VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Produodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml sisdltdd 240 mg foslevodopaa ja 12 mg foskarbidopaa.
10 ml sisdltdd 2 400 mg foslevodopaa ja 120 mg foskarbidopaa.

Foslevodopa ja foskarbidopa ovat aihiolddkkeitd, ja 1 ml infuusioneste, liuosta vastaa noin 170 mg
levodopaa ja noin 9 mg karbidopaa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksimillilitra Produodopaa sisiltdd noin 1,84 mmol (42,4 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos.

Produodopa on kirkas tai hieman lipikuultava liuos lasisessa injektiopullossa. Liuoksessa ei saa olla
hiukkasia. Produodopan viri voi vaihdella vérittdmésta keltaiseen ja ruskeaan, ja siind saattaa olla
violetin tai punaisen sdvyjd. Virivaihtelu on normaalia eikd vaikuta tuotteen laatuun. Liuoksen vari
saattaa tummentua sen jilkeen, kun injektiopullon tulppa on Idpdisty tai liuvoksen ollessa ruiskussa.

Liuoksen pH on noin 7,4. Osmolaliteetti on noin 2 200—2 500 mOsmol/’kg, mutta voi olla enimmillidn
jopa 2 700 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Edennyt, levodopaan reagoiva Parkinsonin tauti, johon liittyy vaikeita motorisia tilanvaihteluja ja
hyperkinesiaa tai dyskinesiaa, eivétki saatavilla olevat Parkinsonin taudin ldédkkeiden yhdistelmit
tuota tyydyttdvia tuloksia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Produodopa annetaan jatkuvana infuusiona ihon alle 24 tuntia vuorokaudessa.

Suositeltu Produodopa-infuusion aloitusnopeus madritetdin muuntamalla levodopan péivdaikainen
saanti levodopaekvivalenteiksi (LE), ja kasvattamalla sitd siten, etti se vastaa 24 tunnin antoa (ks.
kohta Hoidon aloittaminen). Annosta voidaan sddtd ja tavoitteena on saavuttaa kliininen vaste, jolla
maksimoidaan toiminnallinen on-aika ja minimoidaan off-vaiheiden kestoa ja madria sekd on-vaiheita

hankalan dyskinesian kanssa. Foslevodopan suurin suositeltu paiviannos on 6 000 mg (tai 25 ml
Produodopaa, joka vastaa noin 4 260 mg levodopan vuorokausiannosta).



Produodopa korvaa levodopalidkkeet ja COMT (katekoli-O-metyylitransferaasi) -estijat. Muihin
luokkiin kuuluvia Parkinsonin taudin lddkkeitd voidaan tarvittaessa kiyttdd samanaikaisesti.

Hoidon aloittaminen
Produodopa-hoitoa saamaan valittujen potilaiden on pystyttivd ymmértdméaan, miten antojarjestelma
toimii, ja pystyttdvd kdyttiméain sitd joko itsendisesti tai hoitavan henkilon avustuksella.

Potilas on koulutettava Produodopan ja antojirjestelmin kayttoon (ks. kohta Antotapa) ennen
Produodopa-hoidon aloittamista ja tarvittaecssa myos hoidon aloittamisen jilkeen.

Produodopa-hoidon aloittaminen jakautuu kolmeen vaiheeseen.

o Vaihe 1: Laske LE potilaan valveilla ollessa kdyttimien levodopaa siséltdvien lddkevalmisteiden
perusteella.

o Vaihe 2: Méaritd Produodopan infuusionopeus tunnissa.

o Vaihe 3: Mééritd latausannos.

Vaihe 1: Laske LE potilaan valveilla ollessa kdyttdmien levodopaa siséltdvien lddkevalmisteiden
perusteella.

Kaikkien valveilla ollessa (tavallisesti 16 h/vrk) kdytettyjen, levodopaa siséltivien lidkevalmisteiden
levodopa muunnetaan levodopaekvivalenteiksi (LE) kdyttdmélld oikeaa muuntokerrointa (ks.

taulukko 1), ja laskemalla ne sitten yhteen. Laskuissa otetaan huomioon vain levodopa ja COMT-
estdjiat. Laskuissa ei huomioida tarvittaessa kiytettdvai nopeavaikutteista levodopaa eikd muita
Parkinsonin taudin ldékkeitd tai hoitoja eikd muulloin kuin valveilla ollessa otettavia lidkkeita
(esimerkiksi disin otettava annos). Jos COMT-estdj otetaan 24 tunnin aikana, LE-summa muunnetaan
taulukon 1 korjauskertoimella COMT-estédjin annoksesta rijppumatta.

Taulukko 1. Levodopaekvivalenttien (LE) laskeminen

Levodopan lidke muoto Muuntokerroin

Vilittomasti lddkettd vapauttavat muodot, mukaan lukien 1
enteraalisesti annettava suspensio

Hitaasti tai hallitusti lddkettd vapauttavat muodot, depottabletit* | 0,75

Mikili kdytossd on COMT-estéjd, edellisten perusteella laskettu LE-summa kerrotaan kertoimella
1,33®

*LD/CD/COMT-estiji-yhdistelmédvalmisteiden levodopan katsotaan olevan vilittomésti vapautuvaa,
ja se lisdtddn muista levodopaldhteistd saatujen levodopaekvivalenttien summaan, ennen kuin summa
kerrotaan COMT-estéjien korjauskertoimella (toisin sanoen yksittdistd levodopaekvivalenttia ei
kerrota COMT-korjauskertoimella).

CD = karbidopa, LD = levodopa, COMT = katekoli-O-metyylitransferaasi, LE =
levodopaekvivalentit.

Vaihe 2: Mééritd Produodopan infuusionopeus tunnissa.

Katso Produodopa-infuusion suositeltu aloitusnopeus taulukosta 2 vaiheessa 1 laskettujen
levodopaekvivalenttien (LE) perusteella.

Taulukossa 2 esitetty Produodopan infuusionopeus tunnissa perustuu potilaan LE-saantiin tyypillisena
16 tunnin valveillaoloaikana (LE ).

Jos vaiheessa 1 médritetty LE perustuu valveillaoloaikaan, joka on lyhyempi tai pidempi kuin
16 tuntia, LE on méaéritettdvé vastaamaan 16 tunnin ajanjaksoa. LE méaédritetdén vastaamaan 16 tunnin

ajanjaksoa jakamalla vaiheessa 1 laskettu LE potilaalle tyypilliselld valveillaolotuntien méaéralld ja
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kertomalla saatu tulos 16:lla. Tdmén jalkeen Produodopa-infuusion suositeltu aloitusnopeus voidaan
katsoa taulukosta 2. Vaihtoehtoisesti infuusion aloitusnopeus tunnissa voidaan laskea taulukon 2
alapuolella annetulla kaavalla, jossa X on potilaan valveillaolotuntien méaéra vuorokaudessa.

Tédssd vaiheessa méddritetty infuusionopeus tunnissa asetetaan infuusion vakionopeudeksi pumpun
asetuksia maaritettdessa (katso lisdtietoja pumpun kéyttoohjeista).

Taulukko 2. Produodopa-infuusion suositeltu aloitusnopeus tunnissa

LEs (Kaikkien 16 tunnin valveillaoloaikana | Produodopa-infuusion suositeltu aloitusnopeus
suun kautta otettavien LD- tunnissa (ml/h)* ympéirivuorokautisesti (24 h)
ladke valmis teiden perusteella laskettu LE) annettuna
<400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,17-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
1 000-1 099 0,34-0,37
1 100-1 199 0,37-0,40
1 200-1 299 0,40-0,44
1 300-1 399 0,44-047
1 4001 499 047-0,51
1 500-1 599 0,51-0,54
1 600-1 699 0,54-0,57
1 700-1 799 0,57-0,61
1 800-1 899 0,61-0,64
1 900-1 999 0,64-0,68
2 000-2 099 0,68-0,71
2 100-2 199 0,71-0,74
2 200-2 299 0,74-0,78
2 300-2 399 0,78-0,81
2 400-2 499 0,81-0,84
2 500-2 599 0,84-0,88
2 600-2 699 0,88—0,91
2 700-2 799 0,91-0,94
2 800-2 899 0,94-0,98
2 900-2 999 0,98-1,01
3 000-3 099 1,01-1,04
>3 100 1,04




*Infuusionopeus tunnissa lasketaan seuraavan kaavan mukaisesti, missd X on LEmn laskemisessa
kéytetty potilaan valveillaolotuntien maari (esimerkiksi edelld olevassa taulukossa X = 16).

Infuusionopeus tunnissa (mlh) = [(LE- 0,92 - 1,41) /240]/X

Produodopa-infuusion suositellun aloitusnopeuden laskukaava perustuu seuraaviin oletuksiin:

e Vuorokauden kokonais-LE 24 tunnin annostelulla on 50 % suurempi verrattunal6 tunnin
annosteluun.

e Thon alle annetun foslevodopan biologinen hy6tyosuus on 8 % suurempi kuin enteraalisesti
imeytyvan levodopan biologinen hyo6tyosuus.

e Foslevodopan ja levodopan molekyylipainojen suhde on 1,41:1.
Yksimillilitra Produodopaa sisiltdd 240 mg foslevodopaa ja 12 mg foskarbidopaa.
Useimpia Parkinsonin tautia sairastavia potilaita hoidetaan suun kautta annettavilla Parkinson-
ladkkeilld potilaan valveillaoloaikana (hoitojakso on tyypillisesti 16 h/vrk). Infuusionopeus
tunnissa méaritetdén laskemalla 16 tunnin aikana tarvittava foslevodopan méar ja jakamalla
se 240 milligrammalla, jolloin saadaan 16 tunnin aikana tarvittava millilitraméaéra, joka
jaetaan vield 16:a.

LE = levodopaekvivalentit, LD = levodopa.

Vaihe 3: Mééritd latausannos.

Jos Produodopa-hoito aloitetaan off-vaiheessa (tai jos pumppu on ollut pois kdytdstd yli 3 tuntia),
potilaan oireet saadaan nopeasti hallintaan antamalla latausannos vélittomasti ennen jatkuvan
infuusion aloittamista. Latausannos voidaan antaa joko kdyttden pumppua tai antamalla potilaalle
peroraalisia vilittomasti lddkeainetta vapauttavia karbidopa-levodopa-tabletteja.

Taulukossa 3 on pumppuun ohjelmoitava (katso lisdtietoja pumpun kéyttdohjeista) suositeltu
Produodopa-latausannos (ml) ja sitd vastaava vilittomasti lidkeainetta vapauttava levodopa-annos
(mg) riippumatta samanaikaisesti annetusta dopadekarboksylaasin periferaalisesta inhibiittorista
(esimerkiksi karbidopa ja benseratsidi).

Taulukko 3. Suositellun Produodopa-lataus annoksen méirittiminen

Pumppuun ohjelmoitava suositeltu

latausannos (ml) Arvioitu vastaava levodopa-annos (mg)

0,6 100
09-12 150-200
1,5-1,8 250-300

2,0 350

0,1 ml Produodopaa sisiltdd 24 mg foslevodopaa (vastaa noin 17 mg levodopaa). Pumpulla
annettava latausannos voi olla 0,1-3.0 ml, ja annos voidaan sditdd 0.1 millilitran vélein.

Onptimointi ja yllapito

Terveydenhuollon ammattilainen sditii infuusion aloitusnopeuden (ml'h) sellaiseksi, ettd saavutetaan
mahdollisimman hyva klininen vaste. Infuusionopeus (ml/h) pidetddn tasaisena koko 24 tunnin
mittaisen vuorokausi-infuusion ajan. Tarvittaessa terveydenhuollon ammattilainen voi ohjelmoida ja
ottaa kayttoon kaksi vaihtoehtoista infuusionopeutta (hidas/nopea). Infuusionopeuden séétovili on
0,01 ml/h (vastaa noin 1,7 mg levodopaa tunnissa) eikd nopeus saa ylittdd 1,04 ml/h (eli levodopan
vuorokausiannos noin 4 260 mg (foslevodopan vuorokausiannos noin 6 000 mg)). Pumpun
annosasetusten kiyttorajoitukset estdvit potilasta muuttamasta valmiiksi ohjelmoituja

virtausnopeuksia ja lisdannostoiminnon asetuksia.



Terveydenhuollon ammattilaisen harkinnan mukaan Produodopaa voidaan kayttda monoterapiana tai
tarvittaessa samanaikaisesti muiden Parkinson-lidkkeiden kanssa. Produodopa-infuusion aikana
voidaan harkita, ettd muiden samanaikaisten Parkinson-lddkkeiden kdyttod vihennetdin ja
Produodopa-annosta sdddetddn vastaavasti. Produodopan kéyttdd samanaikaisesti muiden levodopaa
sisdltdvien tai synaptisen dopamiinin maarad merkittdvasti sdédtelevien lidkevalmisteiden (esimerkiksi
COMT-estijit) kanssa eiole tutkittu.

Vaihtoehtoiset virtausnopeudet

Pumppuun voi ohjelmoida potilaan kaytettdvéksi kaksi vaihtoehtoista infuusionopeutta (hidas/nopea).
Terveydenhuollon ammattilainen ohjelmoi ja ottaa kdyttoon vaihtoehtoiset infuusionopeudet, ja potilas
voi valita ndistd kahdesta nopeudesta paremmin aktiivisuustasoaan vastaavan nopeuden, esimerkiksi
pienentdd annosta yoksi tai lisdtd annosta pitkddn kestdvan intensiivisemman rasituksen ajaksi (katso
lisdtietoja pumpun kéyttdohjeista).

Lisdannostoiminto

Jos terveydenhuollon ammattilainen on ottanut lisdannostoiminnon kaytt6on, potilas voi annostella
itse lisdannoksen jatkuvan infuusion aikana esiintyvdn akuutin off-vaiheen oireiden lievittimiseksi.
Lisdannoksen madraksi voi valita yhden viidestd vaihtoehdosta (ks. taulukko 4). Lisdannostoimintoa
voi kédyttdd korkeintaan kerran tunnissa. Jos potilas tarvitsee 24 tunnin hoitojakson aikana viisi tai
useampia lisdannoksia, on harkittava vakioinfuusionopeuden muuttamista. Terveydenhuollon
ammattilainen voi ottaa tdmédn toiminnon kayttoon ja madrittdd myos lisdannosten minimivilin. Potilas
eivoi siddtdd niitd asetuksia (katso lisdtietoja lisdannostoiminnon ohjelmoimisesta pumpun
kéyttoohjeesta).

Taulukko 4. Produodopan lis iannos

Produodopa-annos Levodopaekvivalentit
(ml) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51
Antotapa

Produodopa annetaan ihon alle, mieluiten vatsan alueelle, vihintddn 5 cmin etéisyydelld navasta.
Kéyti tuotteen valmistelussa ja antamisessa aseptista tekniikkaa. Infuusiosetti (jatkuvan infuusion
kanyyli) saa olla samassa paikassa enintddn 3 vuorokautta. Vaihda infuusiokanyylin kohta ja
infuusiosetti vahintdédn kolmen vuorokauden vilein. Uuden infuusiokohdan pitéisi olla vdhintdén

2,5 cmn etdisyydelld edellisen 12 vuorokauden aikana kéytetyistd kohdista. Produodopa-infuusiota ei
saa antaa kohtaan, joka on arka, mustelmilla, punoittava tai tuntuu kosketettaessa kovalta.
Produodopan annostelussa saa kiyttdd ainoastaan Vyafuser-pumppua (katso lisdtietoja pumpun
kayttoohjeista) kdyttden hyviaksyttyjd steriilejd, kertakéyttoisid infuusiotarvikkeita (ruisku,
infuusiosetti ja injektiopullon adapteri). Potilas on koulutettava Produodopan ja antojirjestelmén
(pumppu, injektionestepullo, injektiopullon adapteri, ruisku, infuusiosetti, kantotarvike, ladattava akku
ja akkulaturi) kdyttoon ennen Produodopa-hoidon aloittamista ja tarvittaessa myos hoidon aloittamisen
jalkeen.

