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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Duodopa intestinalny gél

20 mg/ml + 5 mg/ml

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 20 mg levodopy a 5 mg monohydratu karbidopy.
100 ml obsahuje 2000 mg levodopy a 500 mg monohydratu karbidopy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Intestindlny gél.

Sedobiely az bledozlty gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pokrocilej na levodopu reagujucej Parkinsonovej choroby s tazkymi motorickymi fluktudciami
a hyperkinézou alebo dyskinézou, ak liecba dostupnou kombinéaciou antiparkinsonik neviedla
k uspokojivym vysledkom.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Duodopa je gél urceny na kontinudlne intestinalne podavanie. Pri dlhodobom podavani sa ma gél
aplikovat’ pomocou prenosnej pumpy priamo do duodena alebo hornej Casti jejuna permanentnou
sondou, ktora je zavedena perkutannou endoskopickou gastrostomiou s vonkajSou transabdominalnou
a vnutornou intestinalnou trubicou. Pokial’ perkutanna endoskopicka gastrostomia z akéhokol'vek
dévodu nie je vhodna, alternativou moze byt radiologicka gastrojejunostomia. Zavedenie
transabdominalneho pristupu a titracia davky sa ma realizovat’ v spolupréci s neurologickou klinikou.

Pred zavedenim permanentnej jejunalnej sondy (PEG-J) perkutdnnou endoskopickou gastrostomiou sa
ma zvazit’ pouzitie doCasnej nazoduodenalnej/nazojejunalnej sondy, aby sa zistilo, ¢i pacient
pozitivne reaguje na tito metodu liecby. V pripadoch, kedy lekar zvazi, Ze toto postudenie nie je
potrebné, nazojejunalnu (NJ) testovaciu fazu mozno vynechat’ a liecbu zacat’ priamo zavedenim
PEG-J. Davka sa ma nastavit’ na optimalnu klinicka odpoved’ individualne pre kazdého pacienta, ¢im
sa maximalizuje funkénd ON-peridda pocas diia, minimalizuje sa pocet a trvanie “OFF“epizod
(bradykinéza) a minimalizuje sa “ON* peridda spojena s oslabujucou dyskinézou.

Pozri odporucania v odseku Davkovanie.

Duodopa sa ma na zaciatku podavat’ ako monoterapia. Ak je potrebné, mozu sa subezne podavat’ aj
in¢ antiparkinsonikd. Na podanie Duodopy sa ma pouzivat’ vyluéne CADD-legacy 1400 pumpa
(oznacenie CE). Spolu s pumpou sa doddva aj manudl s navodom na obsluhu prenosnej pumpy.
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Lie¢ba Duodopou s pouzitim permanentnej sondy sa moéze kedykol'vek prerusit’ odstranenim sondy
a naslednym zahojenim rany. V takomto pripade ma lie¢ba pokracovat’ peroralnymi liekmi
obsahujucimi levodopu/karbidopu.

Davkovanie:

Celkova denna davka Duodopy pozostava z 3 individualne nastavenych davok: rannej bolusovej
davky, kontinualnej udrziavacej davky a extra bolusovych ddvok podavanych pocas priblizne

16 hodin. Liecba sa zvyc€ajne podava pocas dila, ked’ je pacient bdely. V medicinsky odévodnenych
pripadoch sa m6ze Duodopa podavat’ az 24 hodin.

Kazety s liekom st uréené na jednorazové pouzitie a nesmu sa pouzivat’ dlhsi ¢as ako 24 hodin, ani
v pripade, ked’ sa Cast’ lieku nespotrebuje. Otvorena kazeta sa nesmie opakovane pouZit.

Na konci ¢asu pouzitel'nosti méze gél mierne zozltnit'. Tymto nedochadza k ovplyvneniu
koncentracie lieku ani liecby.

Ranna davka: Ranna bolusova davka sa podava pumpou na rychle dosiahnutie terapeutickej hladiny
(do 10 az 30 minut). Davka ma byt zaloZena na pacientovom predchadzajucom rannom prijme
levodopy + objemu na naplnenie sondy. Celkova ranna davka je zvy€ajne 5 az 10 ml, ¢o zodpoveda
100 az 200 mg levodopy. Celkova ranné davka nema presiahnut’ 15 ml (300 mg levodopy).

Kontinualna udrziavacia ddvka: Udrziavacia ddvka sa upravuje v krokoch po 2 mg/h (0,1 ml/h).
Dévka sa ma vypocitat’ na zdklade pacientovho predchadzajiiceho denného prijmu levodopy. Ak sa
ukonci podavanie d’al§ich liekov, davka Duodopy sa ma upravit. Kontinualna udrziavacia davka sa
upravuje individualne. M4 sa udrzat’ v rozsahu 1 az 10 ml/hodinu (20 az 200 mg levodopy/hodinu)
a zvycajne je 2 az 6 ml/hodinu (40 az 120 mg levodopy/hodinu). Maximalna odporacana davka je
200 ml (pozri Cast’ 4.4). Vo vynimo¢nych pripadoch mézu byt potrebné vyssie davky.

Priklad:

Denny prijem levodopy vo forme Duodopy: 1640 mg/deni

Ranna bolusova davka: 140 mg = 7 ml (okrem objemu potrebného na naplnenie intestinalnej sondy)
Kontinualna udrziavacia davka: 1500 mg/den

1500 mg/deini: 20 mg/ml = 75 ml Duodopy za den

Prijem prepocitany na 16 hodin: 75 ml/16 hodin = 4,7 ml/hodinu.

Extra bolusové davky: Podédvaju sa podla potreby, ak sa u pacienta pocas diia objavi hypokinéza.
Extra bolusova davka sa ma nastavit’ individualne, zvycajne v rozsahu 0,5 az 2,0 ml. Vo vynimo¢nych
pripadoch méze byt potrebna aj vyssia davka. Ak potreba extra bolusovej davke prekroci 5 davok za
den, je nutné zvysit’ udrziavaciu davku.

Po nastaveni uvodnej davky sa ma robit’ v priebehu niekol’kych tyzdnov jemné doladenie rannej
bolusovej davky, udrziavacej davky a extra bolusovych davok.

