritelld yksildllisesti kunkin potilaan tarpeita vastaavaksi. Tavoitteena on maksimoida
péivian toiminnallinen aika (on-vaihe) viahentimélld mahdollisimman paljon off-kohtausten (bradykinesia)
madrii ja kestoa sekd invalidisoivaa on-vaiheen dyskinesiaa. Ks. annossuositukset kohdassa ”Annostus”.

Alussa Duodopa tulisi antaa ainoana lidkkeend. Muita Parkinsonin taudin ladkkeitd voidaan tarvittacssa
kéyttdd samanaikaisesti. Duodopan antoon saa kdyttdd ainoastaan CADD-legacy 1400 -pumppua
(CE-merkitty). Pumpun kdyttoohje toimitetaan yhdessd pumpun kanssa.

Duodopa-hoito pysyvaa letkua kdyttden voidaan lopettaa milloin tahansa poistamalla letku ja antamalla
aukon parantua. Hoitoa tulisi tdlloin jatkaa suun kautta annettavilla ladkkeilld, mukaan lukien
levodopa/karbidopa.

Annostus:
Duodopan vuorokausiannos koostuu kolmesta yksildllisesti sovitetusta annoksesta, jotka annostellaan
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noin 16 tunnin aikana: aamuannos, jatkuva yllapitoannos ja liséannokset. Hoito annostellaan tavallisesti
potilaan hereillioloaikana. Duodopaa voidaan antaa jopa 24 tunnin ajan, jos se on lidketieteellisistd syisté
tarpeellista.

Ladkekasetit ovat kertakdyttoisid, eikd niitd pidd kdyttdd 24 tuntia pidempéén, vaikka lddkettd jiisi jiljelle.
Ali kiiytd uudelleen jo avattua kasettia.

Séilytysajan lopulla lddke voi muuttua kellertdviksi. Tama ei vaikuta lddkkeen pitoisuuteen tai hoitoon.

Aamuannos: Aamuannoksella terapeuttinen taso saavutetaan nopeasti (10—30 min aikana). Annoksen
pitdisi perustua potilaan aikaisempaan levodopan aamuannokseen + letkun tayttotilavuuteen. Tavallinen
aamuannos on 5-10 ml, joka vastaa 100-200 mg levodopaa. Aamuannos ei saa olla suurempi kuin 15 ml
(300 mg levodopaa).

Jatkuva ylldpitoannos: T#td annosta voidaan muuttaa nopeudella 2 mg/h (0,1 ml/h). Annos tulee laskea
levodopan aiemman vuorokausiannoksen suuruuden perusteella. Kun muut ladkkeet lopetetaan,
Duodopan annos tulee tarkistaa. Jatkuva ylldpitoannos madrdytyy yksilollisesti. Sen tulee olla tasoa 1-10
mlh (20-200 mg/h levodopaa) ja yleensd 2—6 ml/h (40120 mg/h levodopaa). Suurin suositeltu
paivdannos on 200 ml (ks. kohta 4.4). Poikkeustapauksissa voidaan tarvita suurempaa annosta.

Esimerkki:

Levodopan vuorokausiannos Duodopana: 1640 mg péivassa.

Aamuannos: 140 mg = 7 ml (poislukien enteraalisen letkun tayttétilavuus)
Jatkuva ylldpitoannos: 1500 mg paivéssd

1500 mg/vrk: 20 mg/ml = 75 ml Duodopaa vuorokaudessa
Vuorokausiannos lasketaan 16 tunnin ajalle: 75 ml/16 tuntia = 4,7 ml/tunti.

Lisdannos: Lisdannos annetaan, jos potilaasta tulee hypokineettinen pédivin mittaan. Lisdannos
madritetddn yksilollisesti, normaalisti 0,5-2,0 ml. Harvinaisissa tapauksissa voidaan tarvita suurempia
annoksia. Jos potilas tarvitsee pdivin aikana yli 5 lisdannosta, yllipitoannosta tulee suurentaa.

Kun annosmééritys on tehty, tulee aamuannosta, yllipitoannosta ja lisiannosta hienosditida muutaman
vikon kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidon seuranta: Hoitovasteen ékillinen heikkeneminen ja toistuvat motoriset tilanvaihtelut viittaavat
sithen, ettd letkun distaalinen péai on siirtynyt duodenumista/jejunumista mahalaukkuun. Letkun sijainti
tulee tarkistaa rontgen tutkimuksella ja asettaa takaisin paikoilleen duodenumiin/je junumiin.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd Duodopa-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa kdyttéaiheeseen
edennyt, levodopaan reagoiva Parkinsonin tauti, johon littyy vaikeita motorisia tilanvaihteluja ja hyper-
/dyskinesiaa.

Vanhukset

Levodopan/karbidopan kéytdstd vanhuksilla on huomattavaa kokemusta. Annos sovitetaan titraamalla
yksilollisesti kaikille potilaille mukaan lukien vanhukset.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Karbidopan ja levodopan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Duodopan annos sovitetaan yksilollisesti titraamalla optimaalisen tehon
saavuttamiseksi (vastaten yksilollisesti optimoitua levodopan ja karbidopan plasmapitoisuutta). Nain
ollen maksan tai munuaisten vajaatoiminnan mahdolliset vaikutukset levodopan ja karbidopan
plasmapitoisuuteen otetaan epasuorasti huomioon annosta titrattaessa. Annostitraus tulee suorittaa varoen
potilailla, joilla on vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).



Hoidon keskeyttaminen
Potilaita tulisi tarkkailla huolellisesti, jos annosta on pienennettivé &killisesti taijos Duodopa-hoito on
tarpeen keskeyttda, erityisesti jos potilas kiyttdéd antipsykootteja, ks. kohta 4.4.

Jos potilaalla epdillddn dementiaa tai dementia on todettu ja sekavuustila on mahdollinen, vain
hoitohenkilokunnan tai potilasta hoitavan henkilon pitdisi késitelld pumppua.

Kun kasettia aiotaan kdyttdd, se kiinnitetddn pumppuun ja jirjestelmd yhdistetdén annostelua varten nené-
duodenaaliletkuun tai duodenaali-/jejunaaliletkuun annettujen ohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Duodopaa ei saa kdyttid potilailla, joilla on:

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

ahdaskulmaglaukooma

vaikea syddmen vajaatoiminta

vaikeita syddmen rytmihairioita

akuutti aivohalvaus

epaselektiivisten MAO:m estdjien ja selektiivisten MAO-A:n estdjien samanaikainen kiyttd Duodopan

kanssa on vasta-aiheista. Ndiden MAO:n estéjien kiytto tulee lopettaa vihintddn kaksi viikkkoa ennen

Duodopa-hoidon aloitusta. Duodopaa voidaan annostella samanaikaisesti selektiivisten MAO-B:n

estijien kanssa (esim. selegilinihydrokloridi) valmistajan suosittelemalla annoksella (ks. kohta 4.5).

e tilat, jolloin adrenergisten aineiden kiyttd on vasta-aiheista, esim. feokromosytooma, hypertyreoosi,
Cushingin oireyhtyma.

Koska levodopa voi aktivoida melanooman, Duodopaa ei tule antaa potilaille, joilla on epdillyttdvia
diagnosoimattomia iholeesioita tai tautihistoriassa melanooma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Duodopaan pitevit samat varoitukset ja varotoimet kuin levodopan muidenkin lidkemuotojen kohdalla.

e  Duodopaa ei suositella lddkeaineiden aiheuttamien ekstrapyramidaalioireiden hoitoon.

e Duodopa-hoitoa tulisi antaa varoen potilaille, joilla on vaikea sydidn- ja verisuonitauti tai
keuhkosairaus, keuhkoastma, munuais-, maksa- tai endokrinologinen sairaus tai aiempi ulkustauti tai
kouristuksia.

e Potilaiden, joilla on ollut sydéininfarkti ja on edelleen syddmen eteissolmukkeeseen littyvid tai
kammioperdisid rytmihdiri6itd, syddmen toimintaa pitdisi seurata erityisen huolellisesti hoidon alussa
annosmédrityksen ajan.

e Kaikkia Duodopa-hoitoa saavia potilaita tulisi seurata huolellisesti mielialamuutosten, masennuksen
ja sithen liittyvén itsemurhavaaran ja muiden vakavien mielialahdirididen varalta. Hoidettaessa
potilaita, joilla on taion ollut psykoosi, tulee olla varovainen.

e  Psykoosilidkkeitd, jotka salpaavat dopamiinireseptoreita (erityisesti D,-reseptoriantagonistit), tulisi
antaa hyvin varovaisesti samanaikaisesti Duodopan kanssa ja potilasta tulee seurata huolellisesti
antiparkinsonismiva ikutuksen heikkenemisen ja Parkinsonin taudin oireiden pahenemisen varalta, ks.
kohta 4.5.

e  Duodopaa voidaan antaa varoen potilaille, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, jos silménpaine
on hyvissi hallinnassa ja potilaan silmdnpaineen muutoksia seurataan huolellisesti.

e Duodopa voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Tdmén vuoksi Duodopaa tulee antaa varoen
potilaille, jotka kédyttdvit muita lddkkeitd, jotka voivat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota, ks. kohta
4.5.

e Levodopan kiyttdon on littynyt uneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista potilailla, joilla on
Parkinsonin tauti. Varovaisuus on siksi tarpeen ajettaessa autoa tai kiytettdessa koneita, ks. kohta
4.7.

e Parkinsonin taudin lddkityksen dkillisen lopettamisen yhteydessé on havaittu neuroleptioireyhtyméaa
muistuttava oireisto, johon lLittyy lihasjaykkyys, kohonnut kehon lampotila, mielialanvaihtelut (esim.



agitaatio, sekavuustila, syvé tajuttomuus) ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen.
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on harvoin havaittu rabdomyolyysia neuroleptioireyhtymén
seurauksena tai vaikeaa dyskinesiaa. Téstd syystd erityisesti psykoosilddkkeitd kdyttdvid potilaita
tulisi tarkkailla huolellisesti, jos levodopa/karbidopayhdistelmidn annosta pienennetéén dkillisesti tai
hoito lopetetaan. Neuroleptioireyhtyméé ja rabdomyolyysia ei ole raportoitu esiintyneen Duodopan
kéyton yhteydessa.

Potilaita pitdéd seurata sadnnéllisesti impulssikontrollihdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heidén ldheisten / hoitajien on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollihd iriéihin liittyvid kaytosoireita
(kuten pelihimo, lisdantynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu,
ahmiminen ja pakonomainen syominen) voi esiintyéd potilailla, jotka ovat kdyttdneet
dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista levodopaa siséltdvii ladkettd Duodopa mukaan
lukien. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos téllaisia oireita esiintyy.

Epidemiologisten tutkimusten mukaan Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on muuta viestoa
korkeampi melanoomariski. On epéselvéd, onko riski kohonnut itse Parkinsonin taudin vai muiden
tekijoiden, kuten Parkinsonin tautiin kiytettdvien lidkkeiden seurauksena. Ndin ollen potilaita ja
heidén laheisid/hoitajia suositellaan tarkkailemaan ithon muutoksia sddnnoéllisesti, kun Duodopaa
kéytetddn mihin tahansa kdyttoaiheeseen. Ideaalitilanteessa ihotutkimukset olisi hyvd suorittaa
médriajoin asianmukaisesti koulutetun henkilon (esim. ihotautilddkéri) toimesta.