Farmakokineettisessd vaihtovuoroisessa tutkimuksessa saatiin vatsaan verrattuna lihes vastaava
levodopa- ja karbidopa-altistus, kun Produodopaa annettiin késivarteen tai reiteen (ks. kohta 5.2
Imeytyminen). Pitkén aikavilin turvallisuutta ja tehoa eiole arvioitu késivarteen tai reiteen annettuna.

Ladkevalmisteen sdilytys- ja késittelyohjeet ovat kohdassa 6.4 Siilytys. Injektiopullot ovat
kertakéyttdisid. Kun injektiopullon sisdltd on siirretty ruiskuun, ruiskun sisidlté on annettava 24 tunnin
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aikana. Kaytetyt injektiopullot ja ruiskut hdvitetddn paikallisten sdddosten mukaisesti. Ruiskut on
hévitettiva terveydenhuollon ammattilaisen ohjeen mukaisesti siindkin tapauksessa, etté ruiskussa olisi
vield valmistetta jiljelld (ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle).

Hoidon keskeyttiminen

Produodopa-hoidon #killistd keskeyttdmistd tai annoksen nopeaa pienentdmistd ilman vaihtoehtoisen
dopaminergisen hoidon antamista pitdisi mahdollisuuksien mukaan vélttida (ks. kohta 4.4).

Produodopan hetkellinen keskeyttdminen, esimerkiksi siksi aikaa, kun potilas kdy suihkussa, ei
edellytd toimenpiteitd. Jos hoito keskeytetddn yli 1 tunnin ajaksi, infuusiosetti (infuusioletku ja
kanyyli) on vaihdettava ja asetettava uuteen infuusiokohtaan. Jos infuusio on keskeytetty yli 3 tunnin
ajaksi, potilas voi lievittdd oireita nopeasti annostelemalla latausannoksen itse, mikali
terveydenhuollon ammattilainen on ottanut kyseisen toiminnon kaytt6on.

Jos Produodopa-hoito keskeytetdan pitkdksi aikaa (yli 24 tunniksi) tai lopetetaan, terveydenhuollon
ammattilainen madrittdd soveltuvan vaihtoehtoisen dopaminergisen hoidon (esimerkiksi suun kautta
otettava levodopa/karbidopa). Produodopa-hoitoa voidaan jatkaa milloin tahansa noudattamalla
hoidon aloittamisesta annettuja ohjeita (ks. kohta 4.2 Hoidon aloittaminen).

Erityisryhmat

Produodopan farmakokinetiikkkaa eiole arvioitu erityisryhmilli. Produodopa on tarkoitettu
Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoitoon, joita hoidetaan suun kautta otettavalla
vakiintuneella levodopa-annoksella. Eroja levodopa-altistuksessa peroraalisen ja ihon alle annon
valilld ei pidetd klinisesti merkittdvind, koska Produodopan méira optimoidaan potilaalle hoidon
alkaessa. Téstd syysté kovarianttivaikutuksilla ei odoteta olevan vaikutusta kliniseen tehoon tai
turvallisuuteen. Lisétietoja levodopan ja karbidopan farmakokinetiikasta erityisryhmissd on
kohdassa 5.2.

4.3 Vasta-aiheet

Produodopaa ei saa kéyttdé potilailla, joilla on:

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

ahdaskulmaglaukooma

vaikea syddmen vajaatoiminta

akuutti aivohalvaus

vaikeita syddmen rytmihdirioita

epaselektiivisten MAO:n estdjien ja selektiivisten MAO-A:n estdjien samanaikainen kaytto

Produodopan kanssa on vasta-aiheista. Ndiden MAO:n estdjien kaytto tulee lopettaa vahintdan

kaksi viikkoa ennen Produodopa-hoidon aloitusta. Produodopaa voidaan annostella

samanaikaisesti selektiivisten MAO-B:m estijien kanssa (esim. selegilinihydrokloridi)

valmistajan suosittelemalla annoksella (ks. kohta 4.5)

o tilat, joissa adrenergisten ladkkeiden kéyttd on vasta-aiheista, esim. feokromosytooma,
hypertyreoosi, Cushingin oireyhtyma.

Koska levodopa voi aktivoida melanooman, Produodopaa ei pidd antaa potilaille, joilla on epéilyttdvid
diagnosoimattomia iholeesioita tai tautihistoriassa melanooma.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Produodopaa koskevat varoitukset ja varotoimet

Useat alla olevista varoituksista ja varotoimista koskevat yleisesti levodopaa ja siten myos
Produodopaa.

Produodopaa ei suositella lddkeaineiden aiheuttamien ekstrapyramidaalioireiden hoitoon.
Produodopa-hoitoa tulisi antaa varoen potilaille, joilla on vaikea sydédn- ja verisuonitauti tai
keuhkosairaus, keuhkoastma, munuais- tai maksasairaus tai endokrinologinen sairaus tai aiempi
ulkustauti tai kouristuksia.

o Potilaiden, joilla on ollut sydédninfarkti ja on edelleen syddmen eteissolmukkeeseen liittyvid tai
kammioperdisid rytmihdiriditd, sydidmen toimintaa pitdisi seurata erityisen huolellisesti hoidon
alussa annosmadrityksen ajan.

o Kaikkia Produodopa-hoitoa saavia potilaita tulisi seurata huolellisesti mielialamuutosten,
masennuksen ja sithen littyvdn itsemurhavaaran ja muiden vakavien mielialahdirididen varalta.
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on taion ollut psykoosi.
Hallusinaatioiden esiintyminen voi olla yleisempéé potilailla, jotka ovat kéyttineet
dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista levodopaa sisdltavaa lidkettd, Produodopa
mukaan lukien. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos tillaisia oireita esiintyy.

o Psykoosilddkkeitd, jotka salpaavat dopamiinireseptoreita (erityisesti D2-reseptoriantagonistit),
tulisi antaa hyvin varovaisesti samanaikaisesti Produodopan kanssa ja potilasta tulee seurata
huolellisesti antiparkinsonismivaikutuksen heikkenemisen ja Parkinsonin taudin oireiden
pahenemisen varalta (ks. kohta 4.5).

o Produodopaa voidaan antaa varoen potilaille, joilla on krooninen avokulmaglaukooma, jos
silmédnpaine on hyvissa hallinnassa ja potilaan silmédnpaineen muutoksia seurataan huolellisesti
hoidon aikana.

o Produodopa voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Tdmén vuoksi Produodopaa on annettava
varoen potilaille, jotka kdyttdvat muita ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa ortostaattista
hypotensiota (ks. kohta 4.5).

o Levodopan kayttdon on littynyt uneliaisuutta ja dkillisid nukahtamisia potilailla, joilla on
Parkinsonin tauti. Varovaisuus on siksi tarpeen ajettaessa autoa tai kiytettdessé koneita (ks.
kohta 4.7).

o Parkinsonin taudin laékityksen #killisen lopettamisen yhteydessd on havaittu
neuroleptioireyhtymdd muistuttava oireisto, johon littyy lihasjaykkyys, kohonnut kehon
lampdtila, mielialanvaihtelut (esim. agitaatio, sekavuustila, syva tajuttomuus) ja seerumin
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen. Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on harvoin
havaittu rabdomyolyysia neuroleptioireyhtymén seurauksena tai vaikeaa dyskinesiaa. Tasti
syystd erityisesti psykoosilddkkeitd kéyttivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jos
levodopa/karbidopayhdistelmdn annosta pienennetidn dkillisesti tai hoito lopetetaan.
Neuroleptioireyhtymdd ja rabdomyolyysia ei ole raportoitu esiintyneen Produodopan kayton
yhteydessa.

o Potilaita pitdd seurata sdannollisesti impulssikontrollihdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden
ja heiddn laheistensd / hoitajien on hyva tietdd, ettd impulssikontrollihd ridihin hittyvid
kéaytosoireita (kuten pelihimo, lisdéntynyt libido ja hyperseksuaalisuus, pakonomainen
tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat
kdyttineet dopamiiniagonistia ja/tai muuta dopaminergista levodopaa sisdltivaa ladkettd,
Produodopa mukaan lukien. Hoidon uudelleenarviointi on suositeltavaa, jos téllaisia oireita
esiintyy.

o Epidemiologisten tutkimusten mukaan Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla on muuta
véestod korkeampi melanoomariski. On epéselvéd, onko riski kohonnut itse Parkinsonin taudin
vai muiden tekijoiden, kuten Parkinsonin tautiin kdytettdvien ladkkeiden seurauksena. Ndin
ollen potilaita ja heiddn Idheisiddn / hoitajia suositellaan tarkkailemaan thon muutoksia
sddnnollisesti, kun Produodopaa kdytetddn mihin tahansa kdyttdaiheeseen. Ideaalitilanteessa
ihotutkimukset olisi hyvé suorittaa méirdajoin asianmukaisesti koulutetun henkilén (esim.
ihotautildakari) toimesta.



o Dopamiinin siddtelyhdirioon littyvd oireyhtymé (dopamiinidysregulaatio-oireyhtymé, DDS) on
joillakin levodopa-karbidopahoitoa saaneilla potilailla todettu ripppuvuushiirio, joka johtaa
valmisteen lialliseen kéyttoon. Ennen hoidon aloittamista potilaita ja heistd huolehtivia
henkil6itd on varoitettava mahdollisesta DDS:n kehittymisen riskista.

o Produodopan annosta voidaan joutua pienentdméén, jotta viltytdan levodopan aiheuttamalta
dyskinesialta.

o Produodopan pitkdaikaisessa kdytdssé suositellaan maksan, hematopoieesin,
verenkiertoelimiston ja munuaisten toiminnan tutkimista sddnnollisin véliajoin.

o Produodopa sisiltdéd foskarbidopan hajoamistuotetta, hydratsiinia, joka saattaa olla genotoksinen

ja todenndkdisesti karsinogeeninen. Produodopan mediaani piivittiinen annos on noin

2 541 mg/vrk foslevodopaa ja 127 mg/vrk foskarbidopaa. Suositeltava péivittiinen
enimméiisannos on 6 000 mg foslevodopaa ja 300 mg foskarbidopaa. Talloin mediaani
hydratsiinialtistus on 0,2 mg/vrk ja enintddn 0,5 mg/vrk. Tdmén hydratsiinialtistuksen kliinistd
merkitysta ei tiedetd.

o Jos potilaalla on vaikeuksia antojirjestelmin kdytossd, komplikaatioita voi esiintyd. Tallaisissa
tapauksissa hoitajan (esim. sairaanhoitajan, ldhihoitajan tai liheisen) on avustettava potilasta.

o Bradykinesian yllittdva tai asteittainen paheneminen voi viitata laitteen tukkeutumiseen mista
tahansa syysti, joka on selvitettava.

o Polyneuropatiaa on raportoitu esiintyneen potilailla, jotka ovat saaneet levodopaa/karbidopaa

siséltdvid valmisteita. Ennen hoidon aloittamista sekd méardajoin sen jilkeen on arvioitava,
onko potilaalla ollut polyneuropatia, merkkejd siitd tai tunnettuja riskitekijoita.

o Produodopaa saavilla potilailla on todettu infuusiokohdan tapahtumia (ks. kohta 4.8). Riskin
pienentidmiseksi suositellaan noudattamaan lidkkeen kdytossd aseptista tekniikkaa ja
vaihtelemaan infuusiokohtaa usein. Potilailla, joilla raportoitiin klinisissd tutkimuksissa
infuusiokohdan reaktioita, todettiin myos infuusiokohdan tulehduksia. Téasté syysté suositellaan
seuraamaan infuusiokohtaa huolellisesti vakavien reaktioiden ja tulehdusten varalta.

Produodopa siséltid natriumia

Yksi millilitra Produodopaa sisdltdd 42,4 mg (noin 1,84 mmol) natriumia, joka vastaa 2,1 % WHOmn
suosittelemasta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta. Tadmén lddkkeen suurin vuorokausiannos
sisaltdd 54 % WHO:n suosittelemasta natriumin enimmaéaisvuorokausiannoksesta.

Produodopa siséltdd runsaasti natriumia. Tdméa on huomioitava erityisesti, jos potilas noudattaa
vahdsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Produodopalla ei ole tehty interaktiotutkimuksia. Alla luetellut yhteisvaikutukset tunnetaan
levodopa/karbidopayhdistelmien kéytdstd yleisesti.

Produodopan ja seuraavien lidkkeiden yhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta:

Verenpameliddkkeet

Orreista posturaalista hypotensiota on esiintynyt, kun levodopan ja dekarboksylaasi-inhibiittorin
yhdistelma on lisétty verenpainelddkkeitd saavien potilaiden hoito-ohjelmaan. Verenpainelidkkeen
annostusta voidaan joutua muuttamaan.

Masennusldikkeet

Joissakin harvinaisissa tapauksissa trisyklisten masennuslidkkeiden (esimerkiksi amoksapiini ja
trimipramiini) ja karbidopa/levodopavalmisteiden samanaikaiseen kdyttoon on littynyt
haittavaikutuksia, mukaan lukien hypertensiota ja dyskinesiaa.



COMT-estijit (esimerkiksi tolkaponi, entakaponi ja opikaponi)

COMT (katekoli-O-metyylitransferaasi) -estdjinja Produodopan samanaikainen kéyttd voi suurentaa
levodopan biologista hy6tyosuutta. Produodopa-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Muut lddkevalmisteet

Dopamiinireseptoriantagonistit (jotkut psykoosilidkkeet, esim. fentiatsiinit, butyrofenonit ja
risperidoni sekd antiemeetit esim. metoklopramidi), bentsodiatsepiinit, isoniatsidi, fenytoini ja
papaveriini voivat heikentdé levodopan tehoa. Potilaita, jotka ottavat nditd lddkkeitd samanaikaisesti
Produodopan kanssa, pitdisi seurata huolellisesti terapeuttisen vasteen heikkenemisen varalta.

MAO:n estijit ovat vasta-aiheisia Produodopan kanssa selektiivisiit MAO-B:n estéjida (esim.
selegilinihydrokloridi) lukuun ottamatta. Produodopa-annosta tulee mahdollisesti pienenti, jos
selektiivinen MAQO-B:n estéji lisdtdén potilaan hoitoon.