Monitorovanie liecby: Pri nahlom zhorseni odpovede na liecbu s rekurentnymi motorickymi
fluktuaciami treba mysliet’ na moznost’ dislokacie distalnej Casti sondy z duodena/jejuna do zaludka.
Presna poloha sondy sa ma urcit RTG vySetrenim a koncova cast’ sondy premiestnit’ do
duodena/jejuna.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Neexistuje opodstatnenie pre pouzitie Duodopy v pediatrickej populacii v indikacii pokrocilej
Parkinsonovej choroby odpovedajucej na liecbu levodopou so zavaznym kolisanim motoriky
a hyper-/dyskinézou.
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Starsi pacienti
Existuje vel'’ké mnoZstvo skusenosti s pouzivanim levodopy/karbidopy u starSich 'udi. Davkovanie sa
u vSetkych pacientov, vratane star$ich, upravuje individualne titraciou.

Porucha funkcie obliciek/pecene

Nie su k dispozicii Studie zamerané na farmakokinetiku karbidopy a levodopy u pacientov s poruchou
funkcie pecene alebo oblic¢iek. Ddvkovanie Duodopy sa upravuje individudlnou titraciou, aby sa
dosiahol optimalny Gc¢inok (ktory zodpoveda individualne optimalizovanym plazmatickym
koncentraciam levodopy a karbidopy); preto sa potencialny vplyv expozicie levodopy a karbidopy na
poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene nepriamo prejavuje pri titracii davky. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek a pecene je potrebnd mimoriadna opatrnost’ pri titracii davky (pozri Cast’
4.4).

Prerusenie liecby
Pacientov je potrebné dokladne sledovat’ v pripade, Ze je nutné nahle znizenie davky alebo ak je
nevyhnutné preruSenie liecby Duodopou, najmé ak pacient uziva antipsychotika, pozri cast’ 4.4.

V pripade suspektnej alebo diagnostikovanej demencie so znizenym prahom zmétenosti ma
pacientovu pumpu obsluhovat’ osetrujtici personal alebo opatrovatel.

Ked’ je kazeta s liekom pripravena na podanie, pripoji sa podl'a dodaného navodu na prenosnit pumpu
a cely systém sa napoji na nazoduodendlnu sondu alebo duodenéalnu/jejunalnu sondu.

4.3 Kontraindikacie

Duodopa je kontraindikovana u pacientov s/so:

- precitlivenost'ou na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- glaukdmom so zatvorenym uhlom;

- tazkym srdcovym zlyhanim;

- tazkou arytmiou;

- akutnou cievnou mozgovou prihodou;

- pouzitie neselektivnych inhibitorov MAO a selektivnych inhibitorov MAO typu A je pri
subeznom pouziti Duodopy kontraindikované. Podéavanie tychto inhibitorov sa musi prerusit’
minimalne dva tyzdne pred zacatim liecby Duodopou. Duodopa sa méze podavat’ sibezne so
selektivnymi inhibitormi MAO typu B v davkach odporuc¢anych vyrobcom (napr. selegilin HCI)
(pozri Cast 4.5);

- stavmi, pri ktorych su adrenergika kontraindikované, napr. feochromocytém, hypertyredza
a Cushingov syndrém.

Levodopa moze aktivovat’ maligny melaném, preto sa Duodopa nema podévat’ pacientom, u ktorych
je podozrenie na nediagnostikované kozn¢ 1ézie, ani pacientom s melanomom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Niektoré upozornenia a opatrenia, uvedené nizsie, st vSeobecne platné pre levodopu, a teda aj pre

Duodopu:

- Duodopa sa neodportica na liecbu extrapyramidovych syndromov sposobenych liekmi.

- Duodopa sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s tazkym kardiovaskuldrnym alebo pl'uicnym
ochorenim, bronchialnou astmou, obli¢kovym, peceniovym alebo endokrinnym ochorenim,
peptickym vredom alebo kfé¢mi v anamnéze .

- U pacientov s infarktom myokardu v anamnéze, ktori maji pretrvavajuce predsiefiove, uzlové
alebo komorové arytmie, musia byt kardialne funkcie obzvlast pozorne sledované v obdobi
nastavovania uvodnej davky.

- Vsetci pacienti lieCeni Duodopou musia byt pozorne sledovani pre pripad rozvoja dusevnych
zmien, depresie so samovrazednymi sklonmi a d’alSich zavaznych duSevnych zmien. Pacienti
so psychoézami v minulosti alebo v sucasnosti maji byt’ lieceni s opatrnostou.
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- Stibezné podavanie antipsychotik s blokujicimi t¢inkami na dopaminové receptory, najma
antagonistovD»-receptora sa ma vykonavat’ s opatrnost'ou a pacient ma byt pozorne sledovany,
pretoze sa moze vyskytnut’ zniZenie antiparkinsonického ucinku alebo zhorsenie
parkinsonickych priznakov, pozri Cast’ 4.5.

- Pacientov s chronickym glaukémom s otvorenym uhlom je mozné lie¢it’ Duodopou
s opatrnostou za predpokladu, Ze vnutroo¢ny tlak je dobre kontrolovany a pacient je pozorne
sledovany z dovodu zmien vnitroo¢ného tlaku.

- Duodopa mdze vyvolat’ ortostatickli hypotenziu. Preto sa ma Duodopa podavat’ so zvySenou
opatrnostou pacientom uzivajucim iné lieky, ktoré mézu sposobit’ ortostaticku hypotenziu,
pozri Cast’ 4.5.

- Podavanie levodopy bolo spojené so somnolenciou a epizédami ndhleho spanku u pacientov
s Parkinsonovou chorobou, a preto je potrebnd zvySend opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov (pozri Cast’ 4.7).

- Komplex symptémov pripominajtici neurolepticky maligny syndrém (NMS), vratane svalovej
rigidity, zvySenej telesnej teploty, mentalnych zmien (napr. agitovanost, zmétenost’, kdma)

a zvySenej hladiny kreatin-fosfokindzy bol popisany v niekol’kych pripadoch nahleho vysadenia
antiparkinsonickej liecby. U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa zriedkavo pozorovala
rabdomyolyza ako vedlajsi dosledok neuroleptického maligneho syndromu alebo tazka
dyskinéza. Preto musia byt’ pacienti pri nahlom znizeni davky alebo ukonceni podévania
kombinovanej davky levodopy/karbidopy dosledne kontrolovani, najma ak stibezne uzivaju
antipsychotikd. NMS ani rabdomyolyza neboli zaznamenané pri pouzivani Duodopy.

- Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvéli vzniku poruchy kontroly impulzov. Pacientov
a ich osetrovatel'ov je potrebné upozornit, Ze pri lieCbe dopaminovymi agonistami a/alebo pri
inej dopaminergickej liecbe s obsahom levodopy vratane Duodopy sa mozu v spravani
vyskytnut’ prejavy poruchy kontroly impulzov, vratane patologického hracstva, zvyseného
libida a hypersexuality, nutkavého utracania alebo nakupovania, zachvatov prejedania sa
a nutkavého jedenia. V pripade vyskytu tychto priznakov sa odporti¢a prehodnotenie lieCby.

- Epidemiologické studie preukazali, Ze u pacientov s Parkinsonovou chorobou je riziko vyvoja
melanomu vyssie ako v beznej populécii. Je nejasné, ¢i pozorované zvysené riziko vznika
v dosledku Parkinsonovej choroby alebo z inych pricin, ako st napr. lieky, pouzivané v lieCbe
Parkinsonovej choroby. Preto sa pri pouzivani Duodopy odporti¢a pacientom a ich oSetrujucim
lekdrom robit’ pravidelné kontroly na odhalenie melanému. Je ideélne, aby pacienti absolvovali
pravidelné vysetrenie koze lekarmi so zodpovedajtiicou Specializaciou (napr. dermatolégmi).

- Ak sa vyzaduje celkova anestézia, v lieCbe Duodopou je mozné pokracovat’ kym je pacientovi
dovolené peroralne prijimat’ tekutiny a lieky. Pokial’ musi byt’ lieCba doCasne prerusena,
Duodopu mozno opit’ podat’ v rovnakej davke ako predtym, akonahle moze pacient prijimat’
tekutiny peroralne.

- Aby sa znizilo riziko dyskinéz vyvolanych levodopou, moze byt potrebné znizit' davku
Duodopy.

- Pri dlhodobej liecbe Duodopou sa odporuca pravidelné hodnotenie hepatalne;,
hematopoetickej, kardiovaskularnej a renalnej funkcie.

- Duodopa obsahuje hydrazin, degrada¢ny produkt rozkladu karbidopy, ktory moze byt
genotoxicky a pravdepodobne karcinogénny. Priemerna odporic¢ana denna davka Duodopy je
100 ml, ktora obsahuje 2 g levodopy a 0,5 g karbidopy. Odporacand maximalna denné davka je
200 ml. To zahfna vystavenie hydrazinu v priemere do 4 mg/deii, s maximom 8 mg/den.
Klinicky vyznam expozicie hydrazinu nie je zndmy.

- Predchéadzajuca operacia hornej Casti gastrointestinalneho traktu moze spdsobit’ problémy
s gastrostomiou alebo jejunostomiou.

- V klinickych stadiach a pocas postmarketingového obdobia boli hlasené komplikacie liecby,
ako je absces, bezoar, ileus, erozie/vredy v mieste implantacie, intestinalne krvacanie, ischémia
¢reva, obStrukcia Creva, perforacia Creva, intususcepcia, pankreatitida, peritonitida, pneumonia
(vratane aspiracnej pneumonie), pneumoperitoneum, pooperacna infekcia rany a sepsa. Bezoare
si zhutnené zvysky nestravitelného materialu (ako st napriklad rastlinné alebo ovocné
nestravite'né vlakniny) v gastrointestinalnom trakte. Véc¢sina bezoarov sa tvori v zaludku, ale
moézu sa vyskytnut aj inde v crevnom trakte. Bezoar okolo $picky jejunalnej sondy moze byt
hlavnou pric¢inou vzniku ¢revnej obstrukcie alebo vzniku intususcepcie. Priznakom vysSie
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spomenutych komplikacii méze byt bolest’ brucha. Niektoré pripady mozu mat’ zavazné
dosledky, ako je napr. chirurgicky zakrok a/alebo timrtie. Pacientov je potrebné upozornit’, aby
informovali svojho lekara, ak spozoruju niektory z priznakov suvisiaci so stavmi uvedenymi
vyssie.

- Znizena schopnost’ obsluhovat’ aplikacny systém (pumpa, koncovky sondy) moze viest’ ku
komplikaciam. U takychto pacientov je nutna asistencia opatrovatel'a (zdravotna sestra,
osetrovatel alebo blizky pribuzny).

- Néahle alebo postupné zhorSenie bradykinézy mdze poukazovat’ na nepriechodnost’ v pristroji
z akéhokol'vek dovodu a musi byt vySetrené.

- Syndroém dopaminovej dysregulacie (DDS) je ndvykova porucha pozorovana u niektorych
pacientov lie¢enych karbidopou/levodopou, ktord vedie k nadmernému uzivaniu lieku. Pred
zaCatim lieCby maju byt pacienti a opatrovatelia upozorneni na mozné riziko vzniku DDS
(pozri tiez Cast’ 4.8).

- U pacientov liecenych intestinalnym gélom obsahujucim levodopu/karbidopu sa hlésila
polyneuropatia. Pred zacatim lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch vySetrite u pacientov
anamnézu alebo prejavy polyneuropatie a zndme rizikové faktory.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Duodopou. Nasledujuce interakcie su zndme u generickej
kombinacie levodopy/karbidopy.

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani Duodopy s nasledujucimi liekmi:

Antihypertenziva

U pacientov uzivajucich antihypertenziva sa po pridani liecby kombinaciou levodopa a inhibitor
dekarboxylazy vyskytla symptomaticka ortostaticka hypotenzia. Je mozné, ze bude potrebné upravit’
davku antihypertenziva.

Antidepresiva
Pri subeznom uzivani tricyklickych antidepresiv a levodopy/karbidopy boli zriedkavo hlasené

neziaduce ucinky vratane hypertenzie a dyskinézy.

Anticholinergika

Anticholinergikd mo6zu ti¢inkovat’ synergicky s levodopou na zniZovanie tremoru. Kombinované
uzivanie vSak méze zhors$it’ abnormalne mimovolné pohyby. Anticholinergikd moézu znizit’ ti¢inok
levodopy oneskorenim jej absorpcie. M6Ze byt potrebna uprava davky Duodopy.

Inhibitory COMT (tolkapén, entakapon)
Stubezné uzivanie inhibitorov COMT (katechol-O-metyl transferaza) a Duodopy moze zvysit
biologickll dostupnost’ levodopy. Méze byt’ potrebna tprava davky Duodopy.