Yleisanestesiaa tarvittaessa Duodopa-hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin potilas voi ottaa nesteitd
ja ladkkeitd suun kautta. Jos hoito keskeytetddn viliaikaisesti, Duodopan normaalia annosta voidaan
jatkaa heti, kun potilas voi ottaa nesteitd suun kautta.

Duodopan annosta voidaan joutua laskemaan, jotta viltytdin levodopan aiheuttamalta dyskinesialta.
Duodopan pitkdaikaisessa kdytdsséd suositellaan maksan, hematopoeesin, verenkiertoelimiston ja
munuaisten toiminnan tutkimista sddnnéllisin véliajoin.

Duodopa siséltdd karbidopan hajoamistuotetta, hydratsiinia, joka saattaa olla genotoksinen ja
mahdollisesti karsinogeeninen. Duodopan keskimédérdinen piivittdinen suositusannos on 100 ml,
joka siséiltdd 2 g levodopaa ja 0,5 g karbidopaa. Suositeltava piivittdinen enimméisannos on 200 ml.
Talloin hydratsiinialtistus on keskimddrin 4 mg/vrk ja enintdén 8 mg/vrk. Tadmén
hydratsiinialtistuksen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Ylidvatsan alueelle tehty leikkaus saattaa vaikeuttaa gastrostomiaa/jejunostomiaa.

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu ja markkinoille tulon jilkeen on havaittu hoidon
komplikaationa absessi, besoaari, ileus, implanttikohdan eroosio/haavauma, suolistoverenvuoto,
suoliston iskemia, suolitukos, suolen perforaatio, suolentuppeuma, pankreatiitti, peritoniitti,
keuhkokuume (mukaan lukien aspiraatiokeuhkokuume), pneumoperitoneum, toimenpiteen jilkeinen
haavatulehdus ja sepsis. Besoaarit ovat sulamattoman aineen (kuten sulamattomat vihannes- tai
kasvikuidut) jaddnteitd suolistossa. Suurin osa besoaareista sijaitsee mahalaukussa, mutta ne voivat
olla myds muualla suolistossa. Jejunaaliletkun péaén ympérilld oleva besoaari voi johtaa
suolitukokseen tai suolentuppeumaan. Y llimaimittujen komplikaatioiden oireena voi olla vatsakipua.
Ne voivat joskus johtaa vakaviin seurauksiin, kuten leikkaukseen ja/tai kuolemaan. Potilaita tulee
neuvoa ilmoittamaan lddkarille, jos heille tulee mitd tahansa edelld mainittuihin tapahtumiin liittyvia
oireita.

Jos potilaalla on vaikeuksia jirjestelmin kdytossa (pumppu, letkun litdnnét), komplikaatioita voi
esiintyd. Téllaisissa tapauksissa hoitajan (esim. sairaanhoitajan, lahihoitajan tai liheisen / sukulaisen)
on avustettava potilasta.

Bradykinesian yllattiva tai asteittainen paheneminen voi viitata laitteen tukkeutumiseen misté
tahansa syysti, joka on selvitettava.

Dopamiinin sddtelyhdirioon littyvd oireyhtymi (dopaminidysregulaatio-oireyhtymd, DDS) on
joillakin karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla todettu riippuvuushdirio, joka johtaa
valmisteen lialliseen kayttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heistd huolehtivia henkilditd on
varoitettava mahdollisesta DDS:n riskisti (ks. myos kohta 4.8).

Polyneuropatiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet levodopaa/karbidopaa geelind
suoleen. Ennen hoidon aloittamista sekd maéréajoin sen jilkeen on arvioitava, onko potilaalla ollut
polyneuropatia, merkkejd siitd tai tunnettuja riskitekijoita.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Duodopalla eiole tehty interaktiotutkimuksia. Seuraavia yhteisvaikutuksia on todettu yleisen
levodopa/karbidopayhdistelmén kéaytossa.

Duodopan ja seuraavien lidkkeiden yhteiskdytssa on noudatettava varovaisuutta:

Verenpainelidkkeet

Oireista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun levodopan ja dekarboksylaasi-inhibiittorin
yhdistelmd on lisdtty verenpaineldékkeitd saavien potilaiden hoito-ohjelmaan. Verenpaineldékkeen
annostusta voidaan joutua muuttamaan.

Masennusliddkkeet
Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennuslidkkeiden ja karbidopa/levodopavalmisteiden
samanaikaiseen kayttoon on littynyt haittavaikutuksia, mukaan lukien hypertensiota ja dyskinesiaa.

Antikolinergit

Antikolinergit voivat toimia synergistisesti levodopan kanssa vihentiden vapinaa. Yhteiskaytto voi
kuitenkin pahentaa epdnormaaleja tahdosta riippumattomia likkeitd. Antikolinergit voivat heikentda
levodopan vaikutusta hidastamalla sen imeytymistd. Duodopa-annosta voidaan joutua muuttamaan.

COMT-mhibiittorit (tolkaponi, entakaponi)
COMT (katekoli-O-metyylitransferaasi) -inhibiittorin ja Duodopan samanaikainen kdytt voi suurentaa
levodopan biologista hyotyosuutta. Duodopa-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Muut lddkkeet

Dopamiinireseptoriantagonistit (jotkut psykoosilddkkeet, esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja risperidoni
sekd antiemeetit esim. metoklopramidi), bentsodiatsepiinit, isoniatsidi, fenytoiini ja papaveriini voivat
heikentéé levodopan tehoa. Potilaita, jotka ottavat nditd ldékkeitd samanaikaisesti Duodopan kanssa,
pitdisi seurata huolellisesti terapeuttisen vasteen heikkenemisen varalta.

Duodopa voidaan ottaa samanaikaisesti selektiivisen MAO-B:n estéjin suositellun annoksen kanssa
(esim. selegilinihydrokloridi). Levodopa-annosta tulee mahdollisesti alentaa, jos selektiivinen MAO-Bmn
estdji lisdtaan.

Selegilinin ja levodopa/karbidopavalmisteen samanaikaiseen kdyttoon voi littyd vakavaa ortostaattista
hypotensiota.

Amantadiinilla on synergistinen vaikutus levodopan kanssa ja se voi lisdtd levodopan aiheuttamia
haittavaikutuksia. Duodopa-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Sympatomimeetit voivat lisitd levodopan aiheuttamia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Levodopa muodostaa raudan kanssa kelaatin ruoansulatuskanavassa, mikd pienentéd imeytyneen
levodopan maaraa.

Koska levodopa kilpailee erdiden aminohappojen kanssa, sen imeytyminen saattaa hdiriintyé joillakin
runsasproteiinista ruokavaliota noudattavilla potilailla.

Antasidien ja Duodopan samanaikaisen annostelun vaikutusta levodopan biologiseen hyo6tyosuuteen ei
ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja levodopa/karbidopan kiytostd raskaana oleville naisille.



Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Duodopan kéyttod ei suositella
raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivdt kdytd ehkéisya,
paitsi jos hyodyt aidille ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit siki6lle.

Imetys
Levodopa ja mahdollisesti levodopan metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon. On ndyttod, ettd maidon

eritys vihenee levodopahoidon aikana.

Ei tiedet, erittyyko karbidopa tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa karbidopan on
todettu erittyvdn rintamaitoon.

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa levodopan/karbidopan tai niiden metaboliittien vaikutuksista
vastasyntyneisiin/imevaisiin. Rintaruokinta on lopetettava Duodopa-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Preklinisissd tutkimuksissa pelkdlld levodopalla tai karbidopalla eiole havaittu olevan hedelméillisyyteen

liittyvid haittavaikutuksia. Eldimillda tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa eiole tutkittu levodopan ja
karbidopan yhdistelméaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Duodopalla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Levodopa ja karbidopa
voivat aiheuttaa huimausta ja ortostaattista hypotoniaa. Varovaisuus on tdsté syystd tarpeen autoa
ajettaessa taikoneita kiytettdesséd. Jos Duodopaa saavalla potilaalla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillisia
nukahtamiskohtauksia, tulee héntd neuvoa pidattdytymidn autolla ajamisesta tai sellaisista toimista, joissa
valppauden heikentyminen saattaa aiheuttaa vakavien vammojen tai kuoleman riskin potilaalle itselleen
tai muille (esim. koneiden kaytto), kunnes kohtaukset ja uneliaisuus ovat hdavinneet, ks. myos kohta 4.4.

4.8 Haittavaikutukset

Duodopa-hoitoon littyvid yleisid lddkkeen haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja dyskinesia.

Laitteisiin tai toimenpiteeseen littyvid yleisid Duodopa-hoidon haittavaikutuksia ovat vatsakipu, laitteen
asennukseen liittyvdt komplikaatiot, liallinen granulaatiokudos, viiltoalueen eryteema, toimenpiteen
jalkeinen haavatulehdus, erittiminen toimenpiteen jilkeen, toimenpiteeseen littyva kipu seka
toimenpidealueen reaktio.

Suurin osa haittavaikutuksista on raportoitu tutkimusten alkuvaiheessa, perkutaanisen endoskooppisen
gastrostomian jilkeen ensimméisen 28 péivin aikana.

Duodopa-hoidon yhte ydessé raportoidut haittavaikutukset

Duodopan turvallisuutta on verrattu peroraaliseen levodopa/karbidopastandardivaImisteeseen (100 mg/25
mg) yhteensd 71:lld edennytti Parkinsonin tautia sairastavalla potilaalla, jotka osallistuivat 12 viikkoa
kestdvadn randomoituun, kaksoissokko, kaksoislume, aktiivikontrolloituun tutkimukseen. Lisdksi
turvallisuustietoa on kerétty avoimesta 12 kuukautta kesténeesté tutkimuksesta, johon osallistui 354
edennyttd Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta seké avoimista jatkotutkimuksista.

Ladkkeeseen littyvien haittavaikutusten yhteenvetoa varten analysoitin kaikista tutkimuksista Duodopaa
saaneiden potilaiden tulokset yhdessa tutkimusasetelmasta riippumatta (kaksoissokkoutettu tai avoin
tutkimus). Toimenpiteeseen seki laitteeseen littyvien haittavaikutusten yhteenvetoa varten analysoitiin
kaikista tutkimuksista ne potilaat, jotka saivat Duodopaa tai lumegeelid PEG-J:n kautta
tutkimusasetelmasta rijppumatta (kaksoissokkoutettu tai avoin tutkimus).

Syy-yhteydesta riippumatta taulukossa lon lueteltu hoidon aikana ilmenneet lidkkeeseen,
toimenpiteeseen ja laitteeseen littyvat haittavaikutukset seki ne haittavaikutukset, jotka tulivat esille



Duodopan kdyton yhteydessid myyntiluvan myontdmisen jilkeen.