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

Amantadinilla on synergistinen vaikutus levodopan kanssa ja se voi lisidtd levodopan aiheuttamia
haittavaikutuksia. Produodopa-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Sympatomimeetit (esimerkiksi adrenergiset ladkkeet, joita ovat mm. salbutamoli, fenyylieftiini,
isoprenaliini ja dobutamiini mutta eivét rajoitu vain néihin) voivat lisdtd levodopan
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Foskarbidopa on tunnistettu mahdolliseksi CYP1A2:n indusoriksi in vitro. Varovaisuutta on
noudatettava kédytettiessd samanaikaisesti Produodopaa ja herkkid CYP1A2:n substraatteja (esim.
fluvoksamiini, klotsapiini, kofeiini, teofyllini, duloksetiini ja melatoniini). Tamén lI6ydoksen kliinistd
merkitystd ei ole arvioitu klinisissd ladkeaineinteraktiotutkimuksissa (DDI-tutkimuksissa).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Produodopan kéytosté raskaana oleville naisille. Levodopalla ja karbidopalla
tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisdéintymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Produodopan kéyttod ei
suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét
kayta ehkaisya, paitsi jos hyodyt didille ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit sikidlle.

Imetys

Levodopa ja mahdollisesti levodopan metaboliitit erittyvét thmisen rintamaitoon. On ndyttod, ettd
maidon eritys vihenee levodopahoidon aikana.

Ei tiedetd, erittyvitko karbidopa tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Elfiinkokeissa karbidopan
on todettu erittyvén rintamaitoon.

Ei ole olemassa riittavisti tictoa Produodopan tai sen metaboliittien vaikutuksista
vastasyntyneisiin/imevaisiin. Rintaruokinta on lopetettava Produodopa-hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Rotilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa levodopalla/karbidopalla ei havaittu olevan
hedelméllisyyteen lLittyvid vaikutuksia.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Produodopalla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Levodopa ja
karbidopa voivat aiheuttaa huimausta ja ortostaattista hypotensiota. Varovaisuus on tdsté syystd
tarpeen autoa ajettaessa tai koneita kéytettdessd. Jos Produodopaa saavalla potilaalla esiintyy
uneliaisuutta ja/tai dkillisid nukahtamiskohtauksia, tulee hidntd neuvoa pidattdytyméén autolla
ajamisesta tai sellaisista toimista, joissa valppauden heikentyminen saattaa aiheuttaa vakavien
vammojen tai kuoleman riskin potilaalle itselleen tai muille (esim. koneiden kaytt6), kunnes tillaiset
toistuvat kohtaukset ja uneliaisuus ovat hivinneet (ks. myos kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (> 10 %) kaikissa vaiheen 3 tutkimuksissa Produodopalle
altistuneilla potilailla olivat infuusiokohdan tapahtumat (infuusiokohdan punoitus, infuusiokohdan
ihonalaisen sidekudoksen tulehdus, infuusiokohdan kyhmy, infuusiokohdan kipu, infuusiokohdan
turvotus, infuusiokohdan reaktio ja infuusiokohdan infektio), hallusinaatiot, kaatuminen ja
ahdistuneisuus.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 5 on lueteltu syy-yhteydestd rippumatta MedDRA -elinjarjestelméluokitta in
haittavaikutukset, joita on raportoitu kaikissa vaiheen 3 tutkimuksissa, joissa potilaat ovat altistuneet
Produodopalle (379 potilasta, joiden kokonaisaltistus oli 414,3 henkilévuotta, 230 tutkittavaa, joiden
altistus kesti > 6 kuukautta, 204 tutkittavaa, joiden altistus kesti> 12 kuukautta) tai tieto suoleen
annettavasta Duodopa-geelistd perustuen esiintyvyyteen annetun hoidon aikana. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Taulukko 5. Haittavaikutustauluk ko

Elinjérjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Infuusiokohdan ihonalaisen
sidekudoksen tulehdus
Infuusiokohdan infektio
Virtsatieinfektio®
Yleinen® Infuusiokohdan absessi
Veri ja imukudos Yleinen Anemia®
Melko harvinainen Leukopenia®
Trombosytopenia®
Immuunijirjestelma Tuntematon Anafylaktinen reaktio®<
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Ruokahalun heikentyminen
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Elinjirjestelma

Esiintyvyys

Haittavaikutus

Psyykkiset héiriot

Hyvin yleinen

Ahdistuneisuus
Masennus
Hallusinaatiot®

Yleinen

Epédnormaalit unet®
Agitaatio®

Sekavuustila
Harhaluulot
Impulssikontrollin hiiriot
Unettomuus

Paranoia

Psykoottiset héiriot
Nukahtamiskohtaukset®
Unihairio®
Itsemurha-ajatukset

Melko harvinainen

Toteutunut itsemurha®
Dementia®

Ajan ja paikan tajun
hdmértyminen®
Dopamiinin sédételyhdirioon
littyvd oireyhtyméa
Euforinen micliala®
Pelko®

Lisdéntynyt libido®
Painajaiset®
Itsemurhayritys®

Harvinainen

Poikkeava ajattelu®

Hermosto

Yleinen

Kognition hairiot
Huimaus
Asentohuimaus
Dyskinesia
Dystonia
Péaansarky
Tuntoaistin heikentyneisyys
On-off-episodit
Parestesia
Polyneuropatia“
Uneliaisuus
Synkopee

Vapina®

Melko harvinainen

Ataksia®
Kouristukset®
Kivelyhiirio®

Silmat

Melko harvinainen

Ahdaskulmaglaukooma®
Luomikouristus®
Kaksoiskuvat®

Iskeeminen optikusneuropatia®
Na6n himértyminen®

Sydidn

Yleinen

Epdsdannollinen syddmen

rytmp®

Melko harvinainen

Palpitaatio

Verisuonisto

Yleinen

Hypertensio
Hypotensio
Ortostaattinen hypotensio

Melko harvinainen

Laskimotulehdus®

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Yleinen

Hengenahdistus
Suunielun kipu®
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Elinjirjestelma

Esiintyvyys

Haittavaikutus

Melko harvinainen

Dysfonia®

Harvinainen

Poikkeava hengitys®

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Vatsan pingottuminen®
Vatsakipu
Ummetus

Ripuli

Suun kuivuminen
Makuhiirig®
Dyspepsia®
Nielemishairio®
IImavaivat®
Pahomvointi
Oksentelu

Melko harvinainen

Lisdéntynyt sylieneritys®

Harvinainen Narskutus®
Syljen vérjaytyminen®
Kielikipu®
Hikka®
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Kontakti-ihottuma®
Liikahikoilu®
Kutina
Thottuma
Melko harvinainen Hiustenlahto®
Punoitus®
Nokkosihottuma®
Harvinainen Hien virjaytyminen®
Melanooma®
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihasspasmit
Niskakipu®
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsainkontinenssi
Virtsaumpi
Melko harvinainen Kromaturia®
Harvinainen Priapismi®
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Infuusiokohdan eryteema

todettavat haitat

Infuusiokohdan reaktio
Infuusiokohdan kyhmy
Infuusiokohdan turvotus
Infuusiokohdan kipu
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Elinjirjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Yleinen* Voimattomuus

Uupumus

Infuusiokohdan mustelma
Infuusiokohdan kesiminen
Infuusiokohdan ekstravasaatio
Infuusiokohdan hematooma
Infuusiokohdan verenvuoto
Infuusiokohdan kovettuma
Infuusiokohdan inflammaatio
Infuusiokohdan drtyminen
Infuusiokohdan muhkura
Infuusiokohdan nappyld
Infuusiokohdan kutina
Infuusiokohdan ihottuma
Infuusiokohdan turvotus
Pahoinvointi

Perifeermnen turvotus

Kipu®

Melko harvinainen Rintakipu®

Tutkimukset Yleinen Aminohappopitoisuuden nousu
(metyylimalonihapon
pitoisuuden nousu)®

Veren homokysteiinin
pitoisuuden nousu®
B6-vitamiinin puutos
B12-vitamiinin puutos®
Painon lasku

Painon nousu®

Vammat, myrkytykset ja Hyvin yleinen Kaatuminen
hoitokomplikaatiot

*Infuusiokohdan tapahtumiin kuuluvat yleiset haittavaikutukset lueteltu, jos > 2 %.

®Néamé haittavaikutukset tunnistettiin suoleen annettavalla Duodopa-geelilld ldékkeeseen liittyneiksi
tapahtumiksi. Kyseisid tapahtumia ei kuitenkaan pidetty Produodopan haittavaikutuksina.
¢Hallusinaatioithin kuuluvat hallusinaatiot, ndkohallusinaatiot, kuulohallusinaatiot,
hajuhallusinaatiot, kosketusaistiin littyvét hallusinaatiot ja sekatyyppiset hallusinaatiot.

4 Polyneuropatioihin kuuluvat perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, heikentynyt vérindaisti,
perifeerinen sensorinen neuropatia, tuntohdirié ja tunnottomuus.

¢ Perustuu markkinoille tulon jdlkeisiin tictoihin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusiokohdan tapahtumat

Vaiheen 3 tutkimuksissa yleisimmét Produodopaan littyvét haittatapahtumat olivat infuusiokohdan
reaktiot (77,6 %, N =294) ja infuusiokohdan infektiot (41,4 %, N = 157). Ihon alle annettavan
infuusion yhteydessa yleisesti havaittuja infuusiokohdan tapahtumia, kuten infuusiokohdan reaktioita
ja infektioita, todettiin myds Produodopan klinisissd tutkimuksissa. Suurin osa infuusiokohdan
tapahtumista olivat ei-vakavia, olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita, ja ne paranivat
spontaanisti tai esimerkiksi antibioottihoidolla ja/tai puhkaisemalla ja tyhjentdméilld eritteet. Kolmella
potilaalla infuusiokohdan infektio johti sairaalahoitoa vaatineeseen sepsikseen. Infuusiokohdan
mahdollisia thomuutoksia on seurattava mahdollisten infektioiden varalta, esimerkiksi ithon punoitus
yhdistettynd kuumotukseen, turvotukseen, kipuun ja varin muuttumiseen ihoa painettaessa. Ladkkeen
kiytossd on noudatettava aseptista tekniikkaa, ja mikdli thomuutoksia havaitaan, infuusiokohtaa on
vaihdettava useammin kuin kolmen vuorokauden vilein kédyttden aina uutta infuusiosettid. Uuden
infuusiokohdan on oltava vihintdén 2,5 cmn etdisyydelld edellisen 12 vuorokauden aikana kdytetyistd
kohdista.
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Laboratorioarvot: Seuraavia poikkeavia laboratorioarvoja on raportoitu levodopa/karbidopahoidon
yhteydessi, joten ne on huomioitava hoidettaessa potilaita Produodopalla: 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 titen Produodopa voi aiheuttaa
virheellisesti positiivisen tuloksen liuskamenetelmélld tehdyssé ketonuriaméérityksessé: virtsandytteen
keittiminen ei muuta tulosta. Glukoosioksidaasimenetelmien kéyttd voi antaa virheellisen negatiivisen
tuloksen glukosuriaméarityksessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Produodopan yliannostustilanteessa infuusio keskeytetdén valittomésti. Produodopan akuutin
ylhiannostuksen hoito on samanlainen kuin levodopan akuutin yliannostuksen hoito; pyridoksiini ei
kuitenkaan ole tehokas mitdt6iméén Produodopan vaikutuksia. EKG-seuranta on aloitettava ja
potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten rytmihéirididen kehittymisen varalta. Tarpeen
vaatiessa on annettava sopivaa rytmihdirichoitoa. Potilasta on tarkkailtava myds hypotension varalta.
On myos otettava huomioon mahdollisuus, etté potilas on ottanut Produodopan lisdaksi muita lddkkeita.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parkinsonismilidkkeet, foslevodopa ja dekarboksylaasin estiji, ATC-
koodi: NO4BAO7

Vaikutusmekanismi

Produodopa (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg millilitrassa infuusionestettd on
levodopamonofosfaattia ja karbidopamonofosfaattia (suhde 20:1) sisdltdva aihiolddkeyhdistelmé, joka
on tarkoitettu annettavaksi ihon alle jatkuvana infuusiona 24 tuntia/vrk edenneessé Parkinsonin
taudissa, kun potilaan oireet eivit ole lievittyneet riittdvésti nykyiselld lidkehoidolla. Foslevodopa ja
foskarbidopa muuttuvat levodopaksi ja karbidopaksi in vivo. Levodopa lievittid Parkinsonin taudin
oireita siten, ettd se muuttuu dekarboksylaation kautta dopamiiniksi aivoissa. Karbidopa, joka ei
lapdise veri-aivoestettd, estdd levodopan dekarboksylaatiota dopamiiniksi aivojen ulkopuolella, jolloin
enemmén levodopaa jaa kuljetettavaksi aivoihin ja muutettavaksi dopamiiniksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levodopan C,., AUC ja ndiden vaihtelun mééra olivat samankaltaisia kiytettiessé ihon alle
annettavaa Produodopaa ja suoleen annettavaa Duodopaa, mikd tukee valmisteiden tehon
samankaltaisuutta. Koska Produodopalla saavutetaan samat levodopapitoisuudet kuin Duodopalla,
myos Produodopa vihentdd motorisia tilanvaihteluita ja pidentdd on-aikaa edennyttd Parkinsonin
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tautia sairastavilla potilailla, jotka reagoivat levodopahoitoon. Motoriset tilanvaihtelut ja hyperkinesia
tai dyskinesia vdhenevit, koska levodopan plasmapitoisuudet sdilyvit vakaina yksildllisen
terapeuttisen ikkunan rajoissa. Motorisiin tilanvaihteluihin (on-vaihe) kohdistuva hoitovaikutus
saavutetaan usein jo ensimmaisend hoitopdivana.

Klininen teho ja turvallisuus

Tutkimukset suoleen annettavalla Duodopa-geelilld

Suoleen annettavan Duodopa-geelin teho vahvistettin kahdessa tutkimusasetelmaltaan identtisessa
12 vilkkon pituisessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeella ja
rinnakkaisryhmissa toteutetussa aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joissa suoleen
annettavan Duodopa-geelin tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyyttd verrattin 100/25 mg
levodopa/karbidopatabletteihin. Tutkimuksiin osallistui edennyttid 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 yhteensé 71 potilasta. Tutkimusten tulokset yhdistettiin ja
niistd tehtiin yhteinen analyysi.

Ensisijainen tehon paitetapahtuma oli Parkinson’s Disease Diary -péivikirjan (PD-péivékirjan)
tietoihin perustuva vakioidun off-ajan muutos lahtdtilanteesta pddtetapahtumaan. Analyyseissd
kaytettiin tuoreinta havaintoa (Last Observation Carried Forward, LOCF). Pienimmén neliéssumman
keskiarvojen ero oli Duodopa-ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti parempi (taulukko 6).

Ensisjjaista paddtetapahtumaa koskevia tuloksia tuki myds toistomittausten sekamallin (MMRM)
analyysi, jossa arvioitin muutosta ldhtotilanteen ja kunkin lihtétilanteen jilkeisen tutkimusk&ynnin
vililld. Téssé off-ajan analyysissd todettiin, ettd Duodopa-ryhmén potilaiden tilanne parani vikkon 4
kohdalla tilastollisesti merkitsevdsti enemmaén kuin aktiivista vertailuvalmistetta saaneiden tilanne ja
ettd tulosten paranema oli tilastollisesti merkitseva viikoilla 8, 10 ja 12.