Iné lieky

Antagonisty dopaminovych receptorov (niektoré antipsychotikd, napr. fenotiaziny, butyrofenony,
risperidon a antiemetikd, napr. metoklopramid), benzodiazepiny, izoniazid, fenytoin a papaverin moézu
znizit’ terapeuticky ucinok levodopy. Pacienti uzivajuci tieto lieky spolu s Duodopou maju byt
dokladne sledovani kvoli riziku straty terapeutickej odpovede.

Duodopa méze byt pouzivand stibezne s odporic¢anou davkou MAO inhibitora, ktory je selektivnym
inhibitorom MAO typu B (napr. selegilinium-chloridu). Pri pridani selektivneho inhibitora typu B
mobze byt potrebné znizenie davky levodopy.

Stbezné pouzivanie selegilinu a levodopy/karbidopy bolo v niektorych pripadoch spojené so
zavaznou ortostatickou hypotenziou.
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Amantadin ma s levodopou synergicky uc¢inok a moze zvysit’ s levodopou suvisiace neziaduce ucinky.
Moze byt potrebné upravenie davky Duodopy.

Sympatomimetikd mézu zvysit riziko kardiovaskularnych neziaducich t¢inkov stuvisiacich
s levodopou.

Levodopa tvori v gastrointestinalnom trakte chelaty so Zelezom, co vedie k znizeniu absorpcie
levodopy.

Ked’ze levodopa je kompetitivna s niektorym aminokyselinami, u pacientov s diétou bohatou na
bielkoviny mdze byt’ narusené vstrebavanie levodopy.

Ucinok subezného podavania antacid a Duodopy na biologickt dostupnost’ levodopy sa nestudoval.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne, resp. su k dispozicii iba obmedzené tidaje o pouziti levodopy/karbidopy

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ast’ 5.3). Duodopa sa
neodporuca pocas gravidity a ani u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivajui antikoncepciu, pokial’
prinos pre matku neprevysi potencialne riziko pre plod.

Dojcenie
Levodopa a potencidlne aj metabolity levodopy sa vyluc¢uju do 'udského mlieka. Existuji dokazy, ze
laktacia je pocas lieCby levodopou potlacena.

Nie je zname, &i sa karbidopa alebo jej metabolity vylu¢ujii do Pudského mlieka. Stadie na zvieratach
potvrdili vylucovanie karbidopy do materského mlieka.

St k dispozicii iba obmedzené udaje o ucinkoch levodopy/karbidopy alebo ich metabolitov
u novorodencov/dojciat. V priebehu liecby Duodopou je potrebné prerusit’ dojcenie.

Fertilita

V predklinickych stadiach karbidopy alebo levodopy ako monoterapie neboli zaznamenané Ziadne
neziaduce ucinky na fertilitu. S kombinaciou levodopy a karbidopy sa Studie zamerané na fertilitu
u zvierat nevykonali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Duodopa mbze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Levodopa

a karbidopa mozu spdsobit’ zavrat a ortostatickil hypotenziu. Preto je nutna zvySena opatrnost’ pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov. Pacienti lieCeni Duodopou, u ktorych sa objavila ospalost’ alebo
nahle epizddy spanku, musia byt upozorneni, aby sa zdrzali vedenia vozidiel alebo vykonavania
aktivit, pri ktorych by ich zniZzena bdelost’ mohla ich alebo iné osoby vystavit’ nebezpecenstvu
vaznych urazov alebo smrti (napr. obsluhovanie strojov) a to dovtedy, kym sa takéto opakované
epizody a ospalost’ nevyriesia, pozri tiez Cast’ 4.4.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky suvisiace s pouzivanim lieku, ktoré sa ¢asto vyskytuju pri pouziti systému
Duodopa, zahinaji nevol'nost’ a dyskinézu.

Neziaduce tcinky, ktoré sa Casto vyskytuji v stivislosti so samotnym systémom podavania Duodopy
a so spdsobom jeho zavedenia do organizmu, zahfiiaji bolest’ brucha, komplikacie pri zavedeni sondy,
nadmernt tvorbu granulacného tkaniva, erytém v mieste incizie, infekcie pooperacnej rany,
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pooperacny vytok, bolesti spojené s chirurgickym zasahom a lokalne reakcie v mieste zavedenia

sondy.

Vicsina tychto neziaducich reakcii bola v §tadidch hlasena v kratkom Case po zavedeni perkutannej
endoskopickej gastrostomie a vyskytovala sa pocas prvych 28 dni.

Neziaduce ucinky hlasené v suvislosti s Duodopou

Bezpecnost’ Duodopy sa porovnavala so Standardnou peroralnou formou levodopy/karbidopy
(100 mg/25 mg) u celkového poctu 71 pacientov s pokrocilou Parkinsonovou chorobou
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito placebom kontrolovanej $tudii s aktivnymi kontrolami,
ktora trvala 12 mesiacov. Dalsie informacie o bezpe&nosti sa ziskali z otvorenej fizy 12- mesaénej
$tadie u 354 pacientov s pokro¢ilou Parkinsonovou chorobou a z otvorenej fazy predizenych studii.

Vo vSetkych §tadiach, bez ohl'adu na dizajn Stadie (dvojito zaslepend alebo otvorend), bola

u pacientov pouzivajucich Duodopu vykonana analyza s ciel'om sumarizacie vSetkych neziaducich
ucinkov. DalSia analyza u pacientov pouzivajucich Duodopu alebo placebo v géli bola zamerana na

podavanie lieku prostrednictvom PEG-J sondy, s cielom zhrnut’ neziaduce ucinky suvisiace

s opera¢nym vykonom ako aj so samotnym systémom na podanie lieku, a to vo vSetkych stadiach, bez
ohl'adu na dizajn $tadie (dvojito zaslepena alebo otvorena).