Taulukko 1. Haittavaikutustiedot kliinisistii tutkimuksista seki myyntiluvan myontéimisen
jilkeisesti kiytto kokemuksesta

MedDRA- Hyvin Yleinen? Melko Harvinainen™ | Esiintymis-
luokittelu yleinen® (21/100, <1/10) | harvinainen® | (>1/10 000, tiheys
elinryhmittiin | (>1/10) (=1/1 000, <1/1 000) tunte maton,
<1/100) myyntiluvan
myontimisen
jilkeinen
kaytto-
kokemus
Lidkkeeseen liittyvit haittavaikutukset
Infektiot Virtsatieinfek-
tiot
Veri ja Anemia Leukopenia,
imukudos trombosyto-
penia
Immuunijirjes- Anafylaktinen
telmi reaktio
Aineenvaih- Painon lasku Painon nousu,
dunta ja kohonnut
ravitsemus aminohappo-
taso (kohonnut
metyylimalo-
nihappo),
kohonnut veren
homokysteiini,
ruokahalin
heikentyminen,
Bg-vitamiinin
puutos,
Blz-VitamiiIliIl
puutos
Psyykkiset Ahdistunei- Epénormaalit Toteutunut Poikkeavat Dopamiinin
hairiot suus, unet, itsemurha, ajatukset sadtelyhairioon
masennus, agitaatio, dementia, liittyva
unettomuus sekavuustila, desorientaatio, oireyhtyma¢
hallusinaatiot, euforinen
impulssikayt- mieliala,
tdytyminen®, pelko,
psykoottiset lisdéntynyt
episodit, libido (ks.
nukahtamis- kohta 4.4),
kohtaukset, painajaiset,
unihdirié itsemurhayritys
Hermosto Dyskinesia, Huimaus, Ataksia,
Parkinsonin dystonia, kouristukset,
tauti péaénsirky, kévelyhéirio
heikentynyt
tunto,
on-off
-episodit,
parestesia,
polyneuropatia,
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uneliaisuus,

synkopee,
vapina
Siimat Ahdaskulma-
glaukooma,
luomikouris-
tus,
kaksoiskuvat,
iskeeminen
optikus-
neuropatia,
niaon
himéirtyminen
Sydéan Epésdannol- Palpitaatio
linen syddmen
rytmi
Verisuonisto Ortostaattinen | Hypertensio, Laskimotuleh-
hypotensio hypotensio dus
Hengityselimet, Hengenahdis- Rintakipu, Epénormaali
rintakehd ja tus, suunielun dysfonia hengitys
vélikarsina kipu
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Vatsan Lisééntynyt Narskutus,
elimisto ummetus pingottuminen, | syljeneritys syljien
ripuli, vérjaytyminen,
suun kielikipu,
kuivuminen, hikka
makuhairio,
dyspepsia,
nielemishairio,
ilmavaivat,
oksentelu
Tho ja Kontakti- Hiustenlihto, Hien
ihonalainen ihottuma, punoitus, varjdytyminen,
kudos likahikoilu, nokkosihot- melanooma (ks.
perifeerinen tuma kohta 4.4)
turvotus,
kutina,
ihottuma
Luusto, lihakset Lihasspasmit,
ja sidekudos niskakipu
Munuaiset ja Virtsainkonti- Kromaturia Priapismi
virtsatiet nenssi,
virtsaumpi
Yleisoireet ja Uupumus, Pahoinvointi
antopaikassa kipu,
todettavat haitat voimattomuus
Vammat ja Kaatuminen

myrkytykset




Laitteeseen ja toime npiteeseen liittyvit haittavaikutukset

Infektiot Toimenpiteen | Viiltoalueen Toimenpiteen Sepsis
jalkeinen ihonalaisen jalkeinen
haavatulehdus | sidekudoksen absessi
tulehdus,
toimenpiteen
jalkeinen
infektio
Ruoansulatus- Vatsakipu Vatsavaivat, Besoaari (ks. Vatsan
elimisto ylivatsakipu, kohta 4.4), perforaatio,
peritoniitti, iskeeminen mahasuolika-
pneumo- koliitti, navan
peritoneum mahasuoli- perforaatio,
kanavan ohutsuolen
iskemia, iskemia,
mahasuoli- ohutsuolen
kanavan tukos, perforaatio
suolentup-
peuma,
pankreatiitti,
ohutsuolen
verenvuoto,
ohutsuolen
haavauma,
paksusuolen
perforaatio
Hengityselimet, Keuhkokuume/
rintakeha ja aspiraatio-
vilikarsina keuhkokuume
Tho ja Liiallinen
ihonalainen granulaatioku-
kudos dos
Yleisoireet ja Laitteen Laitteen
antopaikassa asennuksen dislokaatio,
todettavat haitat | komplikaatiot® | laitteen
tukkeutuminen
Vammat ja Viiltoalueen Mabhasuolika-
myrkytykset eryteema, navastooman
erittiminen komplikaatio,
toimenpiteen viiltoalueen
jalkeen, kipu,
toimenpitee- toimenpiteen
seen liittyva jalkeinen ileus,
kipu, toimenpiteen
toimenpide- jalkeinen
alueen reaktio | komplikaatio,
toimenpiteen
jalkeinen vaiva,
toimenpiteen
jalkeinen
verenvuoto

3 Haittavaikutukset havaittu kliinisissé tutkimuksissa. [lmoitetut esiintymistiheydet heijastavat tutkimuksessa esiin
tulleiden haittavaikutusten tiheytté riippumatta tutkijan arvioimasta syy-yhteydesta.

b Haittavaikutukset havaittu Duodopan kiiyton yhteydessi siten, ettei esiintymistiheys ole saatavilla.
Esiintymistiheydet pohjautuvat peroraalisten levodopa/karbidopavalmisteiden kdyttohistoriaan.

¢ Impulssikontrollin héiridt: Pelihimoa, lisddntynyttd libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai
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ostelua,ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka kdyttdvat dopamiiniagonistia ja/tai muuta
dopaminergista levodopaa siséltdvaa ladkettd, kuten Duodopa (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat
varotoimet).

d Dopamiinin sditelyhiiriodn littyvi oireyhtymi (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymi, DDS) on riippuvuushairio,
jota on todettu joillakin karbidopa-levodopahoitoa saaneilla potilailla. Sithen littyy pakonomaista dopaminergisen
ladkkeen vairinkdyttdd ja suurempien ladkeannosten kiytt6d kuin on tarpeen motoristen oireiden lievittdmiseksi.
Tami voi joissakin tapauksissajohtaa vaikeisiin dyskinesioihin (ks. myds kohta 4.4).

¢ Laitteen asennukseen liittyva komplikaatio on raportoitu yleisend haittavaikutuksena seké naso-jejunaaliletkuille
ettd PEG-J:lle. Tédmi haittavaikutus raportoitiin yhdessé yhden tai useamman seuraavista naso-jejunaaliletkun
haittavaikutuksista: suunielun kipu, vatsan pingotus, vatsakipu, vatsavaiva, kipu, kurkun arsytys, mahasuolikanavan
vaurio, ruokatorven verenvuoto, ahdistuneisuus, nielemishiirié ja oksentelu. PEG-J:lle tdmi haittavaikutus
raportoitiin yhdessé yhden tai useamman seuraavista haittavaikutuksista: vatsakipu, vatsavaiva, vatsan pingotus,
ilmavaiva tai pneumoperitoneum. Muita ei-vakavia haittavaikutuksia, jotka raportoitiin yhdessé laitteen asennukseen
liittyvén komplikaation kanssa,olivat vatsavaiva,ylavatsakipu, duodenaalinen haavauma, duodenaalisen haavauman
verenvuoto, erosiivinen duodeniitti, erosiivinen gastriitti, mahasuolikanavan verenvuoto, peritoniitti,
pneumoperitoneum, ohutsuolen haavauma.

Suoliletkun dislokaatio kddntyméilld kohti vatsaa tailaitteeseen littyvd tukos johtaa motoristen
tilanvaihteluiden paluuseen.

Seuraavat haittavaikutukset (listattu MedDRA termeilld) ovat lisdksi havaittu peroraalisilla
levodopa/karbidopavalmisteilla ja voivat ilmaantua Duodopan kidyton yhteydessa:

Taulukko 2. Peroraalisilla le vodopa/karbidopavalmisteilla havaitut haittavaikutukset

MedDRA-luokittelu Harvinainen Hyvin harvinainen
elinryhmittéin (=1/10 000,<1/1 000) (<1/10 000)
Veri ja imukudos Hemolyyttinen anemia Agranulosytoosi
Hermosto Leukalukko,

neuroleptioireyhtyma (ks. kohta

4.4)
Simat Hornerin oireyhtyma,

mydriaasi,

okulogyyrinen Kriisi
Tho ja ihonalainen kudos Angioedeema,

Henoch—Schonleinin purppura

Laboratorioarvot: Seuraavia poikkeavia laboratorioarvoja on raportoitu levodopa/karbidopahoitoa
saavilla, joten ne on huomioitava hoidettaessa potilaita Duodopalla: kohonnut ureatyppi, alkalinen
fosfataasi, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubiini, verensokeri, kreatiniini, virtsahappo ja positiivinen
Coombsin koe, hemoglobiinin ja hematokriitin lasku. Leukosyyttejd, bakteereja ja verta on raportoitu
esiintyneen virtsassa. Levodopa/karbidopa ja tdten Duodopa voi aiheuttaa virheellisesti positiivisen
tuloksen liuskamenetelmdlld tehdyssé ketonuriaméérityksessd: virtsandytteen keittiminen ei ratkaise
ongelmaa. Glukoosioksidaasimenetelmien kayttd voi antaa virheellisen negatiivisen tuloksen
glukosuriamaarityksessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannos tus

Huomattavimpia levodopa/karbidopan kliinisid yliannostusoireita ovat dystonia ja dyskinesia.
Luomikouristus voi olla yliannostuksen ensimerkki.

Duodopan akuutin yliannostuksen hoito on periaatteessa samanlainen kuin levodopan akuutin
yliannostuksen hoito; pyridoksiini ei kuitenkaan ole tehokas mitdtéimddn Duodopan vaikutuksia. EKG-
seuranta on aloitettava ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihdirididen kehittymisen
varalta. Tarpeen vaatiessa on annettava sopivaa rytmihdirihoitoa. On myds otettava huomioon
mahdollisuus, ettd potilas on ottanut Duodopan liséksi muita ladkkeitd. Tdhdn mennessé ei ole kokemusta
dialyysin kéytostd ja siksi sen merkitystd yliannostuksen hoidossa ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parkinsonismilidkkeet, levodopa ja dekarboksylaasin estéji, ATC-koodi:
NO04BAO2.