Off-ajan muutoksen lisdksi todettiin, ettd ilman hankalia dyskinesioita vietetyn paivittdisen vakioidun
on-ajan keskiarvon kohdalla pienimmén nelioGsumman keskiarvoissa oli tilastollisesti merkitsevé ero,
kun ryhmé4, joka sai Duodopa-geelid suoleen annettuna, verrattiin aktiivista vertailuvalmistetta
saaneeseen ryhmdédn PD-péivikirjan tietojen pohjalta. Lihtotilanteen arvot kirjattin  kolme paivaa
ennen satunnaistamista ja 28 paivda peroraalisen hoidon standardoinnin jilkeen.

Taulukko 6. Off-ajan ja ilman hankalia dyskinesioita vietetyn on-ajan muutos lihtotilante esta
péite tapahtumaan

Muu(tl(l))ksen Eron (h)
Lahtotilanteen | Péitetapahtuman| . .7 . |pienimmén
. . pienimméin
Hoitoryhmi N keskiarvo keskiarvo nelié- nelio- p-arvo
(SD) (SD) mman summan
(h) (h) SUmMmAn 1 oskiarvo
keskiarvo S
Ensisijainen muuttuja: off-aika
IAktiivinen vertailuvalmiste? 31 6,90 (2,06) 495 (2,04) -2,14 (0,66)
Duodopa-geeli suoleen 35 6,32 (1,72) 3,05 (2,52) -4,04 (0,65)]-1,91 (0,57)|0,0015
Térkein toissijainen muuttuja: on-aika ilman hankalia dyskinesioita
IAktiivinen vertailuvalmiste 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) 2,24 (0,76)
Duodopa-geeli suoleen 35 8,70 (2,01) 11,95 (2,67) 4,11 (0,75) | 1,86 (0,65) |0,0059
SD = keskihajonta; SE = keskivirhe
2 Aktiivinen vertailuvalmiste, suun kautta otettavat 100/25 mg levodopa/karbidopatabletit (Sinemet-tabletit

[kapselissa)

15



Kun muut toissijaiset tehon paitetapahtumat analysoitiin hierarkkisessa testausjarjestyksessa, todettiin,
ettd Duodopa-geeli suoleen tuotti tilastollisesti merkitsevésti paremmat tulokset kuin peroraalinen
levodopa/karbidopahoito, kun mittareina kdytettin Parkinson’s Disease Questionnaire -lomakkeen
(PDQ-39) Summary Index -yhteispisteitd (mittaa Parkinsonin tautiin liittyvdd eldmdnlaatua), laékarin
yleisarviopisteitd (Clinical Global Impression, CGI-I) ja Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale -mittarin (UPDRS) osan Il pisteitd (paivittdistoiminnot). PDQ-39 Summary Index -yhteispisteet
pienenivit Duodopa-geelid suoleen saaneiden ryhméssé 10,9 pistettd lihtétilanteesta viikolla 12.
Muissa toissijaisissa padtetapahtumissa (UPDRS-mittarin osan III pisteet, EQ-5D (EuroQol 5-
dimensions Questionnaire) Summary Index -lomakkeen yhteispisteet ja ZBI (Zarit Burden

Interview) -kokonaispisteet) ei tapahtunut hierarkkisen testauksen mukaan tilastollisesti merkitsevaa
muutosta.

Duodopa-hoidon pitkdaikaisturvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitin avoimessa, yhden hoitohaaran
vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, joka kesti 12 kuukautta ja johon osallistui 354 potilasta.
Tutkimuspopulaationa olivat edennyttd Parkinsonin tautia sairastavat, levodopaan reagoivat potilaat,
joilla oli motorisia tilanvaihteluita, vaikka saatavilla oleva Parkinson-ladkitys oli optimoitu.
Péivittdisen vakioidun off-ajan keskiarvo lyheni 4,44 tuntia lahtotilanteen ja padtetapahtuman valilla
(lahtotilanteessa 6,77 h, padtetapahtuman kohdalla 2,32 h), ja on-aika ilman hankalia dyskinesioita
lisddntyi vastaavasti4,8 tuntia.

Suoleen annetun Duodopa-geelin vaikutusta dyskinesiaan verrattuna optimoituun lddkehoitoon
arvioitiin avoimessa satunnaistetussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, joka kesti 12 viikkoa ja
johon osallistui 61 potilasta. Tutkimuspopulaationa olivat edennyttd Parkinsonin tautia sairastavat,
levodopaan reagoivat potilaat, joilla oli motorisia tilanvaihteluita, joita ei pystytty riittdvan hyvin
hallitsemaan optimoidulla Iddkehoidolla, ja joiden yhteisen dyskinesian arviointiluokituksen
(UDysRS, Unified Dyskinesia Rating Scale) kokonaispisteméara oli lahtdtilanteessa > 30. UDysRS-
kokonaispistemddrdn muutos (ensisijainen tehon pidtetapahtuma) lahtotilanteesta vilkkkoon 12
mennessi osoitti tilastollisesti merkitsevin pienimmén nelidGsumman keskiarvojen eron (—15,05; p-
arvo < 0,0001) Duodopa-hoitoa saaneen ryhmén hyvéksi optimoitua lidkehoitoa saaneeseen ryhméén
verrattuna. Kun toissijaiset tehon paitetapahtumat analysoitiin ennalta miritetyssa
testausjirjestyksessd, todettiin, ettd Duodopa tuotti tilastollisesti merkitsevasti paremmat tulokset
verrattuna optimoituun lddkehoitoon PD-pdivikirjan pohjalta arvioidussa on-ajassa ilman vaikeaa
dyskinesiaa, Parkinson’s Disease Questionnaire-8 -lomakkeen (PDQ-8) Summary Index -
yhteispisteissd, ladkérin arviossa potilaan voinnin muutoksesta (Clinical Global Impression Change,
CGI-C) ja UPDRS-mittarin osan II pisteissd, sekd PD-péivakirjan pohjalta arvioidussa off-ajassa.
UPDRS-mittarin osan III pisteissé ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa.

Produodopa-tutkimukset

Produodopa on levodopamonofosfaattia ja karbidopamonofosfaattia (20:1) sisdltava
aihiolddkeyhdistelméd, joka on tarkoitettu annettavaksiihon alle jatkuvana infuusiona 24 tuntia/vrk.
Levodopan C,,, ja AUC olivat samankaltaiset kdytettidessd ihon alle annettavaa Produodopaa ja
suoleen annettavaa Duodopaa, mikd tukee valmisteiden tehon samankaltaisuutta. Tutkimuksessa
todettiin vakaa levodopa-altistus: Produodopalla vaihtelu oli 0,262 ja Duodopalla 0,404.

Kun Produodopaa annettiin terveille vapaachtoisille, levodopan vakaa tila saavutettiin nopeasti,
padsééntdisesti 2 tunnissa, ja se sdilyi koko infuusiojakson ajan. Kuvassa 1 on esitetty levodopa-

altistus 24 tunnin Produodopa-infuusion jilkeen.

Kuva 1. Le vodopa-altis tus (keskiarvo) 24 tunnin Produodopa-infuusion aikana
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PK-vertailututkimuksessa todettiin, ettd levodopa-altistus oli samankaltainen, kun potilaille annettiin
Produodopaa tai Duodopaa 24 tunnin ajan.

Produodopan vaikutusta edennyttd Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla arvioitin 12 viikon
pituisessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeella toteutetussa, satunnaistetussa,
aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 145 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1,
ja 141 potilasta sai joko Produodopaa jatkuvana infuusiona ihon alle 24 tuntia/vrk sekd
lumelddkekapseleita suun kautta (N = 74) tai lumelddkeliuosta jatkuvana infuusiona ihon alle

24 tuntia/vrk seka karbidopa-levodopaa kapseloituina lddkettd vilittomésti vapauttavina tabletteina
suun kautta (N = 67).

Tutkimuspopulaationa olivat levodopaan reagoivaa Parkinsonin tautia sairastavat potilaat, joiden
motorisia tilanvaihteluita ei pystytty hallitsemaan riittdvén hyvin potilaiden nykyisilld IAdkityksilld ja
joiden off-aika vuorokaudessa oli PD-pdivékirjan perusteella vihintdén 2,5 tuntia.

Produodopa tuotti tilastollisesti merkitsevid parannuksia ldhtotilanteesta vikolle 12 on-ajassa ilman
vaikeaa dyskinesiaa sekd off-ajassa verrattuna valittomésti vapautuvaa karbidopa-levodopaa suun
kautta saaneiden ryhméén (taulukko 7). Muissa toissijaisissa pdétetapahtumissa, motoristen oireiden
vaikutuksessa péivittdiseen elimidn, aamuisessa akinesiassa, unessa ja eliméinlaadun mittareissa ei
tapahtunut tilastollisesti merkitsevdd muutosta hierarkkisen testausmenettelyn perusteella.
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Taulukko 7. Muutos lihtotilanteesta pAite tapahtumaan e nsisijais essa ja tirkeimmiss i
toissijaisissa piite tapahtumissa

Keskiméiiriinen Muutoksen Eron
Lihtotilanteen muutos R S P-arvo
Hoitoryhmi [N | keskiarvo | lihtotilanteesta pieTimman | pienimman (95 %:n
. nelios umman|nelios umman| st
(SD) piite tapahtumaan . . luottamus vili)
keskiarvo | keskiarvo
(SD)
Ensisijainen péite tapahtuma
On-aika ilman vaikeaa dyskinesiaa (tuntia)®
Suun kautta
annettu
valitdmasti | o1 g 49 (5 62 0,85 (346) 0.97
vapautuva
karbidopa-
levodopa®
0,0083
Produodopa |73 9,20 (2,42) 3,36 (3,62) 2,72 1,75 (046, 3.05)
Toissijainen piite tapahtuma
Off-aika (tuntia)?
Suun kautta
annettu
vilittomasti
vapautuva 67| 591 (1,88) -0,93 (3,31) -0,96
karbidopa-
levodopa®
0,0054
Produodopa |73 6,34 (2,27) -3,41 (3,76) -2,75 -1,79 (-3.03, -0,54)
SD = keskihajonta
*Parkinson’s Disease Diary -péivikirjan (PD-péivikirjan) perusteella.
" Suun kautta annetut vélittomésti ldakettd vapauttavat karbidopa-levodopatabletit.

Yhteensé 110 potilasta oli mukana tutkimuksessa loppuun saakka. Vilittomésti vapautuvaa karbidopa-
levodopaa suun kautta saaneiden ryhméssé 7,5 % potilaista (N = 5) ja Produodopa-ryhméssi 35,1 %
potilaista (N = 26) keskeytti tutkimukseen osallistumisen ennenaikaisesti kaksoissokkoutetun
hoitojakson aikana. Yleisin keskeyttimisen syy Produodopa-ryhméssé oli haittatapahtumat (18,9 %,
N = 14). Yhti potilasta Produodopa-ryhmin 74 potilaasta ei siséllytetty analyysiin, koska tutkittavalla
eiollut tehomallin edellyttimid asianmukaisia ldhtétilanteen tietoja (N = 73 taulukossa 7). Lisdksi
suoritettiin J2R-herkkyysanalyysi, jonka tarkoitus oli arvioida pddanalyysin tuloksia
konservatiivisemman oletuksen pohjalta. J2R-herkkyysanalyysin tulokset olivat yhdenmukaisia
padanalyysin tulosten kanssa.

Thon alle jatkuvana infuusiona 24 tuntia/vrk annetun Produodopa-hoidon turvallisuutta ja
siedettdvyyttd arvioitin avoimessa, yhden hoitohaaran vaiheen 3 tutkimuksessa, joka kesti 52 viikkoa
ja johon osallistui 244 potilasta. Tutkimuspopulaationa olivat Parkinsonin tautia sairastavat potilaat,
jotka reagoivat levodopahoitoon ja joilla oli motorisia oireita nykyisestd hoidosta huolimatta ja joiden
off-aika vuorokaudessa oli PD-péivikirjan perusteella véhintddn 2,5 tuntia. Yhteensd 137 potilasta oli
mukana tutkimuksessa loppuun saakka. Yleisimméit keskeyttdmisen syyt olivat haittatapahtumat

(26 %) ja suostumuksen peruminen (16 %). Haittatapahtumia, joita raportoitin > 10 %:lla tutkittavista,
olivat infuusiokohdan tapahtumat, hallusinaatiot, kaatuminen, ahdistuneisuus ja huimaus. Y leisimmaét
Produodopaan littyvét haittatapahtumat olivat ei-vakavia, vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja
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korjautuvia infuusiokohdan tapahtumia. Tdhén tutkimukseen perustuva yhteenveto Produodopan
turvallisuusprofiilista on kohdassa 4.8 (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Pediatriset potilaat

Produodopan turvallisuutta alle 18 vuoden ikdisten hoidossa ei ole varmistettu, eikd sen kdyttoa
suositella alle 18-vuotiaille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Produodopa annetaan suoraan ihon alle, misti se imeytyy nopeasti ja muuttuu levodopaksi ja
karbidopaksi. Vaiheen 1 tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla levodopaa ja karbidopaa havaittiin
plasmassa 30 minuutin kuluttua ensimméisessad farmakokineettisessd niytteenottokohdassa. Vakaa tila
saavutettiin useimmilla tutkittavilla 2 tunnin kuluessa, kun Produodopan antamista jatkuvana
infuusiona jatkettiin latausannoksen jilkeen.

Produodopan imeytymistd eri kohdista tutkittiin vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa Produodopaa
annettiin terveille vapaaehtoisille ihon alle joko vatsaan, kdsivarteen tai reiteen. Tutkimuksen
farmakokineettisessé analyysissd osoitettiin, ettd levodopa- ja karbidopa-altistus oli lihes identtistd
kaikissa kolmessa kohdassa, eli eri kohtiin ihon alle annetun Produodopan imeytyminen on
todennédkoisesti samankaltaista eri kohdissa.

Produodopa ohittaa suoliston ja siksi ruoka ei vaikuta levodopan/karbidopan imeytymiseen tai
altistukseen.

Jakautuminen

Levodopan jakautumistilavuus on suhteellisen pieni. Levodopa jakautuu punasoluihin ja plasmaan
noin suhteessa 1. Levodopan proteiiniinsitoutumisaste plasmassa on mitéton (< 10 %). Suurten,
neutraalien aminohappojen kuljetusmekanismi kuljettaa levodopan aivoihin.

Karbidopa sitoutuu noin 36-prosenttisesti plasman proteineihin. Karbidopa ei ldpéise veri-aivoestetti.

Seké foslevodopan etté foskarbidopan proteiiniinsitoutumisaste plasmassa on alhainen (2426 %).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Alkaliset fosfataasit muuttavat foslevodopa- ja foskarbidopa-aihioldékkeet nopeasti levodopaksi ja
karbidopaksi. Levodopa metaboloituu l&hinnd aromaattisen aminohappo-dekarboksylaasin (AAAD) ja
COMT-entsyymien kautta. Muita metaboliareittejd ovat transaminaatio ja hapettuminen. Jos
entsyymitoimintaa estivid aineita ei anneta samanaikaisesti, levodopan AAAD-vilitteinen
dekarboksylaatio dopamiiniksi on sen tirkein entsymaattinen metaboliareitti. Levodopan COMT-
vilitteinen O-metylaatio johtaa 3-O-metyylidopan muodostukseen. Kun levodopa annetaan
karbidopan kanssa, levodopan eliminaation puolintumisaika on noin 1,5 h.