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii na liek, pouziti metddu a systém na podanie lieku

vyplyvajice z neziaducich udalosti spojenych s lieCbou v §tadiach, spolu s neziaducimi reakciami
hlasenymi po uvedeni Duodopy na trh st uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Udaje o neZiaducich i¢inkoch ziskané z klinickych §tidii a zo skiisenosti po uvedeni
lieku na trh

Trieda VePmi ¢asté? Casté? Menej casté? Zriedkavé® Neznama
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az frekvencia
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) vyskytu (po
uvedeni lieku na
trh)
Neziaduce ucinky v suvislosti s liekom
Infekcie a nakazy infekcie
mocovych ciest
Poruchy krvi anémia leukopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému
Poruchy imunitného anafylakticka
systému reakcia
Poruchy ubytok zvysenie telesnej
metabolizmu hmotnosti hmotnosti,
a vyzivy zvysenie hladin
aminokyselin
(zvySenie kyseliny
metylmaldnove;j),
zvysenie hladiny
homocysteinu
v krvi, znizenie
chuti do jedla,
deficit vitaminu
B6, deficit
vitaminu B12
Psychické poruchy | uzkost, abnormalne sny, dokonané neobvyklé syndrém
depresia, agitovanost’, suicidium, myslenie dopaminove;j
nespavost’ stav zmitenosti, demencia, dysregulacie!
halucinacie, dezorientovanost’,
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impulzivne euforicka nalada,
spravanie®, strach, zvysenie
psychotické libida (pozri Cast’
poruchy, nahle 4.4), no¢nad mora,
epizody spanku, suicidalny pokus
poruchy spanku
Poruchy nervového | dyskinéza, zavrat, ataxia,
systému Parkinsonova dystonia, kt¢,
choroba bolest’ hlavy, porucha chodze
hypoastézia,
On a Off
fenomén,
parestézie,
polyneuropatia,
somnolencia,
synkopa,
tras
Poruchy oka glaukom
S uzavretym
uhlom,
blefarospasmus,
diplopia,
ischemicka
neuropatia
zrakového nervu,
zahmlené videnie
Poruchy srdca nepravidelna palpitacie
a srdcovej ¢innosti akcia srdca
Poruchy ciev ortostaticka hypertenzia, flebitida
hypotenzia hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe, bolest’ na respiracné
sustavy, hrudnika bolest’ hrudniku, abnormality
a mediastina v orofaryngu dysfonia
Poruchy nevolnost’, distenzia brucha, zvysené bruxizmus,
gastrointestinalneho | zapcha hnacka, vyluCovanie zmeny sfarbenia
traktu suchost’ v Gistach, | /sekrécia /slin slin,
porucha chuti, glosodynia,
dyspepsia, ckanie
dysfagia,
flatulencia,
vracanie
Poruchy koze kontaktna alopécia, zmeny sfarbenia
a podkozného dermatitida, erytém, potu,
tkaniva hyperhidroza, zihlavka maligny
periferny edém, melandém (pozri
pruritus, Cast’ 4.4)
vyrazka
Poruchy kostrovej svalové spazmy,
a svalovej ststavy bolesti v oblasti
a spojivového krku
tkaniva
Poruchy obliciek inkontinencia chromaturia priapizmus
a mocovych ciest mocu,
retencia mocu
Celkové poruchy Unava, nepokoj
a reakcie v mieste bolest,
podania asténia
Urazy, otravy pad

a komplikacie
liecebného postupu
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Neziaduce ucinky spojené so systémom na podanie Duodopy a s jeho zavedenim do organizmu

Trieda VePmi ¢asté? Casté® Menej éasté” Zriedkavé® Neznama
organovych =1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az frekvencia
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) vyskytu (po
uvedeni lieku na
trh)
Infekcie a nakazy pooperac¢na celulitida v mieste | pooperaény sepsa
infekcia rany incizie, absces
infekcia po
vykone
Poruchy bolest brucha neprijemné pocity | bezoar (pozri ¢ast’ perforacia
gastrointesti- v bruchu, 4.4), zaladka,
nalneho traktu bolest’ ischemicka gastrointestinalna
v epigastriu, kolitida, perforacia,
peritonitida, gastrointestinalna ischémia tenkého
pneumoperito- ischémia, Creva,
neum gastrointestinalna perforacia
obstrukcia, tenkého Creva
intususcepcia,
pakreatitida,
krvacanie
z tenkého Creva,
vred tenkého
Creva,
perforacia
hrubého ¢reva
Poruchy dychace;j pneumonia/
sustavy, hrudnika aspiracna
a mediastina pneumonia
Poruchy koze a nadmerna tvorba
podkozného tkaniva | granula¢ného
tkaniva
Celkové poruchy komplikacie dislokacia
a reakcie v mieste spojené so systému na
podania zavedenim podanie lieku,
systému na okluzia systému
podavanie lieku | na podéavanie
e liecku
Urazy, otravy erytém v mieste | komplikacia
a komplikacie incizie, gastrointesti-
lieCebného postupu | pooperaény nostomie,
vytok, bolest’ v mieste
bolest’ spojena incizie,
s vykonom, pooperacny ileus,
reakcia v mieste | komplikacia po
vykonu vykone,
neprijemné pocity
po vykone,
krvacanie po
vykone

# Neziaduce G¢inky pozorované v klinickych stadiach. Priradené frekvencie odrazaju frekvencie vyskytu
neziaducich uc¢inkov, bez ohl'adu na kauzalitu priradenu skusajucim.
b Neziaduce udinky pozorované u Duodopy, bez uréenia frekvencie ich vyskytu. Prisluiné frekvencie vyskytu st
zaloZené na informaciach z minulosti tykajtcich sa perordlne uzivanej levodopy/karbidopy.
¢ Poruchy kontroly impulzov: U pacientov lie¢enych agonistami dopaminu a/alebo dopaminergnymi liekmi
obsahujucimi levodopu, vratane Duodopy, sa mézu prejavit’ symptémy ako chorobné hracstvo, zvysené libido,
hypersexualita, nutkavé utracanie alebo nakupovane a zachvatovité a nutkavé prejedanie sa (pozri Cast’ 4.4
,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).
4Syndrém dopaminovej dysregulacie (DDS) je nidvykova porucha pozorovana u niektorych pacientov lie¢enych
levodopou/karbidopou. U pacientov s touto poruchou dochadza ku kompulzivnemu zneuzivaniu dopaminergnych
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liekov v davkach vyssich, ako st davky primerané na kontrolu motorickych priznakov, co méze mat’ v niektorych
pripadoch za nasledok zavazné dyskinézy (pozri tiez Cast’ 4.4).