Vaikutusmekanismi

Duodopa on levodopaa ja karbidopaa (suhde 4:1) sisdltdva yhdistelmidvalmiste geelin muodossa, ja se on
tarkoitettu jatkuvaan enteraaliseen annosteluun edenneessd Parkinsonin taudissa, johon littyy vaikeita
motorisia tilanvaihteluita ja hyper-/dyskinesiaa. Levodopa on metabolinen dopamiinin esiaste, joka
lievittdd Parkinsonin taudin oireita siten, ettd se muuttuu dekarboksylaation kautta dopamiiniksi aivoissa.
Karbidopa, joka ei lipdise veri-aivoestettd, estdé levodopan dekarboksylaatiota aivojen ulkopuolella,
jolloin enemmén levodopaa jié kuljetettavaksi aivoihin ja muutettavaksi dopamiiniksi. Jos karbidopaa ei
annettaisi samanaikaisesti, halutun vaikutuksen saavuttamiseksi tarvittaisiin huomattavasti suurempi
levodopaméérd. Yksilolliset Duodopan suolistoinfuusioannokset mahdollistavat, ettd plasman
levodopapitoisuus pysyy vakaana yksilollisissd terapeuttisissa rajoissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Suoleen annettava Duodopa-hoito vihentdd motorisia tilanvaihteluita ja lyhentééd off-aikaa edennytti
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet tablettimuotoista levodopan ja
dekarboksylaasin estéjin yhdistelmihoitoa useiden vuosien ajan. Motoriset tilanvaihtelut ja hyper-
/dyskinesiat vihenevit, koska plasmapitoisuudet ovat vakaammat kuin peroraalisella levodopa/karbidopa-
hoidolla, minkd seurauksena hoito pysyy terapeuttisissa rajoissa. Motorisiin tilanvaihteluihin ja hyper-
/dyskinesioihin kohdistuva hoitovaikutus saavutetaan usein jo ensimmiisend hoitopdivana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Duodopa-valmisteen teho vahvistettiin kahdessa tutkimusasetelmaltaan identtisessd 12 viikon pituisessa
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeella ja rinnakkaisryhmissé toteutetussa
aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joissa Duodopa-hoidon tehoa, turvallisuutta ja
siedettidvyyttd verrattin 100/25 mg levodopa/karbidopatabletteihin. Tutkimuksiin osallistui edennyttd
Parkinsonin tautia sairastavia potilaita, jotka reagoivat levodopahoitoon ja joilla oli sitkeitd motorisia
tilanvaihteluita optimoidusta peroraalisesta levodopa/karbidopalddkityksestd ja muusta saatavilla olevasta
optimoidusta Parkinson-ladkityksestd huolimatta. Mukaan otettiin yhteensd 71 potilasta. Tutkimusten
tulokset yhdistettiin ja niistd tehtiin yhteinen analyysi.

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli Parkinson’s Disease Diary® -pdivékirjan tietoihin perustuva
vakioidun off-ajan muutos lihtdtilanteesta piddtetapahtumaan. Analyyseissé kéytettiin tuoreinta havaintoa
(Last Observation Carried Forward, LOCF). Pienimmén nelioSsumman keskiarvojen ero oli Duodopa-
ryhmaéssé tilastollisesti merkitsevésti parempi (taulukko 3).

Ensisijaista péddtetapahtumaa koskevia tuloksia tuki myos toistomittausten sekamallin (MMRM) analyysi,
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jossa arvioitin muutosta lahtétilanteen ja kunkin Idhtotilanteen jilkeisen tutkimuskdynnin valilld. Tassi

off-ajan analyysissé todettiin, ettd Duodopa-ryhmén potilaiden tilanne parani viikkon 4 kohdalla

tilastollisesti merkitsevésti enemmén kuin peroraalista levodopa/karbidopahoitoa saaneiden ja ettd
tulosten paranema oli tilastollisesti merkitsevé viikoilla 8, 10 ja 12.

Off-ajan muutoksen lisdksi todettiin, ettd iiman hankalia dyskinesioita vietetyn pdivittdisen vakioidun on-

ajan keskiarvon kohdalla pienimmén nelibSsumman keskiarvoissa oli tilastollisesti merkitseva ero, kun
Duodopa-ryhméé verrattiin aktiivista vertailuvalmistetta saaneeseen ryhméén Parkinson’s Disease

Diary® -pdivékirjan tietojen pohjalta. Lahtotilanteen arvot kirjattin kolme pdivdd ennen satunnaistamista
ja 28 péivad peroraalisen hoidon standardoinnin jilkeen.

Taulukko 3 Off-ajan ja ilman hankalia dyskinesioita vietetyn on-ajan muutos lihtotilanteesta

péite tapahtumaan
Muutoksen
(h) Eron (h)
Lihto- pienimmén pienimméin
tilanteen Piiite- nelio- nelio-
keskiarvo tapahtuma summan summan
(SD) (SD) keskiarvo keskiarvo
Hoitoryhmi N (h) (h) SE SE p-arvo
Ensisijainen muuttuja
Off-aika
Aktiivinen vertailu- 4,95
valmiste? 31 6,90 (2,06) (2,04) -2,14 (0,66)
Duodopa 35 6,32 (1,72) 3,05 -4,04 (0,65) -1,91 (0,57) 0,0015
(2,52)
Toissijainen muuttuja
On-aika ilman hankalia
dyskinesioita
Aktiivinen vertailu- 9,92
valmiste 31 8,04 (2,09) (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa 35 8,70 (2,01) 11,95 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) 0,0059
(2,67

SD = keskihajonta; SE =keskivirhe
a Aktiivinen vertailuvalmiste, peroraaliset 100/25 mg levodopa/karbidopatabletit

Kun muut toissijaiset tehon padtetapahtumat analysoitiin hierarkkisessa testausjirjestyksessé, todettiin,
ettd Duodopa tuotti tilastollisesti merkitsevésti paremmat tulokset kuin peroraalinen levodopa/karbidopa-
hoito, kun mittareina kdytettiin Parkinson’s Disease Questionnaire -lomakkeen (PDQ-39) Summary
Index -yhteispisteitd (mittaa Parkinsonin tautiin littyvdd eliménlaatua), lddkérin yleisarviopisteitd
(Clinical Global Impression, CGI-I) ja Unified Parkinson’s Disease Rating Scale -mittarin (UPDRS)
osan Il pisteitd (paivittdistoiminnot). PDQ-39-yhteispisteet pienenivit 10,9 pistettd ldhtdtilanteesta
viikolle 12. Muissa toissijaisissa péddtetapahtumissa (UPDRS-mittarin osan III pisteet, EQ-5D-lomakkeen
yhteispisteet ja ZBI-kokonaispisteet) ei tapahtunut hierarkkisen testauksen mukaan tilastollisesti
merkitsevdd muutosta.

Duodopa-hoidon pitkdaikaisturvallisuutta ja -siedettdvyyttd arvioitin avoimessa, yksiryhmaisessa
vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, joka kesti 12 kuukautta ja johon osallistui 354 potilasta.
Kohderyhména olivat edennyttd Parkinsonin tautia sairastavat, levodopaan reagoivat potilaat, joilla ol
motorisia tilanvaihteluita, vaikka saatavilla oleva Parkinson-ldékitys oli optimoitu. Piivittdisen vakioidun
off-ajan keskiarvo lyheni 4,44 tuntia ldhtotilanteen ja paédtetapahtuman vililld (lihtotilanteessa 6,77 h,
padtetapahtuman kohdalla 2,32 h), ja on-aika ilman dyskinesioita lisdéntyi vastaavasti4,8 tuntia.

Duodopa-hoidon vaikutusta dyskinesiaan verrattuna optimoituun Idékehoitoon arvioitiin avoimessa
satunnaistetussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, joka kesti 12 viikkoa ja johon osallistui

61 potilasta. Kohderyhméiné olivat edennyttd Parkinsonin tautia sairastavat, levodopaan reagoivat potilaat,
joilla oli motorisia tilanvaihteluita, joita ei pystytty riittividn hyvin hallitsemaan optimoidulla
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ladkehoidolla, ja joiden yhteisen dyskinesian arviointiluokituksen (UDysRS) kokonaispisteméérd oli
lahtotilanteessa >30. UDysRS-kokonaispisteméédrian muutos (ensisijainen tehon paatetapahtuma)
lahtotilanteesta vilkkkoon 12 mennessé osoitti tilastollisesti merkitsevén pienimmén nelidSsumman
keskiarvojen eron (—15,05; p-arvo <0,0001) Duodopa-hoitoa saaneen ryhmén hyvéksi optimoitua
ladkehoitoa saaneeseen ryhméén verrattuna. Kun toissijaiset tehon paitetapahtumat analysoitiin
kiintedsekvenssisessd testausjirjestyksessd, todettiin, ettd Duodopa tuotti tilastollisesti merkitsevasti
paremmat tulokset verrattuna optimoituun ldékehoitoon on-ajassa ilman vaikeaa dyskinesiaa Parkinson’s
Disease Diary -pdivakirjan pohjalta, kun mittareina kéytettin Parkinson’s Disease

Questionnaire-8 -lomakkeen (PDQ-8) Summary Index -yhteispisteitd, lddkdrin arviota potilaan voinnin
muutoksesta (Clinical Global Impression Change, CGI-C) ja UPDRS-mittarin osan II pisteitd, seka off-
ajassa Parkinson’s Disease Diary -pdivékirjan pohjalta. UPDRS-mittarin osan III pisteissd ei tapahtunut
tilastollisesti merkitsevdd muutosta.

Pediatriset potilaat
Duodopan turvallisuutta alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole varmistettu, eikd sen kayttod
suositella alle 18-vuotiaille potilaille.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Duodopa annetaan letkulla suoraan duodenumiin tai jejunumiin. Levodopa imeytyy suolesta nopeasti ja
tehokkaasti aminohappojen tehokkaan kuljetusjirjestelmén avulla. Vélittomésti vapautuvien peroraalisten
levodopa/karbidopatablettien absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on ilmoitettu olevan 84—99 %. Eri
tutkimusten tiedoista tehty populaatiofarmakokinetiikan analyysi viittasi sithen, ettd Duodopa-valmisteen
sisdltdimén levodopan biologinen hy6tyosuus vastaa peroraalisten 100/25 mg
levodopa/karbidopatablettien sisdltimin levodopan biologista hyétyosuutta.

Erdéssé vaiheen 1 tutkimuksessa Duodopan anto jejunumiin tuotti nopeasti terapeuttiset
levodopapitoisuudet plasmassa ja piti levodopapitoisuudet tasaisina koko infuusion ajan. Kun infuusio
lopetettiin, levodopapitoisuudet pienenivit nopeasti (kuva 1). Kun infuusion aloituksesta oli kulunut 2—
16 tuntia, plasman yksilokohtaiset levodopapitoisuudet vaihtelivat vain véhén (13 %).

Kuva 1. Plasman le vodopapitoisuudet (keskiarvo + keskihajonta) suhteessa aikaan 16 tuntia
kestavin Duodopa-infuusion yhteydessa
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Kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa vaiheen 3 Duodopa-tutkimuksessa plasman levodopa-
pitoisuuksien yksilokohtainen vaihtelu oli vihdisempdd Duodopa-hoitoa kéytettdessd (21 %) kuin
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kapseloituja peroraalisia 100/25 mg levodopa/karbidopatabletteja kéytettdessd (67 %).

Jakautuminen

Levodopa annetaan dekarboksylaasin estdjin, karbidopan, kanssa, mikd lisdd biologista hyotyosuutta ja
véihentd levodopan puhdistumaa. Kun levodopa annetaan dekarboksylaasin estijin kanssa, sen
puhdistuma on 0,3 V/h/kg ja jakautumistilavuus 0,9-1,6 V'kg. Levodopa jakautuu punasoluihin ja plasmaan
noin suhteessa 1. Levodopan proteiiniinsitoutumisaste on mitdtén (noin 10 - 30 %). Suurten, neutraalien
aminohappojen kuljetusmekanismi kuljettaa levodopan aivoihin.