Karbidopa metaboloituu kahdeksi paddmetaboliitiksi (o-metyyli-3-metoksi-4-hydroksifenyylipropioni-
happo ja a-metyyli-3,4-dihydroksifenyylipropionihappo). Nama kaksi metaboliittia erittyvét lahinna
virtsaan joko muuttumattomina tai glukuronidikonjugaatteina. Noin 30 % virtsaan erittyvasta
kokonaismddrasti erittyy muuttumattoman karbidopan muodossa. Karbidopan eliminaation
puolintumisaika on noin 2 tuntia.
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Erityisryhmét

Produodopa on tarkoitettu Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoitoon, joita hoidetaan suun
kautta otettavalla vakiintuneella levodopa-annoksella, ja Produodopan annos optimoidaan potilaalle
hoidon alkaessa.

Iakkaat potilaat

Ian vaikutusta levodopan farmakokinetiikkaan Produodopa-infuusion jilkeen eiole arvioitu erikseen.
Levodopalla tehtyjen tutkimusten mukaan levodopan puhdistuma hidastuu jonkin verran idn
karttuessa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Produodopan farmakokinetiikkaa eiole tutkittu munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Odotettavissa oleva paivittdiinen fosforisaanti suurimmalla suositellulla foslevodopan/foskarbidopan
kliniselld annoksella (foslevodopa/foskarbidopa 6 000/300 mg/vrk) on noin 700 mg, mikd alittaa
selkedsti Yhdysvaltain tiedeakatemian (United States National Academy of Sciences) ravinnosta
saatavan méérén suositusalueen yliarajan 3 000 mg/vrk. Produodopan farmakokinetiikasta ja
turvallisuudesta dialyysia vaativaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla ei kuitenkaan
ole tietoa. Siksi on noudatettava varovaisuutta annettaessa Produodopaa dialyysihoitoa saaville
loppuvaiheen munuaissairauspotilaille, koska munuaisten kyky eliminoida fosfaattia on heikentynyt.

Pamo

Painon vaikutusta levodopan farmakokinetikkaan Produodopa-infuusion jilkeen ei ole arvioitu
erikseen. Aikaisemmissa levodopa-tutkimuksissa on osoitettu, ettd paino lisdd jakautumistilavuutta ja
voi pienentdd levodopa-altistusta.

Sukupuoli tai etninen tausta

Produodopan antamisen jilkeen karbidopa- ja levodopa-altistus oli seké japanilaisilla ettd han-
kiinalaisilla tutkittavilla verrattavissa valkoihoisten tutkittavien altistukseen.

Sukupuolen vaikutusta levodopan farmakokinetilkkaan Produodopa-infuusion jilkeen ei ole arvioitu
erikseen. Sukupuolen vaikutusta levodopan farmakokinetikkaan on arvioitu, ja tutkimusten mukaan
levodopa-altistuksessa eiole sukupuolten valilld klinisesti merkittdvid eroja. Produodopa-annoksen
jilkeinen levodopa-altistus oli naisilla noin 18 % suurempi, kun painon vaikutus huomioitiin. Tulos
perustuu AUC-arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Lisdantymistoksisuustutkimuksissa seké levodopa etté levodopan ja karbidopan yhdistelma
on aiheuttanut viskeraalisia ja skeletaalisia epdmuodostumia kaneilla.

Hydratsiini on foskarbidopan hajoamistuote. Eldinkokeissa hydratsiinilla osoitettiin olevan
merkittdvdd systeemistd toksisuutta, erityisesti jos altistus tapahtui hengittdmalld. Néissa tutkimuksissa
todettiin, ettd hydratsiini on maksatoksinen, silli on keskushermostotoksisuutta (vaikka tité ei ole
todettu suun kautta annettavan lidkityksen yhteydessi), ja se on seké genotoksinen etté
karsinogeeninen (ks. myds kohta 4.4).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi 10N (pH:n sddtdmiseen)
Vikevi suolahappo (pH:n sditimiseen)
Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamattomana: 20 kuukautta.

Avaamisen jilkeen: Kéytettiava vilittomésti. Valmiste on kédytettdva 24 tunnin kuluessa siitd, kun se on
siirretty injektiopullosta ruiskuun.

6.4 Siilytys

Séilytd ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C). Ei saa jdétya.

Sailytd injektiopullot ulkopakkauksessa, etteivit ne mene rikki.

Voidaan séilyttdd huoneenlimmdsséd enintddn 30 °C:ssa yhden enintddn 28 piivén pituisen jakson
Merkitse pakkaukseen padivimééré, jolloin Produodopa otettiin jadkaapista ensimmiisen kerran.
Ladkevalmisteen siilytysolosuhteet ensimméisen avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Ladkevalmisteen on oltava huoneenlimpdistd ennen infuusiota. Jos valmistetta on séilytetty
jadkaapissa, injektiopullo otetaan huoneenlimpoon ja sen annetaan limmeti suoralta auringonvalolta
suojattuna 30 minuutin ajan. Jadkaapissa sdilytettyd valmistetta (injektiopullossa tai ruiskussa) ei saa
lammittdd millidn muulla tavoin kuin antamalla sen limmetd huoneenldmmossa. Sitd ei saa Ammittda
esimerkiksi mikroaaltouunissa tai limpimédssd vedessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kokonaisméddrd 10 ml tyypin I kirkkaassa, varittomédssa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu
harmaalla kumitulpalla, alumiinisella suojakorkilla ja turkoosilla muovisella repéisykorkilla,

toimitetaan 7 injektiopullon pakkauksessa.

Kaytettaviksi hyviaksytyt steriilit, kertakdyttoiset infuusiotarvikkeet (ruisku, infuusiosetti ja
injektiopullon adapteri) toimitetaan erikseen.

Vyafuser-pumppu toimitetaan erikseen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Injektiopullot ovat kertakdyttdisid. Kun valmiste annetaan, injektiopullon sisdlto siirretddn kokonaan
ruiskuun. Liuosta ei saa laimentaa eikd ruiskuun saa lisdtd muita luoksia. Havitd mjektiopullo sen

jalkeen, kun lddkevalmiste on siirretty ruiskuun.

Avattua injektiopulloa ei saa kayttdd uudelleen.
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Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Havitd injektiopullo, ellei valmistetta ole kdytetty ja sitd on sdilytetty huoneenlimmossé 28 pdivin
ajanjakson ajan.

Havita ruisku ja ruiskussa mahdollisesti jilielld oleva kdyttimaton ladkevalmiste, kun valmiste on
ollut ruiskussa 24 tunnin ajan. Valmistetta ei saa kdyttdd samasta injektiopullosta tai samasta ruiskusta

endd 24 tunnin jilkeen.

Yhteenveto kdyttoohjeista on pakkausselosteessa.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Oy

Veturitie 11 T 132

00520 Helsinki

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39796

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimadrd: 28.10.2022

Vimeisimmédn uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Produodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml nnehaller 240 mg foslevodopa och 12 mg foskarbidopa.
10 ml innehaller 2 400 mg foslevodopa och 120 mg foskarbidopa.

Foslevodopa och foskarbidopa &r prodrugs motsvarande cirka 170 mg levodopa och 9 mg karbidopa
per 1 ml

Hjilpdmne med kéind effekt

Produodopa innehéller cirka 1,84 mmol (42,4 mg) natrium per ml

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, I6sning (infusion).

Produodopa ér en klar till litt opalskimrande 16sning i en injektionsflaska av glas. Losningen ska vara
fri frn partiklar. Produodopa kan variera fran farglos till gul till brun och kan ha enlila eller ro6d
nyans. Variationer i farg férvintas och har ingen inverkan pé likemedlets kvalitet. Losningen kan bli
morkare efter att injektionsflaskans propp har punkterats eller nir losningen &r i sprutan.

pH-virdet ir cirka 7,4. Osmolaliteten ar cirka 2 200 till 2 500 mosmol’kg, men kan variera upp till
2 700 mosmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av levodopa-kinslig Parkinsons sjukdom i komplikationsfas med svarkontrollerade
motoriska fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi, nér tillgéingliga kombinationer av
Parkinsonmedicinering inte gett tillfredstéllande resultat.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Produodopa administreras som kontinuerlig subkutan infusion under 24 timmar per dag.

Den rekommenderade starthastigheten for infusion av Produodopa bestdms genom att omvandla
levodopaintaget dagtid till levodopa-ekvivalenter (LE) och sedan dka dosen for att ta hansyn till 24-
timmarsadministrering (se Behandlingsstart). Dosen kan justeras for att na ett kliniskt svar som
maximerar den funktionella on-tiden” och minimerar antalet och lingden pa ”off-episoder” och ”on-

episoder” med besvérande dyskinesi. Den hogsta rekommenderade dagliga dosen av foslevodopa ar
6 000 mg (eller 25 ml Produodopa per dag motsvarande cirka 4 260 mg levodopa per dag).
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Produodopa ersitter likemedel som innehaller levodopa och katekol-O-metyltransferashimmare
(COMT-hé@mmare). Vid behov kan andra klasser av likemedel mot Parkinsons sjukdom tas samtidigt.

Behandlingsstart
Patienter som véljs ut att behandlas med Produodopa ska kunna forstd och anvinda
administreringssystemet sjilva eller med hjilp av en narstaende.

Patienterna ska utbildas i korrekt anvindning av Produodopa och administrationssystemet (se
Administreringssétt) innan behandling med Produodopa pébdrjas och direfter vid behov.

Tre steg dr nddvéndiga for att pdborja behandling med Produodopa.

o Steg 1: Berdkna LE baserat pa de likemedel som innehéller levodopa som anvinds under
patientens vakna tid.

o Steg 2: Faststéll infusionshastigheten per timme for Produodopa.
. Steg 3: Faststéll laddningsdosens volym.

Steg 1: Berdkna LE baserat pa de likemedel som innehaller levodopa och som anvénds under
patientens vakna tid.

Levodopamingden i alla beredningar som innehaller levodopa och som anvidnds under den vakna
tiden pa dygnet (vanligtvis 16 timmar/dag) ska omvandlas till LE med hjilp av lamplig
konverteringsfaktor fran tabell 1 och sedan summeras. I den hér berdkningen ska endast levodopa och
COMT-hdmmare tas med. Inkludera inte levodopa som patienten tar extra vid behov utdver
basmedicineringen eller andra likemedel eller behandlingar mot Parkinsons sjukdom, sdsom
laikemedel som tas utanfor vaken tid (t.ex. nattlig dosering), i berdkningen. Om en COMT-hdmmare,
oavsett dos, tas inom en 24-timmarsperiod ska en korrektionsfaktor tillimpas pa summan av LE enligt
tabell 1.

Tabell 1. Berikna levodopaekvivalenter (LE)

Levodopaberedning Konverteringsfaktor
Snabb frisdttning inklusive enteral suspension 1

Fordrojd frisattning, kontrollerad frisittning eller forlingd 0,75

frisdttning (depot)?

Om en COMT-hédmmare anvénds multiplicerar du summan av berdknade LE fran ovan med
1,33°

*Den levodopaméngd som finns i kombinerade LD/CD/COMT-hdmmarberedningar riknas som
snabb frisdttning och méste adderas till LE fran alla andra levodopakillor innan summan
multipliceras for COMT-hdmmarkorrektionsfaktorn (tillimpa alltsd inte COMT-korrigeringsfaktorn
pa enstaka LE).

CD = karbidopa, LD = levodopa, COMT = katekol-O-metyltransferas, LE = levodopaekvivalenter.

Steg 2: Faststill infusionshastigheten per timme for Produodopa.

Se tabell 2 for foreslagna starthastigheter for infusion av Produodopa baserat pd LE-vérdet som
berdknades i steg 1.

Infusionshastigheten per timme for Produodopa i tabell 2 bygger pa en patients LE-intag under en
normal vakenperiod pa 16 timmar (LE ).

Om LE som faststélldes i steg 1 bygger pa en vakenperiod som ar antingen lingre eller kortare dn

16 timmar ska LE justeras till en 16-timmarsperiod. For att justera till en 16-timmarsperiod tar du LE
som berdknades i steg 1, dividerar med antalet timmar som patienten vanligtvis dr vaken och
multiplicerar med 16. Se sedan foreslagna starthastigheter for infusion av Produodopa i tabell 2. Ett
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alternativ ar att berdkna infusionens starthastighet per timme med hjilp av formeln som visas under
tabell 2, dir X dr antalet vakna timmar/dygn for patienten.

Infusionshastigheten per timme som faststills i det hér steget ska anges som basflodet ndr pumpen
programmeras (se pumpens bruksanvisning for detaljerad information).

Tabell 2. Foreslagen starthastighet for infusion av Produodopa per timme

LE;s (LE i alla orala LD-inne hillande Foreslagen starthastighet for infusion av
like me del som tas under en vakenperiod pa Produodopa per timme (ml/tim)* som
16 timmar (mg)) adminis treras under 24 timmar

<400 0,15

400-499 0,15-0,17

500-599 0,17-0,20

600—699 0,20-0,24

700-799 0,24-0,27

800-899 0,27-0,30

900-999 0,30-0,34

1000-1099 0,34-0,37

1100-1199 0,37-0,40

1200-1299 0,40-0,44

1300-1399 0,44-047

1400-1499 0,47-0,51

1500-1599 0,51-0,54

1600—-1699 0,54-0,57

1700-1799 0,57-0,61

1800-1899 0,61-0,64

1900-1999 0,64-0,68

2000-2099 0,68-0,71

2100-2199 0,71-0,74

2200-2299 0,74-0,78

2300-2399 0,78-0,81

2400-2499 0,81-0,84

2500-2599 0,84-0,88

2600-2699 0,88—0,91

2700-2799 0,91-0,94

2800-2899 0,94-0,98

2900-2999 0,98-1,01
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LE;s (LE i alla orala LD-inne hillande Foreslagen s tarthas tighet for infusion av
like medel som tas under en vakenperiod pa Produodopa per timme (ml/tim)* som
16 timmar (mg)) administreras under 24 timmar
3000-3099 1,01-1,04
>3100 1,04

*Infusionshastigheten per timme kan beréknas med hjdlp av foljande formel, dir X &r antalet vakna
timmar for patienten som anvéinds for att bestimma LE (t.ex. X = 16 i tabellen ovan).

Infusionshastighet per timme (ml/tim) =[(LE- 092 - 1,41) /240]/X

Forutséttningar som anvénds for att faststélla ”foreslagen starthastighet for infusion av Produodopa
per timme”:

e Dagliga LE totalt under 16 timmar 6kas med 50 % for att ta hinsyn till 24-timmarsdosering.
Subkutan foslevodopa ér 8 % mer biotillgdnglig &n enteralt absorberad levodopa.
Molekylviktsforhédllandet mellan foslevodopa och levodopa ér 1,41:1.

En milliliter Produodopa innehéller 240 mg foslevodopa och 12 mg foskarbidopa.

De flesta patienter med Parkinsons sjukdom behandlas med orala likemedel mot Parkinsons
sjukdom under sin vakna tid (vanligtvis en behandlingsperiod pa 16 timmar/dag). Nar
méngden foslevodopa som behovs under 16-timmarsperioden har berdknats divideras den med
240 mg for att bestimma antalet milliliter som behdvs under 16-timmarsperioden, och delas
sedan dver 16 timmar for att faststélla infusionshastigheten per timme.