¢ Komplikacia spojena so zavedenim systému na podéavanie lieku bola hlasena pomerne casto tak v pripade
nazojejunalnej sondy, ako aj u PEG-J. Tento neziaduci u€inok bol hlaseny sucasne s 1 alebo viacerymi

z nasledujucich neziaducich u¢inkov, pozorovanych u nazojejunalnej sondy: bolest’ orofarynxu, distenzia brucha,
bolest’ brucha, neprijemné pocity v bruchu, bolest, podrazdenie hrdla, gastrointestindlne poranenie, krvacanie

z pazeraku, uzkost,, dysfagia a vracanie. U PEG-J sondy bol tento neziaduci G¢inok hlaseny spolu s 1 alebo
viacerymi z nasledujucich neziaducich u¢inkov: bolest’ brucha, neprijemné pocity v bruchu, distenzia brucha,
flatulencia alebo pneumoperitoneum. Dalsie nezavazné neziaduce ¢inky, ktoré boli hlisené stcasne

s komplikaciami pri zavedeni systému na podévanie lieku, zahfnali neprijemné pocity v bruchu, bolest’

v epigastriu, vred duodena, krvéacanie z duodendlneho vredu, erozivnu duodenitidu, erozivnu gastritidu,
gastrointestinalne krvacanie, peritonitidu, pneumoperitoneum, vred v tenkom Creve.

Dislokacia jejunalnej sondy spidt do zaludka alebo blokada sondy vedie k opdtovnému vyskytu
vykyvov motoriky.

Nasledujuce d’alie neziaduce ucinky (uvedené podl'a konvencii MedDRA) boli pozorované
u peroralne podavanej levodopy/karbidopy a mozu sa tiez vyskytntt’ aj u Duodopy:

Tabul’ka 2. NeZiaduce uéinky pozorované u perorialne podavanej levodopy/karbidopy

Trieda organovych systémov Zriedkavé VelPmi zriedkavé
(=1/10 000 az< 1/1 000) (< 1/10 000)

Poruchy krvi a lymfatického systému | hemolytickd anémia agranulocytdza

Poruchy nervového systému k¢ Zuvacieho svalstva,

maligny neurolepticky syndrom
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy oka Hornerov syndrom,
mydridza,
okulogyricka kriza

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva | angioedém,
Henochova-Schénleinova purpura

Laboratorne parametre: Pri pouzivani levodopy/karbidopy boli opisané nasledovné laboratorne
abnormality, ktoré sa majt brat’ do Gvahy aj u pacientov lie¢enych Duodopou: zvysenie dusika

v mo¢i, zvySenie alkalickej fosfatazy, AST, ALT, LDH, bilirubinu, krvného cukru, kreatininu,
kyseliny mocovej a pozitiviny Coombsov test, znizenie hodnot hemoglobinu a hematokritu. Bola
zaznamena pritomnost’ leukocytov, baktérii a krvi v moci. Levodopa/karbidopa, a teda aj Duodopa,
mozu sposobit’ falo§na pozitivitu testu na ketolatky v moci, tato reakcia nie je ovplyvnend varom
vzorky mocu. Pouzitie glukdzo-oxidazovych metdod moze poskytnut’ falosné negativne vysledky na
glykozriu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyznamnejsimi klinickymi symptémami predavkovania levodopou/karbidopou su dystonia
a dyskinéza. Blefarospazmus moéze byt prvotnym znakom predavkovania.

Liecba akutneho predavkovania Duodopou je vo vSeobecnosti rovnaka ako pri akitnom predavkovani
levodopou. Pyridoxin v§ak nema Ziaden vplyv na zrusenie ¢inku Duodopy.

Ma sa monitorovat’' EKG a pacient ma byt starostlivo pozorovany pre moznost’ vzniku arytmii, a ak je
potrebné, ma sa podat’ adekvatna antiarytmicka lie¢ba. Je potrebné zobrat’ do ivahy moznost’, Ze
pacient okrem Duodopy uziva aj iné lieky. Neboli zaznamenané Ziadne sktisenosti s dialyzou, preto jej
vyznam Vv liecbe predavkovania nie je znamy.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonikd, levodopa a inhibitor dekarboxylazy.
ATC koéd: NO4BAO2

Mechanizmus ucinku:

Duodopa je kombindcia levodopy a karbidopy (pomer 4:1) vo forme gélu na kontinualne intestinalne
podavanie pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe s t'azkymi motorickymi fluktuaciami

a hyper/dyskinézou. Levodopa je metabolickym prekurzorom dopaminu, ktory zmieriiuje priznaky
Parkinsonovej choroby dekarboxylaciou dopaminu v mozgu. Karbidopa, ktora neprechadza
hematoencefalickou bariérou, inhibuje extracerebralnu dekarboxylaciu levodopy, ¢im zvysuje
mnozstvo levodopy, ktora je k dispozicii na transport do mozgu a transformaciu na dopamin. Bez
sucasného podavania karbidopy by bolo na dosiahnutie poZadovaného ucinku nutné ovela vacsie
mnozstvo levodopy. Intestindlna infiizia individualne upravenych davok Duodopy udrziava stabilné
plazmatické koncentracie levodopy v rdmci individudlnych terapeutickych rozmedzi.

Farmakodynamické ucinky:

Intestindlna terapia Duodopou zmieriiuje motorické fluktuacie a znizuje OFF-peridodu u pacientov

s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, ktori boli dlhodobo lieceni kombinaciou levodopy a inhibitora
dekarboxylazy v tabletovej forme. Znizenie motorickych fluktudcii a hyper-/dyskinéz je spdsobené
nizSou variabilitou plazmatickych koncentracii v porovnani s perordlnym podavanim
levodopy/karbidopy, ¢o umoziiuje lieCbu v uzSom terapeutickom rozmedzi. Terapeutické t€inky na
motorické fluktudcie a hyper-/dyskinézy sa ¢asto dosiahnu uz pocas prvého dna liecby.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’:

Utinnost Duodopy sa potvrdila v dvoch 12-tyzditovych, multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, dvojito placebom kontrolovanych stadiach fazy 3 s aktivnou kontrolou a paralelnymi
skupinami. Tieto stidie mali rovnaky dizajn a boli zamerané na ucinnost’, bezpecnost’ a znasanlivost’
Duodopy v porovnani s podavanim levodopy/karbidopy v davke 100/25 mg vo forme tabliet. Studie sa
vykonali u pacientov s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, ktori odpovedali na lie¢bu levodopou

a napriek optimalizovanej liecbe peroralne podavanou levodopou/karbidopou a inymi dostupnymi
antiparkinsonikami trpeli na perzistujuce vykyvy motoriky. Celkovo zahtiiali 71 pacientov. Vysledky
tychto dvoch $tadii sa zosumarizovali a vypracovala sa jedna vysledna analyza.