Karbidopa sitoutuu noin 36-prosenttisesti plasman proteiineihin. Karbidopa ei lipédise veri-aivoestetta.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kun levodopa annetaan karbidopan kanssa, levodopan eliminaation puolintumisaika on noin 1,5 h.
Levodopan eliminaatio tapahtuu tdysin metabolian kautta, ja muodostuvat metaboliitit erittyvét lahinnd
virtsaan. Tiedossa on neljd eri metaboliareittid. Levodopa eliminoituu lihinnd aromaattisen aminohappo-
dekarboksylaasin (AAAD) ja katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) vilittimédn metabolian kautta.

anneta samanaikaisesti, levodopan AAAD-vilitteinen dekarboksylaatio dopamiiniksi on sen tarkein
entsymaattinen metaboliareitti. Kun levodopa annostellaan samanaikaisesti karbidopan kanssa,
dekarboksylaasientsyymin toiminta estyy, jolloin metaboloituminen tapahtuu pid4osin katekoli-O-
metyylitransferaasin (COMT) kautta. Levodopan COMT-vilitteinen O-metylaatio johtaa 3-O-
metyylidopan muodostukseen.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi pddmetaboliitiksi (a-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropioni-
happo ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo). Namaé kaksi metaboliittia erittyvét [dhinna
virtsaan joko muuttumattomina tai glukuronidikonjugaatteina. Noin 30 % virtsaan erittyvéstd
kokonaismadristd erittyy muuttumattoman karbidopan muodossa. Karbidopan eliminaation
puoliintumisaika on noin 2 tuntia.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Pienempien plasman levodopapitoisuusvaihteluiden ansioista myds hoitovasteessa havaittava vaihtelu
pienenee. Edenneen Parkinsonin taudin hoitoon vaadittava levodopa-annos voi vaihdella suuresti, minka
vuoksi annosmaééritys tulee tehdi yksilollisesti kliinisen vasteen perusteella. Duodopa-hoidossa ei ole
havaittu toleranssin kehittymista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Turvallisuutta, farmakologiaa, toistuvien annosten toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien tavanomaisten tutkimusten ei-kliniset tiedot eivit viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan
ihmiselle kdytettdessé. Lisddntymistoksisuustutkimuksissa seki levodopa ettéd levodopan ja karbidopan
yhdistelmi on aiheuttanut viskeraalisia ja skeletaalisia epdmuodostumia kaneilla.

Hydratsiini on karbidopan hajoamistuote. Eldinkokeissa hydratsiini osoitti merkittdvad systeemistd
toksisuutta, erityisesti jos altistus tapahtui hengittimalli. Naissa tutkimuksissa todettiin, ettd hydratsiini

on maksatoksinen, silli on keskushermostotoksisuutta (vaikka téiti ei ole todettu suun kautta annettavan
ladkityksen yhteydessd) ja se on sekd genotoksinen etti karsinogeeninen (ks. myos kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karmelloosmatrium
Puhdistettu vesi
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6.2 Yhte e nsopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 15 viikkoa.

Avaamisen jilkeen: Kaytettdva valittomésti. Valmiste on kéytettdvd 24 tunnin sisilld jidkaapista
poistamisen jilkeen. Kadyttimatta jadnyt annos on havitettava.

6.4 Siilytys

Sailytd ja kuljeta kylméassd (2 °C - 8 °C).

Pida kasetti ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.

Kéyttokuntoon saatetun avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Kokonaismadrd 100 ml PVC-pussissa kovan, muovisen suojakasetin sisdssé, pakkaus, jossa 7 kasettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Kasetit on tarkoitettu ainoastaan kertakéytton.
Ald kéytd avattua kasettia uudelleen.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Toimita tyhjat/kdytetyt kasetit apteekkiin hévitettdvéksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Oy
Veturitie 11 T 132

00520 Helsinki
Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19170

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamaéra: 11 tammikuu 2005
Viimeisimman uudistamisen paivimadra: 21 tammikuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml intestinal gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 20 mg levodopa och 5 mg karbidopamonohydrat.
100 ml mnehaller 2000 mg levodopa och 500 mg karbidopamonohydrat.
For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intestinal gel.

Gulvit till svagt gul gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av levodopakénslig Parkinsons sjukdom i komplikationsfas, med svarkontrollerade motoriska
fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi, nér tillgingliga kombinationer av Parkinsonmedicinering
inte gett tillfredstillande resultat.

4.2 Dosering och adminis treringssatt

Duodopa dr en gel for kontinuerlig intestinal tillférsel. For lAngvarig behandling ska gelen administreras
med hjdlp av en portabel pump direkt till duodenum eller 6vre jejunum med en permanent sond via
perkutan endoskopisk gastrostomi med en yttre transabdominal sond och eninre intestinal sond.
Alternativt kan en radiologisk gastrojejunostomi utféras om perkutan endoskopisk gastrostomi inte ar
lamplig av ndgon anledning. Insittande av den transabdominala sonden samt dosanpassning ska utforas i
samarbete med neurologklinik.

En tillféllig nasoduodenal/nasojejunal sond kan anvéndas for att sékerstélla att patienten svarar positivt pa
behandlingsmetoden innan behandling med permanent perkutan endoskopisk gastrostomi med jejunal
sond (PEG-J) startas. Vid tillfdllen dér Iikaren bedomer att denna utvérdering inte &r nddvédndig, kan den
nasojejunala testperioden frangés och behandling kan direkt initieras med PEG-J.

Dosen skall anpassas till ett optimalt kliniskt svar for den enskilde patienten, vilket betyder maximering
av den funktionella ON-tiden under dagen genom minimering av antalet och durationen av OFF-episoder
(bradykinesi) samt minimering av ON-tid med handikappande dyskinesi. Se rekommendationer under
Dosering.

Duodopa ges iitialt som monoterapi. Vid behov kan andra likemedel mot Parkinsons sjukdom tas
samtidigt. For administrering av Duodopa skall endast CADD-Legacy 1400 pump (CE-mérkt) anvéndas.
En manual med instruktioner for anvindning av den portabla pumpen levereras tillsammans med
pumpen.

Behandling med Duodopa med anvidndning av en permanent sond kan ndr som helst avbrytas genom att
sonden avligsnas och séret fér lika. Behandling skall sedan fortsdtta med orala likemedel inkluderande
levodopa/karbidopa.
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Dosering:

Total dos/dag av Duodopa bestar av tre individuellt instillda doser: bolusdos pa morgonen, kontinuerlig
underhéllsdos och extra bolusdos, som administreras dver omkring 16 timmar. Behandlingen
administreras vanligtvis under patientens vakna period. Om medicinskt motiverat kan Duodopa
administreras upp till 24 timmar.

Doskassetten dr enbart avsedd for engangsbruk och ska inte anvéndas i mer dn 24 timmar, dven om det
finns likemedel kvar. Ateranviind inte en 6ppnad kassett.

Vid slutet av lagringstiden kan gelen fargas svagt gul. Detta paverkar inte koncentrationen av likemedlet,
eller behandlingen.

Morgondos: Bolusdosen pa morgonen ges via pumpen for att snabbt komma upp i terapeutisk niva (inom
10-30 minuter). Dosen skall baseras pa patientens tidigare morgondos av levodopa + volym for att fylla
sonden. Total morgondos dr vanligen 5-10 ml, motsvarande 100-200 mg levodopa. Den totala
morgondosen bor inte dverstiga 15 ml (300 mg levodopa).

Kontinuerlig underhéllsdos: Underhéllsdosen ir justerbar i steg om 2 mg/timme (0,1 ml/timme). Dosering
berdknas efter patientens tidigare dagsintag av levodopa. Om tilliggsmediciner sétts ut mdste dosen
Duodopa justeras. Den kontinuerliga underhéllsdosen individanpassas. Den bor ligga inom intervallet 1-
10 ml/timme (20-200 mg levodopa/timme) och dr vanligen 2-6 ml/timme (40-120 mg levodopa/timme).
Den maximala rekommenderade dagliga dosen ar 200 ml (se avsnitt 4.4). I séllsynta fall kan hogre dos
behovas.

Exempel:

Dagsintag av levodopa som Duodopa: 1640 mg/dag

Bolusdos pa morgonen: 140 mg =7 ml (exklusive volymen for att fylla den intestinala sonden)
Kontinuerlig underhéllsdos: 1500 mg/dag

1500 mg/dag: 20 mg/ml =75 ml Duodopa per dag

Intaget berdknas pd 16 timmar: 75 ml/16 tim = 4,7 ml/tim

Extra bolusdoser: For behovsmedicinering om patienten blir hypokinetisk under dagen. Extradosen stélls
in individuellt och varierar vanligen mellan 0,5-2,0 ml per tillfille. Isdllsynta fall kan en hogre dos
behdvas. Om behovet av extra bolusdoser dverstiger 5 per dag bor underhallsdosen okas.

Efter den initiala dosinstéliningen bor finjustering av bolusdosen p& morgonen, underhéllsdosen och extra
bolusdoser ske under nagra veckor.

Behandlingskontroll. Plotsligt forsamrad effekt av medicineringen med aterkommande motoriska
fluktuationer ska leda till misstanke om att duodenal-/jejunalsonden dislokerats till ventrikeln. Sondldget
bor da kontrolleras med rontgen och sondspetsen foras tillbaka till duodenum/jejunum.

Sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Duodopa for en pediatrisk population for indikationen Parkinsons
sjukdom i komplikationsfas med svarkontrollerade motoriska fluktuationer och hyper-/dyskinesi.

Aldre
Det finns stor erfarenhet av anvindning av levodopa/karbidopa till dldre. Dosering for alla
patientpopulationer, inklusive dldre, justeras genom individuell titrering.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Det finns inga farmakokinetiska studier f6r karbidopa och levodopa hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Dosering av Duodopa titreras individuellt till optimal effekt (vilket korrelerar till
individuellt optimerad plasmaexponering av levodopa och karbidopa); dirmed tas eventuella effekter av
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nedsatt njur- eller leverfunktion indirekt med i berdkningen. Dostitrering ska goras med forsiktighet hos
patienter med allvarlig nedséttning av njur- och leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Att avbryta behandlingen
Patienter ska observeras noga nér snabb dosreduktion krivs eller om det blir nédvéndigt att avbryta
behandlingen med Duodopa, speciellt om patienten far antipsykotika, se avsnitt 4.4.

I fall med misstinkt eller diagnostiserad demens med sénkt forvirringstroskel ska pumpen endast hanteras
av vardpersonal eller anhdrig.

Nar en kassett ska borja anvindas ska den anslutas till den portabla pumpen och systemetska anslutas till
nasoduodenal sond eller duodenal-/jejunal sond for administrering enligt givna instruktioner.

4.3 Kontraindikationer

Duodopa ar kontraindicerat till patienter med:
e {Overkédnslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
trangvinkelglaukom
svar hjartinsufficiens
allvarlig hjartarytmi
akut stroke
icke-selektiva MAO-hdmmare och selektiva MAO-A-hdmmare ar kontraindicerade vid
anviandning av Duodopa. Behandling med dessa himmare méste avslutas minst tva veckor fore
insdttande av Duodopa. Duodopa kan administreras samtidigt med tillverkarens rekommenderade
dos av en selektiv MAO-B-hdmmare (t.ex. selegilinhydroklorid) (se avsnitt 4.5).
o tillstdind dér adrenergika dr kontraindicerade t.ex. feokromocytom, hypertyreoidism och Cushings
syndrom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom bor Duodopa inte anvidndas hos patienter som har
misstdnkta odiagnostiserade hudforidndringar eller en historik med malignt melanom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Flera av varningarna och forsiktighetsmétten nedan géller allmént for levodopa och dérfor ocksa for

Duodopa.

. Duodopa rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner.