LE = levodopaekvivalenter, LD = levodopa.

Steg 3: Faststéll laddningsdosens volym.

En laddningsdos kan administreras omedelbart innan den kontinuerliga infusionen péaborjas for att
snabbt uppnd symtomatisk kontroll ndr behandlingen med Produodopa paboérjas i ett off-tillstand”
(eller om pumpen har varit avstingd lingre dn tre timmar). Laddningsdoser kan administreras via
pumpen eller med orala levodopa/karbidopa-tabletter med snabb frisédttning.

Tabell 3 visar den rekommenderade laddningsdosvolymen (ml) av Produodopa som ska programmeras
1 pumpen (se pumpens bruksanvisning for detaljerad information) och den motsvarande miangden
levodopa med snabb friséttning (mg), oavsett den perifera himmaren av dopa-dekarboxylas (t.ex.
karbidopa eller benserazid) som administreras samtidigt.

Tabell 3. Bestaimma volymen Produodopa som re kommenderas for laddnings dosen

Rekommenderad laddnings dosvolym (ml) som | Unge firlig mots varande méngd le vodopa
ska programmeras i pumpen (mg)
0,6 100
09-1,2 150-200
1,5-18 250-300
2,0 350

0,1 ml Produodopa innehaller 24 mg foslevodopa (motsvarande cirka 17 mg levodopa). Pumpen
kan administrera en laddningsdos fran 0,1 ml till hogst 3,0 ml, i stegom 0,1 ml.

Onptimering och underhall

Vérdpersonalen kan justera den initiala hastigheten for infusionen (ml/timme) for attuppna ett
optimalt kliniskt svar for patienten. Infusionshastigheten per timme ska tillféras kontinuerligt under
24 timmar. Vid behov kan véardpersonalen programmera och aktivera tva alternativa
infusionshastigheter per timme (lag/hdg). Alla infusionshastigheter kan justeras i steg om 0,01 ml/tim
(vilket motsvarar cirka 1,7 mg levodopa/timme) och ska inte dverstiga 1,04 ml/timme (eller cirka

4 260 mg levodopa per dag (6 000 mg foslevodopa per dag)). Pumpen har skyddad dtkomst till

26



pumpinstillningarna for att forhindra att patienter 4ndrar sina forprogrammerade flodeshastigheter
eller extrados-funktionen.

Produodopa kan tas ensamt eller vid behov, samtidigt med andra likemedel mot Parkinsons sjukdom,
baserat pa vardpersonalens bedéomning. En dosminskning av andra samtidiga likemedel mot
Parkinsons sjukdom, folit av en dosjustering av Produodopa, kan dverviagas under
Produodopainfusion. Samtidig anvéindning av Produodopa med andra levodopa innehallande
lakemedel eller med likemedel som signifikant reglerar synaptiska dopaminnivaer (t.ex. COMT-
hdmmare) har inte studerats.

Alternativ flodeshastighet

Pumpen tilliter atttva alternativa infusionshastigheter programmeras for patientanvindning (lag/hog).
De alternativa infusionshastigheterna méste aktiveras och forprogrammeras av vardpersonalen och kan
véljas av patienter for att tillgodose fordndringar i det funktionella behovet, t.ex. sdnka dosen pa natten
eller 6ka dosen infor lingre perioder av intensiv aktivitet (se pumpens bruksanvisning for detaljerad
information).

Extradoser

Om extradoser har aktiverats av vardpersonalen kan patienterna sjilva administrera en extrados for att
hantera akuta ”off-symtom” under den kontinuerliga infusionen. Volymen pé extradosen kan viljas
utifran fem alternativ (se tabell 4). Extrados-funktionen kan anvindas hogst en gang per timme (en
extrados per timme). Om fem eller fler extradoser anvénds av patienten under ett dygn ska en dndring
av basflodet overviagas. Mojligheten att aktivera extrados-funktionen, och den kortaste tid som krévs
mellan extradoser, bestdms av vardpersonal och kan inte dndras av patienten (se pumpens
bruksanvisning for detaljerad information om programmering av extrados-funktionen).

Tabell 4: Extrados-alternativ for Produodopa

Volym Produodopa Levodopaekvivalenter
(ml) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51
Administreringssétt

Produodopa administreras subkutant, helst i buken, utanfor en radie pd 5 cm fran naveln. Anviand
aseptisk teknik nir likemedlet bereds och administreras. Infusionssetet (kanylen) kan sitta kvar i hogst
tre dagar nir likemedlet infunderas kontinuerligt. Byt infusionsstélle och anvind ett nytt infusionsset
minst var tredje dag. Det rekommenderas att nya infusionsstéllen &r minst 2,5 cm fran stillen som har
anvénts under de senaste 12 dagarna. Produodopa ska inte infunderas i omrdden dér det 4r 6mt, skadat,
rott eller kdnns hart. Vid administrering av Produodopa ska endast Vyafuserpumpen anvindas (se
pumpens bruksanvisning for detaljerad information) med sterila infusionskomponenter for
engdngsbruk (spruta, infusionsset och flaskadapter) som &r godkénda for anvindning. Patienterna ska
utbildas i korrekt anvindning av Produodopa och administrationssystemet (pump, injektionsflaska,
flaskadapter, spruta, infusionsset, bartillbehor, laddningsbart batteri och laddare) innan behandling
med Produodopa paborjas och dérefter vid behov.

I en farmakokinetisk cross-over-studie resulterade administrering av Produodopa via armen och laret i
néstan likvirdig exponering av levodopa och karbidopa som vid administrering buken (se avsnitt 5.2,
Absorption). Den ldngsiktiga sidkerheten och effekten av administrering via armen och liret har inte
utvérderats.
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Liakemedlet ska forvaras och hanteras enligt beskrivningen i avsnitt 6.4, Sarskilda
forvaringsanvisningar. Injektionsflaskorna med likemedel dr endast for engangsbruk. Nér innehéllet i
en injektionsflaska har Gverforts till sprutan ska innehallet i sprutan administreras inom 24 timmar.
Anviénda injektionsflaskor och sprutor ska kasseras enligt lokala bestimmelser. Sprutorna maste
kasseras, &ven om rester av likemedlet finns kvar, enligt instruktionerna fran vardpersonalen (se
avsnitt 6.6, Sirskilda anvisningar for destruktion).

Behandlingsavbrott

Ett plotsligt behandlingsavbrott eller en snabb dossdnkning av Produodopa, utan administrering av
alternativ dopaminerg behandling, ska generellt undvikas (se avsnitt 4.4).

Produodopabehandlingen kan avbrytas utan ytterligare atgérder under korta perioder, t.ex. nar
patienten duschar. For avbrott lingre dn en timme ska ett nytt infusionsset (slang och kanyl) anvidndas
och roteras till ett annat infusionsstélle. Om infusionen har varit avbruten lingre &n tre timmar kan
patienten sjilv administrera en laddningsdos, forutsatt att funktionen har aktiverats av vardpersonalen,
for att snabbt ateruppritta symtomkontroll.

Om behandlingen med Produodopa avbryts under en lingre tid (> 24 timmar) eller avbryts permanent
ska vardpersonal faststilla en lamplig alternativ dopaminerg behandling (t.ex. oral
levodopa/karbidopa). Behandlingen med Produodopa kan aterupptas nidr som helst enligt
instruktionerna for att pabdrja behandling med Produodopa (se avsnitt 4.2, Behandlingsstart).

Séarskilda populationer

Farmakokinetiken for Produodopa har inte utvarderats i nigon sarskild population. Produodopa ar
avsett att anvindas av patienter med Parkinsons sjukdom som redan stér pa en stabil dos oral
levodopa. Skillnader i exponering av levodopa mellan oral och subkutan tillférsel anses inte vara
kliniskt signifikanta eftersom Produodopa optimeras (justeras) nir patienterna paborjar behandlingen.
Daérfor forvéntas inte andra faktorer paverka den kliniska effekten eller sdkerheten. Se avsnitt 5.2 for
mer information om farmakokinetiken for levodopa och karbidopa i sérskilda populationer.

4.3 Kontraindikationer

Produodopa ér kontraindicerat hos patienter med

overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1

trangvinkelglaukom

svar hjartsvikt

akut stroke

allvarlig hjartarytmi

icke-selektiva MAO-hdmmare och selektiva MAO-A-hdmmare &r kontraindicerade vid

anvéindning av Produodopa. Behandling med dessa himmare maste avslutas minst tva veckor

fore insdttande av Produodopa. Produodopa kan administreras samtidigt som rekommenderad

dos av en selektiv MAO-B-hdmmare (t.ex. selegilinhydroklorid) (se avsnitt 4.5).

o tillstdnd ddr adrenergika dr kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreos och Cushings
syndrom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom bér Produodopa inte anvéndas hos patienter som
har missténkta odiagnostiserade hudforéndringar eller en historik av malignt melanom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktichet for Produodopa

Flera varningar och forsiktighetsatgarder nedan ér generiska for levodopa och dirfor dven for
Produodopa.
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Produodopa rekommenderas inte for behandling av likemedelsinducerade extrapyramidala
reaktioner.

Produodopa bor administreras med forsiktighet till patienter med allvarlig kardiovaskulir
sjukdom eller lungsjukdom, bronkialastma, njur- eller leversjukdom, endokrina sjukdomar eller
en historik av magsér eller kramper.

Hos patienter med tidigare hjrtinfarkt som har kvarstdende nodal formaksarytmi eller
ventrikelarytmi, bor hjértfunktionen kontrolleras, framfor allt under den initiala dosjusteringen.
Alla patienter som behandlas med Produodopa bor 6vervakas noga med hédnsyn till utveckling
av psykiska forandringar, depressioner med sjilvmordstendenser eller annan allvarlig mental
fordndring. Patienter med tidigare eller aktuell psykos bor behandlas med forsiktighet. En hogre
frekvens av hallucinationer kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
eller andra dopaminerga behandlingar som innehéller levodopa inkluderat Produodopa. Om
patienten utvecklar sddana symtom rekommenderas att behandlingen omprovas.

Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel med dopaminreceptorblockerande
egenskaper, sarskilt D2-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienten bor
observeras noga avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller forvarrade parkinsonsymtom, se
avsnitt 4.5.

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Produodopa under forutsattning
att forsiktighet iakttas, att det intraokulidra trycket ar vilkontrollerat och att patienten 6vervakas
noga med hédnsyn till fordndringar i det intraokuldra trycket.

Produodopa kan inducera ortostatisk hypotoni. Produodopa bor dirfor ges med forsiktighet till
patienter som anvdnder andra likemedel som kan ge ortostatisk hypotoni, se avsnitt 4.5.
Levodopa har associerats med somnolens och plétsligt upptradande somnattacker hos patienter
med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkérning eller anvindning av
maskiner (se avsnitt 4.7).

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

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stoérd impulskontroll. Patienter och
nérstaende ska uppmirksammas pa att beteendemaissiga symtom som tyder pa stord
impulskontroll sasom patologiskt spelberoende, okad libido, hypersexualitet, tvAngsmassigt
spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende, hetsidtning och tvingsméssigt dtande
kan férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister eller andra dopaminerga
behandlingar innehallande levodopa sasom Produodopa. Om patienten utvecklar sddana
symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att
utveckla melanom &n den 6vriga populationen. Det dr oklart huruvida den observerade 6kade
risken berodde p& Parkinsons sjukdom eller andra faktorer, sdsom likemedel som anvinds for
att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor bor patienter och nérstdende regelbundet leta efter
melanom ndr Produodopa anvinds, oavsett indikation. Idealt bor regelbundna
hudundersokningar utforas av kvalificerad personal (t.ex. dermatologer).

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

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

Periodisk utvirdering av leverfunktion, blodbild, kardiovaskulira funktioner och njurfunktion
rekommenderas vid Ildngtidsbehandling med Produodopa.
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o Produodopa innehéller hydrazin, ennedbrytningsprodukt av foskarbidopa som kan vara
genotoxisk och mdjligen cancerogen. Medianvérdet for den dagliga dosen av Produodopa ar
cirka 2 541 mg foslevodopa per dag och 127 mg foskarbidopa per dag. Den maximala
rekommenderade dagliga dosen dr 6 000 mg foslevodopa och 300 mg foskarbidopa. Detta
inkluderar hydrazin i upp till en medianexponering av 0,2 mg/dag, med maximalt 0,5 mg/dag.
Denkliniska betydelsen av denna hydrazinexponering ir inte kdnd.

o Minskad férméga att hantera administrationssystemet kan leda till komplikationer. I sddana
situationer ska en vardgivare (t.ex. sjukskoterska eller nérstdende) hjélpa patienten.

o En plotslig eller gradvis forsdmring av bradykinesi kan vara indikation pa att tillforseln ar
blockerad av nagot skil och maste utredas.

o Polyneuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med levodopa/karbidopa

innehallande likemedel. Innan behandling pébdrjas, samt regelbundet under pagaende
behandling, ska patienter utvirderas gillande anamnes eller tecken pa polyneuropati och kénda
riskfaktorer.

o Biverkningar vid infusionsstillet (se avsnitt 4.8) har rapporterats hos patienter som far
Produodopa. Det rekommenderas att folja aseptiska tekniker nér likemedlet anvénds och
regelbundet byta infusionsstille for att minska risken for sddana biverkningar. Ikliniska studier
fick ndgra patienter som rapporterade reaktioner vid infusionsstillet &ven infektioner vid
infusionsstillet. Darfor rekommenderas noggrann dvervakning av allvarliga reaktioner och
infektioner vid infusionsstéllet.

Produodopa innehédller natrium

Produodopa innehéller 42,4 mg (cirka 1,84 mmol) natrium per ml, motsvarande 2,1 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Den hogsta dagliga dosen av det hir
lakemedlet innehaller 54 % av WHOs hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium.

Produodopa har ett hogt natriuminnehéll. Det hir ska beaktas, i synnerhet for patienter som star pa
saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Produodopa. Nedanstaende interaktioner dr kéinda fran den
generiska kombinationen av levodopa och karbidopa.

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

Antihypertensiva

Symtomatisk postural hypotoni har intrdffat 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 sasom hypertoni och dyskinesi har i séllsynta fall rapporterats till foljd av samtidig
administrering av tricykliska antidepressiva likemedel (t.ex. amoxapin och trimipramin) och

levodopa/karbidopa-preparat.

COMT-hiammare (tolkapon, entakapon och opikapon)

Samtidig anvindning av COMT-hdmmare (katekol-O-metyltransferashdmmare) och Produodopa kan
Oka biotillgdngligheten av levodopa. Dosen av Produodopa kan behova justeras.
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Andra ldkemedel

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 Produodopa
bor observeras noga betriaffande minskat terapeutiskt svar.

MAO-hdmmare ér kontraindicerade hos patienter som tar Produodopa, med undantag for selektiva
MAO-B-hdmmare (t.ex. selegilinhydroklorid). Dosen av Produodopa kan behdva reduceras vid tilligg
av en MAO-hdmmare som dr selektiv for MAO-B.

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

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka levodoparelaterade biverkningar.
Produodopadosen kan behova justeras.