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ t¢innosti, zmena normalizovanej “Off* periddy (od vychodiskového
stavu po ciel’) na zaklade hodnotenia udajov v “Denniku parkinsonika“ (Parkinson's Disease Diary®)
s pouzitim udajov z posledného dokumentovaného vysetrenia (analyza LOCF), preukazal Statisticky
vyznamny priemerny rozdiel stanoveny metédou najmensich stvorcov (least square, LS) v prospech
skupiny lie¢enej Duodopou (tabul’ka 3).

Vysledky tykajtice sa primarneho ciel'ového ukazovatel'a stiidie boli podporené analyzou
opakovanych merani modelovanim zmieSanych uc¢inkov (Mixed Model Repeated Measure (MMRM)),
ktora hodnotila zmenu oproti vychodiskového stavu pri kazdej navsteve pocas trvania Stadie. Tato
analyza “Off* periody preukazala v 4. tyzdni Statisticky vyznamnejsie zlepSenie v skupine pacientov
liecenych Duodopou v porovnani so skupinou lieCenou peroralne podavanou kombindciou levodopy

a karbidopy. Toto zlepSenie bolo Statisticky vyznamné aj v tyzdnoch 8, 10 a 12.

Tato zmena “Off™ periddy bola spojena so Statisticky vyznamnym priemernym rozdielom stanovenym
metddou najmensich Stvorcov od vychodiskového stavu v priemernych dennych normalizovanych
“On“ peridodach bez rusivych dyskinéz na zaklade udajov v “Denniku parkinsonika* (Parkinson's
Disease Diary®) medzi skupinou pacientov lie¢enych Duodopou a u skupin s aktivnou kontrolou.
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Vychodiskové hodnoty sa zozbierali 3 dni pred randomizaciou a po uplynuti 28 dni od Standardizacie
peroralnej lieCby.

abul’ka 3. Zmena od vychodiskovej hodnoty po dosiahnutie cie’ového ukazovatela Studie
Tabul’ka 3. Z d vychodiskovej hodnoty po dosiahnutie ciel’ového uk Pa Stadi
v periédach "Off" a "On" bez rusivych dyskinéz

Priemerna s . . . ,
vehodis- Cielovy Priemerna Priemerny
Terapeuticka yenot ukazovatel’ | (SE) zmena | (SE) rozdiel | Hodnota
. kova
skupina hodnota (SD) LS LS P
(SD) (hodiny) (hodiny) (hodiny)
(hodiny)
Primarne meranie
"Off" peridda
Aktivne kontroly* 31 6,90 (2,06)  4,95(2,04) 2,14 (0,66)
Duodopa 35 6,32(1,72)  3,05(2,52) —4,04(0,65) —1,91(0,57) 0,0015
Sekundarne meranie
"On" perioda bez
rusivych dyskinéz
Aktivne kontroly 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) 2,24(0,76)
Duodopa 35 8,70(2,01) 11,95(2,67) 4,11(0,75) 1,86 (0,65) 0,0059

SD = §tandardna odchylka (standard deviation); SE = §tandardna chyba (standard error)
& Aktivne kontroly lie¢ené peroralne podavanou levodopou/karbidopou, 100/25 mg tablety

Analyzy d’al$ich sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov uc¢innosti, vykonané stupniovitym testovacim
postupom preukazali Statisticky vyznamne lepSie vysledky u Duodopy ako u peroralne podane;j
levovopy/karbidoy v zaverecnom sumarizovani “Dotaznika parkinsonika® (Parkinson's Disease
Questionnaire, (PDQ-39) Summary Index (Parkinson’s disease-related quality of life - kvalita Zivota v
suvislosti s Parkinsonovou chorobou), v hodnoteni celkového klinického ucinku (Clinical Global
Impresssion (CGI-I)), ako aj v “Unifikovanej hodnotiacej stupnici Parkinsonovej choroby* (Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), konkrétne v ¢asti Il (ADL = Aktivity bezného dna).
Zavere¢né zosumarizovanie dotaznika PDQ-39 preukazalo znizenie o 10,9 bodu v tyzdni 12 oproti
vychodiskovému stavu. Dalsie sekundarne cielové ukazovatele, t. j. UPDRS v &asti III Skore, EQ-5D
Sthrnny index a ZBI Celkové skore na zaklade stupnovitého testovacieho postupu Statisticka
vyznamnost’ nedosiahli.

Otvorena jednoramenna multicentricka Studia fazy 3 bola zamerana na hodnotenie dlhodobej
bezpecnosti a znasanlivosti Duodopy, podavanej dlhsi ¢as ako 12 mesiacov celkovo 354 pacientom.
Ciel'ovou skupinou pacientov boli pacienti s pokro¢ilou Parkinsonovou chorobou, ktori napriek
optimalizovanej lie¢be dostupnymi antiparkinsonikami trpeli na vykyvy motoriky a vykazovali
odpoved’ na lie¢bu levodopou. Priemerna denna normalizovana “Off™ peridda sa od vychodiskového
stavu do dosiahnutia cielového ukazovatela skratila o 4,44 hodiny (6,77 hodin na zaciatku a 2,32
hodiny pri dosiahnuti cielového ukazovatel'a) so zodpovedajacim 4,8-hodinovym zvySenim v “On“
periode bez dyskinéz.

Otvorend, randomizovana, multicentricka $tidia fazy 3 bola zamerana na hodnotenie G¢inku Duodopy
na dyskinézu v porovnani s optimalizovanou medicinskou lie¢bou dostupnymi antiparkinsonikami
(Optimized Medical Treatment, OMT) pocas 12 tyzdnov u 61 pacientov. Ciel'ovou skupinou boli
pacienti s pokroc¢ilou Parkinsonovou chorobou, ktori odpovedali na liecbu levodopou a mali
motorické fluktuacie nedostatocne kontrolované OMT a vychodiskové celkové skore na
,.Unifikovanej hodnotiacej stupnici dyskinézy” (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) > 30.
Zmena celkového skore UDysRS od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdna (primarny ciel'ovy
ukazovatel’ i¢innosti) preukazala Statisticky vyznamny priemerny rozdiel stanoveny metédou
najmensich stvorcov (LS) (-15,05; P -< 0,0001) v prospech skupiny lie¢enej Duodopou v porovnani
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so skupinou lieCenou OMT. Analyza sekundarnych cielovych ukazovatel'ov Gi¢innosti pouZzitim pevne
stanoveného sekvenéného testovaciecho postupu preukazala Statisticky vyznamné vysledky pre
Duodopu v porovnani s OMT pre ,,On* periddu bez rusivej dyskinézy merant pomocou Dennika
parkinsonika, sthrnnym indexom Dotaznika parkinsonika 8 (Parkinson's Disease Questionnaire-8,
PDQ-8), skore zmeny celkového klinického ucinku (Clinical Global Impression Change, CGI-C),
skore v Casti I UPDRS a pre ,,Off periodu meranti pomocou Dennika parkinsonika. Skore UPDRS v
casti III nedosiahlo $tatistickd vyznamnost'.