. Duodopa bor administreras med forsiktighet till patienter med allvarlig kardiovaskulir sjukdom
eller lungsjukdom, bronkialastma, njur- eller leversjukdom, endokrina sjukdomar eller med tidigare
magsar eller kramper.

. Hos patienter med tidigare hjartinfarkt som har kvarstdende nodal formaksarytmi eller
ventrikelarytmi, bor hjértfunktionen kontrolleras framfor allt under den initiala dosjusteringen.

. Alla patienter som behandlas med Duodopa bor 6vervakas noga med hénsyn till utveckling av
psykiska fordndringar, depressioner med sjilvmordstendenser eller annan allvarlig mental
fordndring. Patienter med tidigare eller aktuell psykos bor behandlas med forsiktighet.

. Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande
egenskaper, speciellt D,-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienter bor
observeras noga avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller forvarrade parkinsonsymtom, se
avsnitt 4.5.

o Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Duodopa, under forutsittning att
forsiktighet iakttas och att det intraokuléra trycket ar vilkontrollerat och att patienten dvervakas
noga med hénsyn till fordndringar i det intraokuléra trycket.

. Duodopa kan inducera ortostatisk hypotoni. Duodopa bor darfor ges med forsiktighet till patienter
som anvander andra likemedel som kan ge ortostatisk hypotoni, se avsnitt 4.5.
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Levodopa har associerats med somnolens och plotsligt upptradande somnattacker hos patienter
med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkdrning eller anvdndning av
maskiner (se avsnitt 4.7).

Ett symtomkomplex som liknar malignt neuroleptikasyndrom (MNS) inkluderande muskulir
rigiditet, 6kad kroppstemperatur, mentala férdndringar (t ex agitation, forvirring, koma) och forhojt
serumkreatininfosfokinas har rapporterats nér anti-parkinsonlikemedel satts ut abrupt.
Rabdomyolys, sekundart till malignt neuroleptikasyndrom eller svara dyskinesier har i séllsynta fall
observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom. Dérfor bor patienter Gvervakas noga vid abrupt
dosminskning eller utsittning av levodopa/karbidopa-kombinationer, sérskilt patienter som dven
anvénder antipsykotiska likemedel. Varken MNS eller rabdomyolys har rapporterats i samband
med Duodopa.

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och vardare
ska uppméirksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll sasom
patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvingsmassigt spenderande av pengar och
tvngsmaéssigt kopbeteende, hetsétning och tvingsmaéssigt dtande kan férekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar innehéllande levodopa
sdsom Duodopa. Om patienten utvecklar sddana symtom rekommenderas att behandlingen
omprovas.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att
utveckla melanom 4n den dvriga populationen. Det dr oklart huruvida den observerade dkade
risken berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer, sa som likemedel som anvinds for att
behandla Parkinsons sjukdom. Darfor ombeds patienter och nirstaende att regelbundet leta efter
melanom ndr Duodopa anvénds, oavsett indikation. Idealt bor regelbundna hudundersdkningar
utforas av kvalificerad personal (t.ex. dermatologer).

Vid behov av generell anestesi kan behandling med Duodopa fortsitta sa linge patienten far inta
vétska och likemedel peroralt. Om behandlingen tillfilligt maste avbrytas, kan
Duodopabehandlingen aterupptas med samma dagliga dos som tidigare sa snart perorala likemedel
eller vitska kan tas.

Dosen av Duodopa kan behova justeras nedat for att undvika levodopainducerade dyskinesier.
Periodisk utvirdering av leverfunktion, blodbild, kardiovaskulira funktioner och njurfunktion
rekommenderas vid lingre tids behandling med Duodopa.

Duodopa innehaller hydrazin, en nedbrytningsprodukt av karbidopa som kan vara genotoxisk och
mojligen cancerogen. Den genomsnittliga rekommenderade dosen av Duodopa dr 100 ml,
mnehallande 2 g levodopa och 0,5 g karbidopa. Den maximala rekommenderade dagliga dosen ar
200 ml. Detta inkluderar hydrazin i upp till en genomsnittlig exponering av4 mg/dag, med
maximalt 8 mg/dag. Den kliniska betydelsen av denna hydrazinexponering ir inte kind.
Genomgangen kirurgi i vre delen av buken kan forsvara anliggande av gastrostomi/jejunostomi.
Rapporterade komplikationer i kliniska studier och efter introduktion pa marknaden inkluderar
abscess, besoar, ileus, erosion/sar kring stomat, intestinal blodning, intestinal ischemi,
tarmobstruktion, intestinal perforering, invagination, pankreatit, peritonit, pneumoni (inklusive
aspirationspneumoni), pneumoperitoneum, postoperativ infektion i saret och sepsis. Besoarerar
kvarvarande, kompakt och av osméltbart material (sdsom fibrer fran gronsaker och frukt som inte
kan brytas ner) i magtarmkanalen. De flesta besoarer patriaffas imagsdcken, men besoarer kan
forekomma pa andra stillen i magtarmkanalen. En besoar vid dnden av den jejunala sonden kan
vara en startpunkt for tarmobstruktion eller invagination. Buksmérta kan vara ett symtom pa ovan
ndmnda komplikationer. Vissa hindelser kan resultera i allvarliga foljder, sasom operation
och/eller dodsfall. Patienter ska uppmanas att informera sin likare om de upplever négot av de
symtom som associeras med ovan ndmnda hidndelser.

Minskad férméga att hantera systemet (pump, sonder) kan leda till komplikationer. I sddana
situationer ska en vardgivare (t.ex. sjukskoterska, sjukvardsbitrade eller anhdrig) assistera
patienten.

En plétslig eller gradvis forsdmring av bradykinesi kan indikera ett stopp i sondsystemet av nagot
skél och méste utredas.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendeframkallande sjukdom som leder till
overdriven anvéndning av likemedlet hos vissa patienter som behandlas med karbidopa/levodopa.
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Innan behandling pabdrjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att
utveckla DDS (se dven avsnitt 4.8).

. Polyneuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med levodopa/karbidopa intestinal gel.
Innan behandling pébdrjas, samt regelbundet under pagaende behandling, ska patienter utvirderas
géllande anamnes eller tecken pé polyneuropati och kénda riskfaktorer.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier med Duodopa har utforts. Nedanstaende interaktioner dr kidnda fran generisk
kombination av levodopa/karbidopa.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av Duodopa och foljande likemedel:

Antihypertensiva

Symtomatisk postural hypotoni har intraffat nir patienter som redan behandlas med antihypertensiva
lakemedel fatt kombinationer av levodopa och en dekarboxylashdmmare som tilligg. Dosjustering av det
antihypertensiva likemedlet kan behova goras.

Antidepressiva
Biverkningar sdsom hypertoni och dyskinesi har i séllsynta fall rapporterats till foljd av samtidig

administrering av tricykliskt antidepressiva likemedel och karbidopa/levodopa-preparat.

Antikolinergika

Antikolinergika kan verka synergistiskt med levodopa for att minska tremor. Emellertid kan kombinerad
anvandning forvirra onormala ofrivilliga rorelser. Antikolinergika kan minska effekten av levodopa
genom fordrojning av absorptionen. En justering av Duodopadosen kan behovas.

COMT-himmare (tolkapon, entakapon)
Samtidig anvindning av COMT-hdmmare (katekol-O-metyltransferashdmmare) och Duodopa kan 6ka
biotillgdngligheten av levodopa. Dosen av Duodopa kan behdva justeras.

Andra likemedel

Dopaminreceptorantagonister (vissa antipsykotika, t.ex. fentiaziner, butyrofenoner och risperidon och
antiemetika, t.ex. metoklopramid), bensodiazepiner, isoniazid, fenytoin och papaverin kan minska den
terapeutiska effekten av levodopa. Patienter som tar dessa likemedel tillsammans med Duodopa bor
observeras noga betrdffande minskat terapeutiskt svar.

Duodopa kan tas samtidigt med rekommenderad dos aven MAO-hdmmare som ér selektiv for MAO- B
(till exempel selegilinhydroklorid). Dosen av levodopa kan behova reduceras vid tilligg av MAO-
h&mmare som é&r selektiv for MAO-B.

Samtidig terapi med selegilin och levodopa/karbidopa har forknippats med allvarlig ortostatisk hypotoni.

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan dka levodoparelaterade biverkningar.
Duodopadosen kan behdva justeras.

Sympatomimetika kan 6ka kardiovaskulidra biverkningar relaterade till levodopa.
Levodopa bildar kelat med jirn i magtarmkanalen, vilket leder till minskad absorption av levodopa.

D4 levodopa konkurrerar med vissa aminosyror kan absorptionen av levodopa storas hos patienter som
intar en diet med hogt proteininnehall.

Effekten pa biotillgingligheten av levodopa vid administrering av antacida och Duodopa har inte
studerats.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindningen av levodopa/karbidopa hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Duodopa rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel
om inte fordelarna for modern dvervéger eventuella risker for fostret.

Amning
Levodopa och mdjligtvis levodopametaboliter utsondras i brostmjolk. Det har visats att laktationen
hdmmas under levodopabehandling.

Det dr okdnt om karbidopa eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
karbidopa utsondras i brostmjolk.

Det finns otillricklig information angdende effekterna av levodopa/karbidopa eller deras metaboliter pa
nyfodda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med Duodopa.

Fertilitet
Ingen paverkan av fertilitet har observerats i prekliniska studier med karbidopa eller levodopa ensamt.
Det har inte utforts nagra fertilitetsstudier pa djur med kombinationen levodopa/ karbidopa.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Duodopa kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Levodopa och
karbidopa kan orsaka yrsel och ortostatisk hypotoni. Forsiktighet bor dérfor iakttas vid bilkdrning eller
anvandning av maskiner.

Patienter som behandlas med Duodopa och som uppvisar somnolens och/eller plotsliga somnattacker
maste informeras om att avsta fran bilkdrning och andra aktiviteter dir sdnkt uppméarksamhet kan utsétta
dem sjilva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t ex hantering av maskiner) till dess att
attackerna eller somnolensen har upphort, se dven avsnitt 4.4.

4.8 Biverkningar

Likemedelsrelaterade biverkningar som forekommer frekvent med Duodopabehandling inkluderar
illamaende och dyskinesi.

Sond- och procedurrelaterade biverkningar som férekommer frekvent med Duodopasystemet inkluderar
buksmirta, komplikationer vid inférande av sonden, dverdriven granulationsvdvnad, erytem vid
incisionsstéllet, postoperativ infektion i séaret, sekretion efter ingreppet, procedurrelaterad smérta och
reaktion vid incisionsstéllet.

De flesta av dessa biverkningar rapporterades tidigt i studierna, och upptrddde under de forsta 28 dagarna
som en foljd av perkutan endoskopisk gastrostomi.

Biverkningar som rapporterats med Duodopa

Sékerheten for Duodopa jamfordes med per oral standardformulering for levodopa/karbidopa (100 mg/25
mg) i totalt 71 Parkinsonpatienter i komplikationsfas vilka deltog i en randomiserad, dubbel-blind,
dubbel-dummy aktivt kontrollerad studie under 12 veckor. Ytterligare sdkerhetsinformation samlades in i
en Oppen 12-manadersstudie med 354 patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas samt ppna
forlangningsstudier.