Sympatomimetika (t.ex. adrenerga likemedel som inte dr begrdnsade till salbutamol, fenylefrin,
isoproterenol och dobutamin) kan dka kardiovaskulira biverkningar relaterade till levodopa.

Foskarbidopa har identifierats som en mdjlig inducerare av CYP1A2 in vitro. Forsiktighet ska iakttas
nér Produodopa forskrivs tillsammans med kénsliga CYP 1A2-substrat, exempelvis fluvoxamin,
klozapin, koffein, teofyllin, duloxetin och melatonin. Inga kliniska DDI-studier har utforts for att
beddma den kliniska relevansen av detta fynd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av Produodopa i gravida kvinnor. Djurstudier av levodopa och
karbidopa har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Produodopa rekommenderas

inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel savida inte fordelarna
for modern Gvervager de mdjliga riskerna for fostret.

Amning

Levodopa och mojligtvis levodopametaboliter utsondras i brostmijolk. Det har visats att laktationen
hammas under levodopabehandling,

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

Det finns otillricklig information angaende effekterna av Produodopa eller dess metaboliter pa
nyfédda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med Produodopa.

Fertilitet

I reproduktionstoxikologiska studier har inga effekter pa fertiliteten observerats hos rattor som fick
levodopa/karbidopa.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Produodopa kan ha pétaglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Levodopa
och karbidopa kan orsaka yrsel och ortostatisk hypotoni. Forsiktighet bor darfor iakttas vid bilkdrning

eller anvindning av maskiner. Patienter som behandlas med Produodopa och som uppvisar somnolens
eller plotsliga somnattacker maste informeras om att avsta fran bilkérning och andra aktiviteter dar
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sankt uppmarksamhet 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

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (=10 %) som rapporterades i alla fas III-studier hos patienter som
exponerades for Produodopa var biverkningar vid infusionsstéllet (erytem-, celluliter- och knutor-,
smérta-, 6dem-, reaktioner- och infektioner vid infusionsstillet), hallucinationer, fall och dngest.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningarna som rapporterades i alla fas I1I-studier hos patienter som exponerades for Produodopa
(379 patienter med en total exponeringstid pa 414,3 personar, 230 patienter som exponerades i

> 6 manader, 204 patienter som exponerades i > 12 médnader) eller data fran intestinal Duodopagel
baserat pa behandlingsuppkomna frekvenser, oavsett orsakssamband, presenteras itabell 5, listade
efter MedDRA - klassificering av organsystem. Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 5. Lista 6ver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Celluliter vid infusionsstéllet
Infektion vid infusionsstéllet
Urinvagsinfektion®
Vanliga® Abscess vid infusionsstillet
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi®
Mindre vanliga Leukopeni®
Trombocytopeni®
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion®*
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit
Psykiska tillstind Mycket vanliga Angest
Depression
Hallucinationer®
Vanliga Abnormala drémmar®
Agitation®
Forvirringstillstand
Vanforestillningar
Impulskontrollstérningar
Insomni
Paranoia
Psykossjukdom
Sémnattacker®
Sémnrubbning®
Sjalvmordstankar
Mindre vanliga Fullbordat sjidlvmord®
Demens®
Desorientering®
Dopaminergt
dysregleringssyndrom
Eufor®
Rédsla®
Okad libido®
Mardrémmar®
Sialvmordsforsok®
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Séllsynta

Onormala tankar®

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Kognitiva storningar
Yrsel

Postural yrsel
Dyskinesi

Dystoni

Huvudvirk
Hypoestesi

On- och off-fenomen
Parestesi
Polyneuropati
Somnolens

Synkope

Tremor®

Mindre vanliga

Ataxi
Kramper®
Gangstorning®

Ogon

Mindre vanliga

Trangvinkelglaukom®
Blefarospasm®

Diplopt®

Ischemisk optikusneuropati®
Suddig syn®

Hjértat

Vanliga

Oregelbundna hjirtslag®

Mindre vanliga

Palpitationer

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni
Hypotoni
Ortostatisk hypotoni

Mindre vanliga

Flebit

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Dyspné
Orofaryngeal smérta®

Mindre vanliga

Dysfoni®

Sallsynta

Onormal andning®

Magtarmkanalen

Vanliga

Svullen buk®
Buksmérta
Forstoppning
Diarré
Muntorrhet
Dysgeusi®
Dyspepsi®
Dysfagi®
Flatulens®
Illamaende
Krékningar

Mindre vanliga

Okad salivutsdndring®

Séllsynta

Bruxism®
Missfdrgad saliv®
Glossodynt®
Hicka®

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Kontaktdermatit®
Hyperhidros®
Klada

Utslag

Mindre vanliga

Alopect®
Erytem®
Urtikaria®
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Séllsynta Missfdrgad svett
Malignt melanom®
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelkramper
bindviv Nacksmidrta®
Njurar och urinvigar Vanliga Urininkontinens
Urinretention
Mindre vanliga Kromaturi®
Séllsynta Priapism®
Allmidnna symtom och/eller Mycket vanliga Erytem vid infusionsstéllet
symtom vid Reaktioner vid infusionsstéllet
administreringsstéllet Knuta vid infusionsstéllet
Odem vid infusionsstillet
Smiirta vid infusionsstéllet
Vanliga® Asteni
Trotthet

Kontusioner vidinfusionsstéllet
Exfoliation vid infusionsstéillet
Extravasering vid
infusionsstallet

Hematom vid infusionsstillet
Blodning vid infusionsstéllet
Induration vid infusionsstéallet
Inflammation vid
infusionsstallet

Irritation vid infusionsstéllet
Massa vid infusionsstéillet
Papler vid infusionsstéllet
Klada vid infusionsstéllet
Utslag vid infusionsstillet
Svullnad vid infusionsstéllet
Sjukdomskénsla

Perifert 6dem

Smiirta®

Mindre vanliga

Brostsmirta®

Undersokningar och
provtagningar

Vanliga

Okad aminosyraniva (6kad
metylmalonsyra)®

Okad homocysteinniva i
blodet®

Vitamin B6-brist

Vitamin B12-brist®
Viktminskning

Viktokning’

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mycket vanliga

Fall

*Vanliga biverkningar avseende biverkningar vid infusionsstéllet inkluderades om frekvensen var

>2%.

®De hér biverkningarna identifierades med intestinal Duodopagel som likemedelsrelaterade
héndelser. De hir hiandelserna ansags dock inte vara biverkningar foér Produodopa.
¢Hallucinationer inkluderar hallucinationer, visuella hallucinationer, horselhallucinationer,
lukthallucinationer, taktila hallucinationer och en kombination av hallucinationer.
4Polyneuropati inkluderar perifer neuropati, polyneuropati, nedsatt vibrationssinne, perifer

sensorisk neuropati, sensoriska stérningar och sensorisk forlust.

°Baserat pa data efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Biverkningar vid infusionsstdllet

I fas I1I-studierna var de vanligaste biverkningarna av Produodopa reaktioner vid infusionsstillet
77,6 % (N =294) och infektioner vid infusionsstillet 41,4 % (N = 157). Biverkningar vid
infusionsstillet, inklusive reaktioner och infektioner vid infusionsstéllet, som vanligtvis férekommer
vid subkutana infusioner observerades i de kliniska studierna med Produodopa. Den dvervigande
andelen biverkningar vid infusionsstéllet var icke-allvarliga, milda eller mattliga i svarighetsgrad och
forsvann spontant eller med behandling sasom antibiotika eller snitt och drdnering. Tre
forsokspersoner med infektioner vid infusionsstéllet fick en komplikation i form av sepsis och blev
inlagda p4 sjukhus. Overvaka eventuella hudfériindringar vid infusionsstillet dd detkan vara en
indikation pé en potentiell infektion, sdsom rodnad i samband med virme, svullnad, smérta och
missfargning nir du trycker pa stillet. Aseptiska tekniker ska foljas nir likemedlet anviands, och
overvig att byta infusionsstille oftare &n var tredje dag med ett nytt infusionsset om du ser sddana
hudféréndringar. Det rekommenderas att nya infusionsstillen dr minst 2,5 c¢m fréan stéillen som har
anvénts under de senaste 12 dagarna.

Laboratorievirden: Foljande onormala laboratorievdarden har rapporterats med le vodopa/karbidopa-
behandling och ska dirfor uppmirksammas nér patienter behandlas med Produodopa: forhdjda varden
av urea, alkaliska fosfataser, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubin, blodsocker, kreatinin och urinsyra,
positivt Coombs test, samt sdnkt hemoglobin- och hematokritvirde. Leukocyter, bakterier och blod i
urinen har rapporterats. Om en provsticka anvénds for att testa for ketoner i urinen kan
levodopa/karbidopa, och dédrmed Produodopa, orsaka falskt positivt resultat. Den hér reaktionen
dndras inte ndr man kokar urinprovet. Anvéindning av glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa
resultat for glukosuri.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hindelse av dverdosering av Produodopa ska infusionen avbrytas omedelbart. Behandlingen av akut
overdosering av Produodopa dr generellt sett densamma som for akut 6verdos av levodopa: pyridoxin
motverkar emellertid inte effekterna av Produodopa. EKG-6vervakning bor ske och patienten bor
foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling med ldmpligt antiarytmilikemedel bor
ges vid behov. Patienten méste dven dvervakas avseende hypotoni. Mojligheten att patienten har tagit
andra likemedel ithop med Produodopa bor beaktas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, foslevodopa och dekarboxylashdmmare
ATC-kod: NO4BAO7

Verkningsmekanism
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Produodopa (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg per ml infusionsvétska, dr en prodrug-
kombination av levodopa/karbidopa-monofosfat (i forhdllandet 20:1) i en I6sning for kontinuerlig
subkutan infusion 24 timmar om dygnet hos patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas

som inte far tillricklig symtomkontroll med nuvarande medicinsk behandling. Foslevodopa och
foskarbidopa omvandlas in-vivo till levodopa och karbidopa. Levodopa lindrar symtom vid Parkinsons
sjukdom efter dekarboxylering till dopamin i hjirnan. Karbidopa, som inte passerar blod-
hjdrnbarridren, himmar den extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa till dopamin, vilket betyder
att en storre miangd levodopa blir tillgdnglig for transport till hjirnan och omvandling till dopamin.

Farmakodynamisk effekt

Subkutan Produodopaadministrering och intestinal Duodopaadministrering har visat sig ha jaimforbar
Ciux, AUC och grad av fluktuation for levodopa, vilket ger stod for en jamforbar e ffektprofil. Genom
attuppna samma koncentrationer av levodopa som Duodopa minskar Produodopa de motoriska
fluktuationerna och 6kar ”on-tiden” hos levodopakénsliga patienter med Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas. Motoriska fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi reduceras eftersom
plasmakoncentrationen av levodopa halls pa en jamn nivd inom det smala individuella terapeutiska
fonstret. Terapeutisk effekt pd motoriska symtom (”on-tillstdnd™) uppnas den forsta behandlingsdagen.

Klinisk effekt och sikerhet

Studier med intestinal Duodopa

Effekten av intestinal Duodopagel bekriftades i tva identiskt designade fas III-, 12-veckors,
randomiserade, dubbelblinda, dubbel-dummy-, aktivt kontrollerade multicenterstudier med parallella
grupper for att utvirdera effekten, sdkerheten och tolerabiliteten for intestinal Duodopagel jamfort
med orala levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter. Studierna utférdes pé patienter med Parkinsons
sjukdom i komplikationsfas som var levodopa-kénsliga och hade ihdllande motoriska fluktuationer
trots optimerad behandling med oral levodopa/karbidopa och andra tillgingliga likemedel mot
Parkinsons sjukdom. Totalt 71 patienter inkluderades. Resultaten av de tva studierna kombinerades
och enenskild analys genomfordes.

Det priméra effektmattet, fordndring i normaliserad “off-tid” (baslinje till endpoint) baserat pa data
fran Parkinson’s Disease Diary (det senaste observerade vérdet), visade en statistiskt signifikant
forandring av minsta kvadratiska medelvarde (LSM) till fordel for gruppen med Duodopabehandling
(tabell 6).

Resultaten for primért effektmatt stdddes av en analys enligt blandad modell for upprepade métningar
(MMRM) som undersdkte fordndringen fran baslinjen till varje studiebesok efter baslinjen. Denna
analys av ”off-tid” visade en statistiskt signifikant storre forbéttring for Duodopagruppen jamfort med
den aktiva kontrollgruppen vid vecka 4, och forbattringen visades vara statistisk signifikant vid

vecka 8, 10 och 12.

Denna fordndring 1 off-tid” var associerad med en statistiskt signifikant skillnad i minsta kvadratiska
medelvirde frén baslinjen i den genomsnittliga dagliga normaliserade ”on-tiden” utan besvidrande
dyskinesier mellan gruppen med intestinal Duodopabehandling och den aktiva kontrollgruppen baserat
pa data fran Parkinson’s Disease Diary. Baslinjevirdena samlades in tre dagar innan randomiseringen
och 28 dagar efter optimering av oral behandling.

Tabell 6. Fordndring fran baslinjen till endpointi ”off-tid” och ”on-tid” utan besvirande
dyskinesier
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Baslinje Endpoint- LS- LS-
. medel medel medel (S medel (S ..
Behandlingsgrupp N (SD) (SD) fdrﬁndf’irllz skillrfa(? P-virde
(timmar) (timmar) (timmar) (timmar)
Primirt effektmatt: ”off-tid”
IAktiv kontroll? 31 6,90 (2,06) | 495 (2,04) | -2,14 (0,66)
Intestinal Duodopagel 35 6,32 (1,72) | 3,05 (2,52) | -4,04 (0,65) | -1,91 (0,57) | 0,0015
Sekundirt effektmatt: ”on-tid” utan besvirande dyskinesier
IAktiv kontroll 31 8,04 (2,09) | 992 (2,62) 2,24 (0,76)
Intestinal Duodopagel 35 18,70 (2,01) | 11,95 (2,67) | 4,11 (0,75) 1,86 (0,65) | 0,0059
SD = standardavvikelse, SE = standardfel
- Aktiv kontroll, oral levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter (6verkapslade Sinemettabletter)

Analyser av andra sekundéra effektmatt, i hierarkisk testfoljd, visade statistiskt signifikanta resultat for
intestinal Duodopagel jamfort med oral levodopa/karbidopa for Parkinson's Disease Questionnaire
(PDQ-39) Summary Index (ett index over Parkinsonrelaterad livskvalitet), Clinical Global
Impression-podng (CGI-I), och UPDRS-podng (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) del 11
(aktiviteter i1 dagliga livet). PDQ-39 Summary Index visade en minskning fran baslinjen med

10,9 punkter vid vecka 12 for gruppen som fick intestinal Duodopagel. Andra sekundéra effektmatt,
UPDRS-poéng del III, EuroQol 5-dimensions Questionnaire (EQ-5D) Summary Index och total ZBI-
poéng (Zarit Burden Interview) nidde inte statistisk signifikans baserat p& den hierarkiska testfoljden.