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ Duodopy u pacientov do veku 18 rokov sa nesledovala a podévanie pacientom mladsim
ako 18 rokov sa neodporuca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Duodopa sa podava prostrednictvom sondy, zavedenej priamo do duodena alebo jejuna. Levodopa je
rychlo a efektivne absorbovana z ¢reva pomocou vysokokapacitného transportného systému pre
aminokyseliny. Absolutna biologickd dostupnost’ levodopy po peroradlnom podani levodopy/karbidopy
vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim, je 84 % - 99 %. Farmakokineticka analyza celej
populécie pacientov v $tudii naznacuje, ze biologickéa dostupnost’ levodopy z Duodopy je
porovnatel'nd s peroralne podanou levodopou/karbidopou (v tabletach so silou 100/25 mg).

Vo faze 1 klinickej stidie sa po intrajejunalnom podani Duodopy terapeutické hladiny levodopy

v plazme dosiahli vel'mi rychlo a v priebehu celého podania infazie boli hladiny levodopy
konzistentné. Po ukonceni infuzie hladiny levodopy rychlo klesali (Graf 1). Individualna variabilita
plazmatickych hladin levodopy u jednotlivych pacientov v rozmedzi 2 az 16 hodin od zaciatku
podavania inflzie bola nizka (13 %).

Graf 1. Plazmatické koncentracie (priemer = Standardna odchylka) versus ¢asovy profil
levodopy pri podani 16-hodinovej infiizie Duodopy
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V dvojito zaslepenej stadii fazy 3 s aktivnymi kontrolami bola individualna variabilita plazmatickych
koncentrécii levodopy u jednotlivych pacientov lie€enych Duodopou nizsia (21 %) ako u pacientov
lieCenych peroralne podanou levodopou/carbidopou v davke 100/25 mg vo forme obalenych tabliet
(67 %).

Distribucia

Levodopa je sibezne podavana s karbidopou, inhibitorom dekarboxylazy, ¢o zvySuje biologicku
dostupnost’ levodopy a znizuje jej klirens. Klirens levodopy je 0,3 1/hodin/kg, distribu¢ny objem
levodopy je 0,9 az 1,6 I/kg, pokial’ sa podava sucasne s inhibitorom dekarboxylazy. Pomer rozdelenia
levodopy medzi erytrocytmi a plazmou je priblizne 1. Vizba levodopy na plazmatické bielkoviny je
zanedbatelna (okolo 10 — 30 %). Levodopa je transportovand do mozgu mechanizmom nosicov
vel'kych neutralnych aminokyselin.

Priblizne 36 % karbidopy sa viaZe na bielkoviny. Karbidopa neprechadza hematoencefalickou
bariérou.

Biotransformécia a eliminacia

Pri subeznom podani s karbidopou je pol¢as vylucovania levodopy priblizne 1,5 hodiny. Levodopa je
uplne metabolizovana a jej metabolity st vylucované hlavne do mocu. St zname 4 metabolické cesty,
avsak levodopa sa prevazne metabolizuje prostrednictvom dekarboxylazy aromatickych aminokyselin
(AAAD) a katechol-O-metyltransferazy (COMT). Iné cesty metabolizécie predstavuje transaminacia

a oxidacia. Dekarboxylacia levodopy na dopamin prostrednictvom AAAD je hlavnou enzymatickou
cestou, ak sa stibezne s levodopou nepodéva aj inhibitor tohto enzymu.

Ak sa levodopa podava sucasne s karbidopou, dekarboxylaza je inhibovana a metabolizmus prebicha
hlavne cez katechol-O-metyltransferdzu (COMT). Pri O-metylacii levodopy t€¢inkom COMT vznika
3-O-metyldopa.

Karbidopa sa metabolizuje na dva hlavné metabolity (kyselinu a-metyl-3-metoxy-4-
hydroxyfenylpropionovi a kyselinu a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionovi). Tieto 2 metabolity su
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primarne vylu¢ované moc¢om v nezmenenej forme alebo ako glukuronidové konjugaty. 30 % celkove;j
exkrécie do mocu predstavuje karbidopa v nezmenenej forme. Eliminaény pol¢as karbidopy st
priblizne 2 hodiny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Znizenie vykyvov plazmatickej koncentracie levodopy zmieriiuje fluktuacie v terapeutickej odpovedi.
Potrebna davka pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa znacne 1isi, a preto je vel'mi dblezité, aby
bola davka individualne upravena na zéklade klinickej odpovede. Vznik tolerancie u Duodopy nebol
pozorovany.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych Stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a kancerogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi. V stadiach reprodukénej toxicity spdsobila levodopa aj kombinacia levodopa/karbidopa
visceralne a skeletdlne abnormality u kralikov.

Hydrazin je degrada¢ny produkt karbidopy. V stiididch na zvieratach hydrazin preukazal vyznamnu
systémovu toxicitu, najma pri expozicii inhalaciou. Tieto §tadie uvadzajt, ze hydrazin je
hepatotoxicky, ma CNS toxicitu (hoci to nie je popisané po peroralnej liecCbe) a je genotoxicky,
rovnako aj karcinogénny (pozri aj Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ karmel6zy
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

Neotvorené: 15 tyzdiov.

Po otvoreni: ihned’ pouzit’. Liek sa musi pouzit’ do 24 hodin po vybrati z chladni¢ky. Akikol'vek
nespotrebovanu Cast’ lieku je potrebné znehodnotit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).

Kazetu uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Celkové mnozstvo 100 ml v PVC vaku, vloZenom v tvrdej plastovej kazete, ktora chrani vak.
1 balenie obsahuje 7 kaziet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazety st urcené len na jednorazové pouZitie.
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Nepouzivajte opakovane uz otvorenu kazetu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma vratit’ do lekarne.
Prézdne/pouzité kazety sa maju vratit’ do lekarne na likvidaciu.
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