En analys genomfordes av patienter som fatt Duodopa ialla studier, oavsett studiedesign (dubbel-blind
eller 6ppen), for att f4 en sammanstillning av likemedelsrelaterade biverkningar. En annan analys
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genomfordes for patienter som fatt Duodopa eller placebo-gel via en PEG/J for att f4 en sammanstillning
av procedurrelaterade- och sondrelaterade biverkningar i alla studier oavsett studiedesign (dubbel-blind

eller Sppen).

I tabell 1 presenteras likemedels-, procedur- och sondrelaterade biverkningar baserade pé
behandlingskopplade frekvenser, oavsett tilldelat orsakssamband, utver biverkningar identifierade efter

godkdnnandet.

Tabell 1. Biverkningsdata insamlade frin kliniska provningar och efter introduktion pa

marknaden
MedDRA- Mycket Vanliga® Mindre Séllsynta® | Ingen
klassificering av | vanliga® (>1/100,<1/10) | vanliga® (=1/10000, | kiind
organsystem (=1/10) (=1/1000, <1/1000) frekvens
<1/100) Efter
lansering
Likemedelsrelaterade biverkningar
Infektioner och Urinvagsinfekti
infestationer oner
Blodet och Anemi, Leukopeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Anafylak-
tisk
reaktion
Metabolism och | Viktminskning Viktokning,
nutrition okad amino-
syraniva (6kad
metylmalon-
syra),
okad homo-
cysteinniva,
minskad aptit,
vitamin B6-
brist,
vitamin B12-
brist
Psykiska Angest, Abnormala Fullbordat Abnormala | Dopamin-
storningar depression, drommar, sjalvmord, tankar, ergt dys-
somnloshet, agitation, demens, reglerings-
forvirring, desorientering, syndrom¢
hallucination, eufori,
impulsivt ridsla,
beteende®, okad libido (se
psykotisk avsnitt 4.4),
storning, mardrommar,
sOmnattacker, sjalvmords-
somnrubbningar | forsok
Centrala och Dyskinesi, Yrsel, Ataxi,
perifera Parkinsons dystoni, kramper,
nervsystemet sjukdom, huvudvark, gang-rubbningar
hypoestesi,
”ON-OFF”-
episoder,
parestesier,
polyneuropati,
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MedDRA- Mycket Vanliga® Mindre Séllsynta® | Ingen
klassificering av | vanliga® (>1/100,<1/10) | vanliga® (=1/10000, | kind
organsystem (=1/10) (=1/1000, <1/1000) frekvens
<1/100) Efter
lansering
Likemedelsrelaterade biverkningar
somnolens,
synkope,
darrningar
Ogon Tréngvinkel-
glaukom,
blefarospasm,
dubbelseende,
optisk ischemisk
neuropati,
dimsyn
Hjartat Oregelbunden Palpitationer
hjartrytm,
Blodkérl Ortostatisk Hypertoni, Flebit
hypotoni hypotoni,
Andningsvagar, Dyspné, Brostsmairta, Onormalt
brostkorg och orofaryngeal dysfoni, andnings-
mediastinum smérta monster
Magtarmkanalen | I[llaméende, Utspénd buk, Hypersekretion | Bruxism,
forstoppning diarré, av saliv missfarg-
muntorrhet, ning av
dysgeusi, saliv,
dyspepsi, tungsmérta
dysfagi, hicka
flatulens,
krakningar
Hud och Kontaktdermatit | Alopeci, Missfarg-
subkutan vdvnad hyperhidros, erytem, ning av
perifera 6dem, urtikaria svett,
pruritus, malignt
hudutslag melanom
(se avsnitt
4.4)
Muskuloskeletala Muskelspasmer,
systemet och nacksmaérta
bindviv
Njurar och Inkontinens, Kromaturi Priapism
urinvigar urinretention
Allménna Trotthet, Sjukdomskénsla
symtom och/eller smaérta,
symtom vid asteni
administrerings-
stallet
Skador och Fall

forgiftningar och
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MedDRA- Mycket Vanliga® Mindre Séllsynta® | Ingen
klassificering av | vanliga® (>1/100,<1/10) | vanliga® (=1/10000, | kind
organsystem (=1/10) (=1/1000, <1/1000) frekvens
<1/100) Efter
lansering
Likemedelsrelaterade biverkningar
behandlings-
komplikationer
Procedur- och sondrelaterade biverkningar
Infektioner och Postoperativ Celluliter vid Postoperativ Sepsis
infestationer infektion isaret | incisionsstéillet, abscess
infektion efter
ingreppet
Magtarmkanalen | Buksmirta Obehagi buken, | Besoar (se Gastrisk
Smérta i Gvre avsnitt 4.4), perforering,
delen av buken, | ischemisk kolit, gastro-
peritonit, gastrointestinal intestinal
pneumo- ischemi, perforering,
peritoneum gastrointestinal tunntarms-
obstruktion, ischemi,
mnvagination, tunntarms-
pankreatit, perforering
tunntarms-
blodning,
tunntarmssar
tjocktarms-
perforering
Andningsvégar, Pneumoni/aspira
brostkorg och tionspneumoni
mediastinum
Hud och Overdriven
subkutan vdvnad | granulations-
vévnad
Allminna Komplikationer | Dislokation av
symtom och/eller | vid inforing av | sond,
symtom vid sond® tiltAppning av
administrerings- sond
stéllet
Skador och Erytem vid Komplikation
forgiftningar och | incisionsstéllet, | vid gastro-
behandlings- sekretion efter intestinal stomi,
komplikationer ingreppet, smérta vid
procedur- incisionsstéllet,
relaterad smérta, | postoperativ
reaktion vid leus,
incisionsstéllet komplikationer
efter ingreppet,
obehag efter
ingreppet,
blodning efter
ingreppet

aBiverkningar observeradei kliniska provningar. Tilldelade frekvenser aterspeglar biverkningsfrekvenserna och ar
oberoende av orsakssamband som tilldelats av provaren.

b Biverkningar observerade med Duodopa dir uppskattning av frekvenser inte finns tillgéingligt. Tilldelade
frekvenser dr baserade pé historiska data for oralt levodopa/karbidopa.
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¢ Impulskontrollstorningar: patologiskt spelande, 6kad libido och hypersexualitet, tvaingsméissigt spenderande eller
kopande, hetsdtning och tvangsmissigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehéller levodopa inklusive Duodopa (se avsnitt4.4 Varningar och
forsiktighet).

d Dopaminergt dysregleringssyndrom(DDS) ir en beroendeframkallande sjukdom somses hos vissa patienter vilka
behandlas med levodopa/karbidopa. Berdrda patienter uppvisarett tvdngsmissigt monsterav dopaminergt
likemedelsmissbruk med doserhodgre dn det som kridvs for att kontrollera motoriska symptom, vilket i vissa fall kan
resultera i svara dyskinesier (se dven avsnitt 4.4).

¢ Komplikationer vid sondinforande var en vanligt rapporterad biverkan for badde den nasojejunala sonden och PEG-
J. Denna biverkan var rapporterad tillsammans med en eller flera av foljande biverkningar for nasojejunal sond:
orofaryngeal smirta, bukspinning, buksmérta, obehag i buken, smirta, halsirritation, gastrointestinala skador,
esofagal blodning, dngest, dysfagioch krdkningar. For PEG-J var dennabiverkan rapporterad tillsammans med en
eller flera av foljande biverkningar: buksmirta, obehagi buken, bukspinning, flatulens eller pneumoperitoneum.
Andra icke allvarliga biverkningar som rapporterades samtidigt med komplikationer vid sondinférande var obehag i
buken, sméirta i 6vre delen av buken, duodenalsér, blodande duodenalsar, erosiv duodenit, erosiv gastrit,
gastrointestinal blodning, peritonit, pneumoperitoneum, tunntarmssar.

Dislokation av sonden till ventrikeln eller en tilltippning av sonden leder till att de motoriska
fluktuationerna kommer tillbaka.

Foljande ytterligare biverkningar (listade enligt MedDRA-termer) har observerats med oralt
levodopa/karbidopa och kan ocksa upptrada vid anviindning av Duodopa:

Tabell 2. Biverkningar som observerats med oralt levodopa/karbidopa
MedDRA-Klassificering av Sillsynta Mycket séllsynta
organsystem (=>1/10000, <1/1000) (<1/10 000)
Blodet och lymfsystemet Hemolytisk anemi Agranulocytos
Centrala och perifera Gapsvarighet,
nervsystemet malignt neuroleptikasyndrom (se

avsnitt 4.4)
Ogon Horners syndrom,
mydriasis
okulogyra kriser
Hud och subkutan vdvnad Angioodem,
Schloenlein-Henochs purpura

Laboratorievirden:

Foljande onormala laboratorievdrden har rapporterats med levodopa/karbidopabehandling och bor déarfor
beaktas da patienter behandlas med Duodopa:

Forhojda véarden pa ureakvive, alkaliska fosfataser, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubin, blodsocker,
kreatinin, urinsyra och positivt Coombs test samt sénkta virden av hemoglobin och hematokrit.
Leukocyter, bakterier och blod iurinen har rapporterats. Levodopa/karbidopa och sdlunda Duodopa kan
fororsaka falskt positiva resultat nér teststickor anvands for kontroll av ketoner i urinen; och denna
reaktion dndras inte ndr man kokar urinprovet. Anviandning av glukosoxidasmetoder kan ge falskt
negativa resultat for glukosuri.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

De tydligaste kliniska symtomen av éverdos med levodopa/karbidopa dr dystoni och dyskinesi.
Blefarospasmer kan vara ett tidigt tecken pa Gverdosering.

Behandling av akut 6verdosering med Duodopa dr generellt sett densamma som for akut 6verdos med
levodopa: pyridoxin motverkar emellertid inte effekterna av Duodopa.

EKG-6vervakning bor ske och patienten bor foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi.
Behandling med lAmpligt antiarytmilikemedel bor ges vid behov. Mgjligheten att patienten har tagit
andra likemedel thop med Duodopa bor beaktas. Hittills har inga erfarenheter med dialys rapporterats.
Dérfor ar virdet av dialysbehandling vid 6verdosering dr inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot parkinsonism, Levodopa och dekarboxylashdmmare.
ATC-kod: NO4BAO2.

Verkningsmekanism

Duodopa dr en kombination av levodopa och karbidopa (férhallande 4:1) ien gel for kontmuerlig
intestinal tillférsel vid Parkinsons sjukdom i komplikationsfas med svarkontrollerade motoriska
fluktuationer och hyper-/dyskinesier. Levodopa ar en metabolisk prekursor av dopamin som lindrar
symtom vid Parkinsons sjukdom efter dekarboxylering till dopamin i hjirnan. Karbidopa, som ej passerar
blod-hjarnbarridren, himmar den extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa, vilket betyder att en
storre midngd levodopa blir tillgédnglig for transport till hjairnan och for omvandling till dopamin. Utan
samtidig administrering av karbidopa skulle betydligt storre mangder levodopa behovas for onskad effekt.
Intestinal tillférsel av individuellt utprovade doser av Duodopa bibehéller plasmakoncentrationen av
levodopa pa enjimn nivd inom ett individuellt terapeutiskt fonster.