En 6ppen fas I1I-, enarmad, multicenterstudie genomfordes for att utvirdera den langsiktiga sdkerheten
och tolerabiliteten for Duodopa under 12 manader hos 354 patienter. Studiepopulationen var
levodopa-kénsliga patienter med Parkinsons sjukdom i1 komplikationsfas och med motoriska
fluktuationer trots optimerad behandling med tillgingliga likemedel mot Parkinsons sjukdom. Den
genomsnittliga dagliga normaliserade ”off-tiden” fordndrades med — 4,44 timmar frén baslinjen till
endpoint (6,77 timmar vid baslinjen och 2,32 timmar vid endpoint) med motsvarande 4,8 timmars
Okning av “on-tiden” utan besvéirande dyskinesi.

En 6ppen, randomiserad fas III-multicenterstudie genomfordes for att utviardera effekten av intestinal
Duodopagel pa dyskinesi jamfort med optimerad medicinsk behandling (OMT) under 12 veckor hos
61 patienter. Studiepopulationen var levodopakénsliga patienter med Parkinsons sjukdom 1
komplikationsfas och med motoriska fluktuationer trots OMT och total UDysRS-poédng (Unified
Dyskinesia Rating Scale) pd > 30 vid baslinjen. Fordndringen frén baslinjen till vecka 12 av den totala
UDysRS-poingen (primért effektmatt) visade en statistiskt signifikant skillnad i minsta kvadratiska
medelvérde (— 15,05, P <0,0001) till fordel for gruppen med Duodopabehandling jamfort med OMT-
gruppen. Analys av sekundéra effektmétt, med hjélp av en testprocedur med fast ordningsfoljd, visade
statistiskt signifikanta resultat till fordel for Duodopa jamfort med OMT avseende ”on-tid” utan
besvirande dyskinesier enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary, Parkinson’s Disease
Questionnaire-8 (PDQ-8) Summary Index, Clinical Global Impression Change-podng (CGI-C) och
UPDRS del [I-poéng, och for oftf-tid” enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary. UPDRS del I1I-
podngen uppfyllde inte statistisk signifikans.

Studier med Produodopa

Produodopa ér en prodrug-kombination av levodopa/karbidopa-monofosfat (i férhallandet 20:1) ien
16sning avsedd for kontinuerlig subkutan infusion 24 timmar om dygnet. Subkutan
Produodopaadministrering och intestinal Duodopaadministrering har visat sig ha jamforbara C,,x- och
AUC-parametrar for levodopa, vilket ger stdd for en jamforbar effektprofil. Studien visade pa stabil
levodopaexponering med fluktuationsvarden pa 0,262 och 0,404 for Produodopa respektive Duodopa.

Efter administrering av Produodopa till friska forsokspersoner uppnés steady state for levodopa

snabbt, vanligtvis inom 2 timmar, och bibehélls under infusionsperioden. Figur 1 nedan visar
exponeringen for levodopa efter 24 timmars administrering av Produodopa.
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Figur 1. Medel Levodopaexponering efter 24-timmarsinfusion av Produodopa
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Resultat fran ytterligare en farmakokinetisk jaimforbarhetsstudie visade att exponeringen for levodopa
var jamforbar mellan Produodopa och Duodopa ndr bada administrerades under en 24-timmarsperiod.

En dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad multicenter fas I1I-studie med dubbel-dummy-
uppligg genomfordes for att bedoma effekten av Produodopa hos patienter med Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas under 12 veckor. Totalt 145 patienter randomiserades i férhdllandet 1:1 och

141 patienter fick antingen kontinuerlig subkutan administrering av Produodopa 24 timmar/dygn plus
orala placebokapslar (N = 74), eller kontinuerlig subkutan administrering av placeboldsning

24 timmar/dygn plus orala dverkapslade karbidopa-levodopa-tabletter med snabb frisittning (N = 67).

Studiepopulationen var patienter med levodopakénslig Parkinsons sjukdom vars motoriska
fluktuationer var otillréckligt kontrollerade med deras nuvarande medicinering och som hade minst
2,5 timmars “off-tid” per dygn enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary.

Produodopa visade statistiskt signifikanta forbéttringar fran baslinjen till vecka 12 i ”on-tid” utan
besvirande dyskinesi och ”off-tid” jamfort med gruppen som fick oral karbidopa/levodopa med snabb
frisdttning (tabell 7). Andra sekundira effektmatt, motoriska upplevelser i det dagliga livet, akinesi pé
morgonen, somn, och indikatorer pa livskvalitet uppnaddde inte statistisk signifikans baserat pd den
hierarkiska testfoljden.

Tabell 7. Forindring av priméira och viktiga sekundiira e fle ktmatt fran baslinjen till endpoint

Baslinje ... . . LS- i
BehandlingsgruppN| Medel Forindring|LS-medel P-virde

o e 3. medel o .
(SD) fran  [fordindring skillnad (95 % konfidensintervall)
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baslinje till
endpoint
Medel
(SD)

Primirt e ffe ktmatt

’On-tid” utan besvarande dyskinesi (timmar)?

Oral karbidopa-
levodopa med
snabb 67| 9,49 (2,62) | 0,85 (3,46) 0,97
frisdttning®
Produodopa 73] 9,20 (2,42) | 3,36 (3,62) 2,72 1,75 0,0083
p > b b b b 9 (0,46; 3)05)
Sekundiirt e ffe ktméatt
Off-tid” (timmar)?
Oral karbidopa-
levodopa med
snabb 67| 5,91 (1,88) |-093 (3,31)| -0,96
frisdttning®
0,0054
Produodopa 73] 6,34 (2,27) |-3.41 (3,76)| -2,75 -1,79 (-3.03; -0.54)

SD = standardavvikelse.
FRapporterad med Parkinson’s Disease Diary.
POrala karbidopa/levodopa-tabletter med snabb frisittning.

Totalt 110 patienter slutforde studien. Under den dubbelblinda behandlingsperioden avbrét 7,5 %

(N =15) av patienterna i gruppen som fick oral karbidopa-levodopa med snabb frisittning, respektive
35,1 % (N = 26) i gruppen som fick Produodopa behandlingen i fortid. Biverkningar var den
vanligaste anledningen till behandlingsavbrott i Produodopa-gruppen 18,9 % (N = 14). En av de

74 patienterna i Produodopa-gruppen uteslots fran analysen eftersom patienten inte hade giltiga
baslinjedata for effektmodellen (N =73 i tabell 7). En J2R-sensitivitetsanalys genomfordes ocksa for
att utvirdera analysresultaten under mer konservativa forutsattningar. Resultaten av J2R-
sensitivitetsanalysen Gverensstimde med resultaten av huvudanalysen.

En 6ppen, enarmad fas IlI-studie genomfordes for att utvirdera sédkerheten och tolerabiliteten for

24 timmars daglig exponering av kontinuerlig subkutan infusion av Produodopa under 52 veckor hos
244 patienter. Studiepopulationen var levodopa-kéinsliga patienter med Parkinsons sjukdom vars
motoriska symtom inte kontrollerades tillrickligt med nuvarande behandling som hade minst

2,5 timmars “off-tid” per dag enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary. Totalt 137 patienter
slutforde studien. De vanligaste anledningarna till behandlingsavbrott var biverkningar (26 %) och
aterkallat samtycke (16 %). Biverkningar som rapporterades for > 10 % av patienterna var
biverkningar vid infusionsstillet, hallucinationer, fall, angest och yrsel. De vanligaste biverkningarna
av Produodopa var biverkningar vid infusionsstillet som var icke-allvarliga, milda eller mattliga i
svarighetsgrad och upphorde. Sammanfattningen av sidkerhetsprofilen for Produodopa fran denna
studie finns iavsnitt 4.8 (se avsnitt 4.8, Biverkningar).

Pediatrisk population

Sékerheten for Produodopa hos patienter under 18 ar har inte faststéllts och likemedlet
rekommenderas inte till patienter under 18 ar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Produodopa administreras subkutant och absorberas snabbt och omvandlas till levodopa och
karbidopa. I en fas I-studie pé friska forsdkspersoner pavisades levodopa och karbidopa iplasma inom
30 minuter pa det forsta farmakokinetiska provtagningsstillet. Hos de flesta forsokspersoner
uppnaddes en stabil koncentration av Produodopa inom 2h efter laddningsdos foljt av kontinuerlig
infusion.

For att bestimma absorptionen av Produodopa pa olika subkutana stéllen fick friska forsdkspersoner
Produodopa administrerat i buken, armen och laret i en cross-over-studie (3 armar). Farmakokinetisk
analys frdn denna studie visade att de tre stéillena har ndstan identisk exponering for levodopa och
karbidopa, vilket tyder pa att absorption av Produodopa ér likartad pé de olika infusionsstillena.

Produodopa kringgar tarmsystemet, s mat fordndrar inte absorptionen av eller exponeringen for
levodopa/karbidopa.

Distribution
Levodopas distributionsvolym dr relativt liten. Fordelningskoefficienten for levodopa mellan
erytrocyter och plasma &rungefar 1. Levodopa har forsumbar plasmaproteinbindning (< 10 %).

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

Karbidopa ar till cirka 36 % bundet till plasmaproteiner. Karbidopa passerar inte blod-hjarnbarridren.
Béde foslevodopa och foskarbidopa har 1&g bindning till plasmaproteiner (24-26 %).

Metabolism och eliminering

Foslevodopa/foskarbidopa-prodrugs omvandlas snabbt av alkaliska fosfataser till levodopa och
karbidopa. Levodopa metaboliseras huvudsakligen av enzymerna AAAD (aromatiskt
aminosyradekarboxylas) och COMT. Andra metabolismvigar &r transaminering och oxidation.
Dekarboxyleringen av levodopa till dopamin av AAAD é&r den huvudsakliga enzymatiska
nedbrytningsvégen ndr inga enzymhdmmare administreras samtidigt. Vid O-metylering av levodopa
av COMT bildas 3-O-metyldopa. Vid administrering tillsammans med karbidopa ar halveringstiden
for eliminering av levodopa cirka 1,5 timmar.

Karbidopa metaboliseras till tvad huvudsakliga metaboliter (a-metyl-3-metoxi-4-
hydroxifenylpropionsyra och a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra). Dessa tva metaboliter
elimineras primért via urinen oforéndrade eller som glikuronidkonjugat. Of6randrad karbidopa star
for 30 % av den totala exkretionen iurin. Halveringstiden for karbidopa ar cirka 2 timmar.

Sarskilda populationer

Produodopa ér avsett att anvdndas av patienter med Parkinsons sjukdom som redan stér pd en stabil
dos oral levodopa. Produodopadosen optimeras nér patienterna pabdrjar behandlingen.

Aldre

Effekten av alder pa levodopafarmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvirderats
specifikt. Studier med levodopa tyder p& en mattlig minskning av levodopaclearance med stigande
alder.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for Produodopa hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte
faststéllts.
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Det forvéintade dagliga fosforintaget av den hogsta foreslagna kliniska dosen av
foslevodopa/foskarbidopa (6 000/300 mg/dag av foslevodopa/foskarbidopa) ar cirka 700 mg, vilket ar
avsevért mindre dn USA:s National Academy of Sciences 6vre gréins for dagligt referensintag pa

3 000 mg/dag. Det finns emellertid inga farmakokinetiska data eller sédkerhetsdata for Produodopa hos
patienter med kronisk njursvikt (ESRD) i behov av dialys. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med
kronisk njursvikt (ESRD) med dialys som behdver behandling med Produodopa pa grund av njurarnas
nedsatta formaga att eliminera fosfat.

Kroppsvikt
Effekten av kroppsvikt pa farmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvirderats specifikt.
Tidigare studier av levodopa har visat att vikt okar distributionsvolymen och kan sdnka exponeringen

for levodopa.

Kon eller etnicitet

Efter administrering av Produodopa var exponeringen for levodopa/karbidopa hos bade japanska och
hankinesiska forsokspersoner jamforbara med den hos kaukasiska forsokspersoner.

Effekten av kon pa farmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvdrderats specifikt. Effekten
av kon pa farmakokinetiken for levodopa har utvirderats och studier tyder pa att det inte finns nadgon
kliniskt betydelsefull konsrelaterad skillnad i exponeringen for levodopa. Efter dosering av
Produodopa var exponeringen for levodopa hogre hos kvinnor nér man tog hdnsyn till kroppsvikten
med cirka 18 % baserat pa AUC.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Pre-kliniska data baserad pa studier med avseende pa sdkerhet, farmakologi, toxicitetsstudier med
upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sarskilda risker for ménniska. I
reproduktionstoxikologiska studier har bade levodopa och kombinationen levodopa/karbidopa orsakat
viscerala- och skelettdeformationer hos kaniner.

Hydrazin &r en nedbrytningsprodukt av foskarbidopa. I djurstudier har hydrazin uppvisat
anméirkningsvard systemisk toxicitet, sédrskilt genom inandning. Enligt dessa studier &r hydrazin
hepatotoxiskt, har CNS-toxicitet (vilket dock inte har beskrivits efter oral behandling) och &r
genotoxiskt samt cancerframkallande (se dven avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhydroxid 10 N (for pH-justering)

Saltsyra, koncentrerad (fér pH-justering)

Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad: 20 manader.

Oppnad: Anvind omedelbart. Produkten ska anvéindas inom 24 timmar efter att den har dverforts fran
injektionsflaskan till sprutan.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Flaskorna kan gi sonder.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en enstaka period pa hogst 28 dagar. Nar
injektionsflaskan har férvarats i rumstemperatur far den inte aterforas till kylskdpet. Anteckna datumet
nér Produodopa tas ut ur kylskapet pa den avsedda platsen pa kartongen.

Forvaringsanvisningar for nir likemedlet har 6ppnats finns iavsnitt 6.3.

Likemedlet ska ha rumstemperatur innan det infunderas. Om injektionsflaskan &r kyld ska den tas ut
ur kylskapet och tillaitas sta i rumstemperatur i 30 minuter utan direkt solljus. Om likemedlet ar kylt
far det inte varmas upp (i injektionsflaskan eller sprutan) pa nagot annat sitt dn att tillitas vérmas upp i
rumstemperatur. Det far exempelvis inte virmas upp i en mikrovagsugn eller i varmt vatten.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Total mingd p& 10 ml i en genomskinlig, farglos injektionsflaska avtyp I-glas med en gré
gummipropp, aluminiumférsegling, och turkost snipplock av plast, kartong med 7 injektionsflaskor.

Sterila infusionskomponenter for engéngsbruk (spruta, infusionsset och flaskadapter) som ar godkidnda
for anvandning tillhandahélls separat.

Vyafuserpumpen tillhandahdlls separat.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Injektionsflaskorna &r endast for engangsbruk. Hela innehéllet i en injektionsflaska ska dverforas till
en spruta infér administrering. Spid inte 1sningen och fyll inte ndgon annan l6sning 1 sprutan.
Kassera injektionsflaskan efter 6verforingen av likemedlet till sprutan.

Ateranviind inte en 6ppnad injektionsflaska.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Kassera injektionsflaskan om den inte har anvants under perioden pa 28 dagar i rumstemperatur.
Kassera sprutan och eventuellt oanvént likemedel i sprutan nir likemedlet har varit i sprutan i

24 timmar. Anvédnd inte ldkemedel frdn samma injektionsflaska eller samma spruta lingre dn

24 timmar.

En oversikt av bruksanvisningen finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Lokviagen 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39796
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28.10.2022
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.11.2023
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