Farmakodynamisk effekt

Intestinal terapi med Duodopa reducerar motoriska fluktuationer och minskar OFF-tiden hos patienter
med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas som tablettbehandlats med levodopa/dekarboxylashdmmare i
manga ar. Motoriska fluktuationer och hyper-/dyskinesier reduceras genom att plasmakoncentrationen
hélls pa en jaimnare nivd dn med oralt levodopa/karbidopa vilket mojliggér behandling inom ett smalt
terapeutiskt fonster. Terapeutisk effekt pa motoriska fluktuationer och hyper-/dyskinesier uppnés ofta
under behandlingens forsta dag.

Klinisk effekt och sékerhet

Duodopas effekt bekriftades i 2 identiskt designade fas 3, 12-veckors, randomiserade, dubbelblinda,
dubbel-dummy, aktivt kontrollerade, multicenterstudier med parallella grupper for att utvirdera effekten,
sdkerheten och tolerabiliteten av Duodopa jaimfort med levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter.
Studierna utférdes pa patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas som var levodopa-kénsliga
och hade ihdllande motoriska fluktuationer trots optimerad behandling med oralt levodopa/karbidopa och
andra tillgdngliga likemedel mot Parkinsons sjukdom. Totalt 71 patienter inkluderades. Resultaten fran de
2 studierna kombinerades och en enskild analys genomfordes.
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Det priméra effektméttet, indring i normaliserad ”OFF”-tid (baslinje till endpoint) baserat pa data fran
Parkinson's Disease Diary® genom att anvidnda senast observerade virdet (LOCF)visade en statistiskt
signifikant fordndring av minsta kvadratmedelvirde (LSM) till forman for gruppen med
Duodopabehandling (tabell 3).

Resultaten for primért effektmatt stoddes av en analys enligt blandad modell for upprepade
matningar(MMRM) som undersokte forédndringen fran baslinjen till varje studiebesok efter baslinjen.
Denna analys av ”OFF”-tid visade en statistiskt signifikant storre forbattring for Duodopagruppen jamfort
med gruppen med oralt leovdopa/karbidopa vid vecka 4, och forbattringen visades vara statistisk
signifikant vid vecka 8, 10 och 12.

Denna foridndring 1 ”OFF”-tid var associerad med en statistiskt signifikant skillnad i minsta
kvadratmedelvirde fran baslinjen i den genomsnittliga dagliga normaliserade ”ON” -tiden utan besvirande
dyskinesier mellan gruppen med Duodopabehandling och den aktiva kontrollgruppen baserat pa data fran
Parkinson's Disease Diary®. Baslinjevdrdena samlades in 3 dagar innan randomiseringen och 28 dagar
efter optimering av oral behandling.

Tabell 3. Forindring fran baslinje till endpoint i ”OFF”-tid och ”ON”-tid utan besvirande
dyskinesier

Baslinje Endpoint LSM(SE) LSM(SE)
Medel (SD) | (SD) forindring skillnad
Behandlings grupp N (timmar) (timmar) (timmar) (timmar) P-viirde
Primirt effektmatt
“OFF’-tid 4,95
Aktiv kontrol? 31 6,90 (2,06) (2,04) -2,14 (0,66)
Duodopa 35 6,32 (1,72) 3,05 —4,04 (0,65) —-1,91 (0,57) 0,0015
(2,52)

Sekundirt effektmétt

”ON”-tid utan

besvirande dyskinesier 9.92
Aktiv kontroll 31 8,04 (2,09) (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa 35 8,70 (2,01) 11,95 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) 0,0059
(2,67)

SD = standaravvikelse; SE = standardfel
8- Aktiv kontroll, oralt levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter

Analyser av andra sekundéra effektmatt, i hierarkisk testfoljd, visade statistiskt signifikanta resultat for
Duodopa jamfort med oralt levodopa/karbidopa for Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39)
Summary Index (index over Parkinsonrelaterad livskvalitet), Clinical Global Impression-podng (CGI-I),
och UPDRS-poing (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) del 11 (aktiviteter i dagliga livet). PDQ-39
Summary Index visade en minskning fran baslinjen med 10,9 punkter vid vecka 12. Andra sekundira
effektmatt, UPDRS-podng del 11, EQ-5D Summary Index och total ZBI poing nddde mte statistisk
signifikans baserat pa den hierarkiska testfoljden.

En Oppen fas 3, enarmad, multicenterstudie genomfordes for att utvirdera den langsiktiga sdkerheten och
tolerabiliteteten for Duodopa dver 12 manader hos 354 patienter. Malpopulationen var levodopa-kénsliga
patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas och med motoriska fluktuationer trots optimerad
behandling med tillgdngliga likemedel mot Parkinsons sjukdom. Den genomsnittliga dagliga
normaliserade ”OFF”-tiden dndrades med -4,44 timmar fran baslinje till endpoint (6,77 timmar vid
baslinje och 2,32 timmar vid endpoint) med motsvarande 4,8 timmars 6kning i ”ON”-tid utan dyskinesi.

En 6ppen, randomiserad fas 3-multicenterstudie genomfordes for utvirdering av effekten av Duodopa pa

dyskinesi jamfort med optimerad medicinsk behandling (OMT) under 12 veckor hos 61 patienter.
Malpopulationen var levodopa-kéinsliga patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas och med
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motoriska fluktuationer trots OMT och total UDysRS-poédng (Unified Dyskinesia Rating Scale) pa >30
vid baslinjen. Andringen fran baslinjen till vecka 12 i total UdysRS-poéng (primirt effektmatt) visade en
statistiskt signifikant skillnad i minsta kvadratmedelvirde (-15,05; P < 0,0001) till fordel for Duodopa-
behandlingsgruppen jamfort med OMT-gruppen. Analys av sekundira effektmatt, med hjilp aven
testprocedur med fast ordningsfoljd, visade statistiskt signifikanta resultattill fordel for Duodopa jamfort
med OMT for ”ON”-tid utan besvéarande dyskinesier enligt noteringar i Parkinson's Disease Diary®,
Parkinson's Disease Questionnaire-8 (PDQ-8) Summary Index, Clinical Global Impression Change-poang
(CGI-C), UPDRS Part [I-poidng och for ”OFF”-tid enligt noteringar i Parkinson's Disease Diary®. UPDRS
Part III-podngen uppfyllde inte statistisk signifikans.

Pediatrisk population
Duodopas sikerhet hos patienter under 18 har ej faststéllts, och behandling av patienter under 18 ar
rekommenderas ej.

5.2 Farmakokine tiska uppgifter

Absorption
Duodopa ges via en inlagd sond direkt i duodenum eller jejunum. Levodopa absorberas snabbt och

effektivt frin tunntarmen via ett transportsystem med hog kapacitet for aminosyror. Absolut
biotillgdnglighet av levodopa frén orala levodopa/karbidopa direktutsdndrade tabletter har rapporterats
vara 84-99%. En farmakokinetisk analys av populationer franolika studier indikerade att Duodopa har
liknande biotillginglighet for levodopa som orala levodopa/karbidopa (100/25 mg) tabletter.

I enFas 1-studie gav intrajejunal administrering av Duodopa snabbt terapeutiska plasmanivier av
levodopa och bibeholl jimna levodopanivder under resterande infusion.

Efter avslutad infusion sjonk levodopanivarerna hastigt (Figur 1). Den intraindividuella variabiliteten for
plasmakoncentrationen av levodopa med start frdn 2 timmar till 16 timmar efter initiering av infusion, var
lag (13%).

Figur 1. Plasmakoncentrationer av levodopa (me del+standardavvikelse) éver tid med Duodopa 16-
timmarsinfusion
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I en dubbelblind, aktivt kontrollerad fas 3-studie med Duodopa var den intraindividuella variabiliteten i
plasmakoncentrationer for levodopa ligre hos patienter behandlade med Duodopa (21%) dn hos patienter
behandlade med orala levodopa/karbidopa 100/25 mg Gverkapslade tabletter (67%).

Distribution

Levodopa ges tillsammans med karbidopa, en dekarboxylashdmmare, vilket dkar biotillgdngligheten och
minskar clearance for levodopa. Clearance och distributionsvolym for levodopa ar 0,3 V/timme/kg
respektive 0,9-1,6 kg nér det ges tillsammans med en dekarboxylashimmare. Férdelningskoefficienten
for levodopa mellan erytrocyter och plasma dr cirka 1. Proteinbindning av levodopa i plasma ér obetydlig
(cirka 10%-30%).

Levodopa transporteras in i hjirnan via transportmekanismen for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa ar till ungefar 36% bundet till plasmaproteiner. Karbidopa passerar inte blodhjarnbarridren.

Biotransformation och eliminering

Vid administrering med karbidopa &r halveringstiden for levodopa cirka 1,5 timmar. Levodopa elimineras
fullstindigt via metabolism och de bildade metaboliterna utsondras framst via urinen. Fyra
metabolismvidgar dr kinda, men levodopa elimineras huvudsakligen via metabolism av enzymen
aromatisk aminosyradekarboxylas (AAAD) och katekol-O-metyltransferas (COMT). Andra
metabolismvigar &r transaminering och oxidation. Dekarboxyleringen av levodopa till dopamin genom
AAAD ir den frimsta enzymatiska nedbrytningsvdgen nir inga enzymhdmmare administreras samtidigt.
Nér levodopa ges tillsammans med karbidopa himmas dekarboxylasenzymet, varvid metabolism via
katekol-O-metyltransferas (COMT) blir den dominerande nedbrytningsvigen. O-metylering av levodopa
genom COMT blir 3-O-metyldopa.

Karbidopa metaboliseras till tva huvudsakliga metaboliter (a-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenylpropionsyra
och a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionsyra). Dessa tva metaboliter elimineras primért via urinen
oforandrade eller som glukuroniderade konjugat.
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Oftrandrad karbidopa stér for 30% av den totala exkretionen i urin. Halveringstiden for karbidopa dr
cirka 2 timmar.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéllande

De minskade svéngningarna i plasmakoncentrationen av levodopa reducerar fluktuationerna i
behandlingssvaret. Dosbehovet av levodopa varierar avsevirt vid Parkinsons sjukdom i komplikationsfas
och det dr viktigt att dosen anpassas individuellt baserat pa kliniskt svar. Toleransutveckling 6ver tid har
inte observerats med Duodopa.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet efter upprepad dosering, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for midnniska. I reproduktionstoxikologiska studier har
béde levodopa och kombinationen karbidopa/levodopa orsakat viscerala deformationer och
skelettdeformationer hos kaniner.

Hydrazin ar en nedbrytningsprodukt av karbidopa. I djurstudier visade hydrazin anméarkningsvard
systemisk toxicitet, sérskilt genom inandning. Dessa studier rapporterade att hydrazin ar hepatotoxiskt,
har CNS-toxicitet (har dock inte beskrivits efter oral behandling) och &r genotoxiskt och
cancerframkallande (se dven avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forte ckning 6ver hjilpimnen

Karmellosnatrium
Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad: 15 veckor.

Oppnad: Anvinds omedelbart. Produkten kan anvéndas upp till 24 timmar efter att den tagits ur kylskap.
Kassera eventuell dverbliven méngd.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C — 8°C).

Kassetten ska forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for oppnad forpackning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Totalméngd 100 ml i pase av PVC med skyddande héardplastholje (kassett), kartong med 7 kassetter.
6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kassetterna dr endast for engadngsbruk.

Ateranvind inte en tidigare dppnad kassett.

Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
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Tomma/anvénda kassetter lamnas till apotek for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Lokvéigen 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

19170

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 11 januari 2005
Datum for fornyat godkénnande: 21 januari 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.07.2023
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