Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01126-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Duodopa SC 240 mg/ml + 12 mg/ml infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 240 mg foslevodopy a 12 mg foskarbidopy.
10 ml obsahuje 2400 mg foslevodopy a 120 mg foskarbidopy.

Foslevodopa a foskarbidopa su prolieciva ekvivalentné priblizne 170 mg levodopy a 9 mg karbidopy
na 1 mlL

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Duodopa SC obsahuje priblizne 1,84 mmol (42,4 mg) sodika na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok (infazia).

Duodopa SC je ¢iry az mierne opaleskujuci roztok v sklenenej injekcnej liekovke. Roztok nema
obsahovat’ ziadne ¢astice. Duodopa SC mdze byt’ bezfarebna, zItd az hneda a moze mat’ fialovy alebo
Cerveny odtien. Farebné varianty sa oakavaji a nemaju vplyv na kvalitu lieku. Roztok méze po
prepichnuti zatky injek¢nej liekovky alebo v injekcnej striekacke stmavntt’.

Hodnota pH je priblizne 7,4. Osmolalita je priblizne 2200 az 2500 mOsmol/kg, ale moze sa
pohybovat’ az do 2700 mOsmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pokrocilej na levodopu reagujucej Parkinsonovej choroby s tazkymi motorickymi fluktuaciami
a hyperkinézou alebo dyskinézou, ak liecba dostupnou kombinaciou antiparkinsonik neviedla

k uspokojivym vysledkom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Duodopa SC sa podéava ako kontinualna subkutanna infuzia, 24 hodin denne.

Odporucana pociatocna rychlost’ infizie Duodopy SC sa urci prepocitanim denného prijmu levodopy
na ekvivalenty levodopy (LE) a naslednym zvysSenim, aby sa zohl'adnilo 24-hodinové podéavanie
(pozri Zacatie lieCby). Davka sa ma nastavit’ na dosiahnutie optimalnej klinickej odpovede, ¢im sa
maximalizuje funk¢éna ,,On® perioda a minimalizuje sa pocet a trvanie ,,Off* epizdd a “On* epizod

s obtazujucou dyskinézou. Maximalna odporucana denna davka foslevodopy je 6000 mg (alebo 25 ml
Duodopy SC denne, ¢o zodpoveda priblizne 4260 mg levodopy denne).
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Duodopa SC nahradza lieky obsahujtce levodopu a inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT).
Ak je potrebné, mozu sa subezne uZzivat’ aj iné skupiny liekov na Parkinsonovu chorobu.

Zacatie liecby
Pacienti vybrani na liecbu Duodopou SC maju byt’ schopni pochopit’ a pouzivat’ aplikacny systém
sami alebo s pomocou opatrovatel’a.

Pacienti maju byt zaskoleni o spravnom pouzivani Duodopy SC a aplikacného systému (pozri Sposob
podavania) pred zac¢atim lieCby Duodopou SC a podl'a potreby aj neskor.

Na zacatie lieCby Duodopou SC st potrebné tri kroky.

o Krok 1: Vypocitajte LE na zdklade liekov obsahujucich levodopu pouzivanych pocas bdelosti
pacienta.

o Krok 2: Urcite rychlost’ infuzie Duodopy SC za hodinu.
o Krok 3: Urcite objem nasycovacej davky.

Krok 1: Vypocitajte LE na zaklade liekov obsahujucich levodopu pouzivanych pocas bdelosti
pacienta.

Mnozstvo levodopy zo vSetkych liekovych foriem obsahujucich levodopu pouzivanych pocas dia
(zvycajne 16 hodin/den) sa ma prepocitat’ na LE pomocou vhodného multiplikacného koeficientu

z tabul’ky 1 a potom scitat’. Pri tomto vypocte berte do ivahy len levodopu a inhibitory COMT. Do
tohto vypoctu nezahiiajte mimoriadnu (zachrannu) davku levodopy ani iné antiparkinsonické lieky
alebo liecbu, vratane liekov uzivanych mimo ¢asu bdelosti (napr. no¢né davkovanie). Ak sa akékol'vek
inhibitory COMT pouziju v priebehu 24 hodin, bez ohl'adu na davku inhibitora COMT, je potrebné
pouzit’ korekény koeficient na vynasobenie suétu LE, ako je uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1. Vypocet ekvivalentov levodopy (LE)

Liekova forma levodopy Multiplikacny koeficient davky
Okamzité uvolfiovanie vratane enteralnej suspenzie 1

S postupnym uvolfiovanim, riadenym uvolfiovanim alebo 0,75

prediZzenym uvolovanim?

V pripade pouZzivania akéhokol'vek inhibitora COMT, vynasobte stucet LE vypocitaného ako je
uvedené vysSie koeficientom 1,33

*Levodopa obsiahnutd v kombinovanych liekoch obsahujucich LD/CD/COMT-inhibitor sa pocita ako
liekova forma s okamzitym uvolfiovanim a je potrebné ju pridat’ k LE zo vSetkych ostatnych zdrojov
levodopy predtym, ako sa si¢et vynasobi korekénym koeficientom pre COMT-inhibitory

(t. j. nepouzit’ korekény koeficient COMT na jednotlivé LE).

CD = karbidopa; LD = levodopa; COMT = katechol-O-metyltransferdza; LE = ekvivalenty levodopy.

Krok 2: Ur¢ite rychlost’ infuzie Duodopy SC za hodinu.

V tabul’ke 2 ngjdete odporacané pociatocné rychlosti infuzie Duodopy SC na zédklade LE
vypo¢itaného v Kroku 1.

Hodinova rychlost infuzie pre Duodopu SC v tabul’ke 2 je zaloZena na pacientovom prijme LE pocas
typického 16-hodinového Casu bdelosti (LE6).

Ak bol LE urc¢eny v Kroku 1 zaloZeny na ¢ase bdelosti bud’ dlh§om alebo kratSom ako 16 hodin, LE
sa ma upravit’ na 16-hodinovy interval. Ak chcete LE upravit’ na 16-hodinovu dobu, pouzite LE
vypocitany v Kroku 1, vydel'te ho po¢tom hodin, pocas ktorych je pacient zvycajne bdely, a potom
vynasobte 16. Potom si pozrite tabul’ku 2 pre odporacané pociatocné rychlosti infuzie pre Duodopu




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01126-ZME

SC. Alternativou je vypocet poc¢iato¢nej hodinovej rychlosti infuzie podl'a vzorca uvedeného
pod tabul’kou 2, kde X je pocet hodin bdelosti pacienta/de.

Hodinovu rychlost” infuzie uréent v tomto kroku je potrebné zadat’ ako Zakladnu rychlost’ infuzie pri
programovani pumpy (podrobnosti najdete v navode na pouzitie pumpy).

Tabul’ka 2. Odporticana pociatoéna hodinova rychlost’ infizie Duodopy SC

LEis (LE zo vSetkych peroralnych liekov
obsahujicich LD uZivanych pocas

Odporucana pociato¢na hodinova rychlost’
infuzie Duodopy SC (ml/hod)® podavana pocas

16 hodinovej doby bdelosti (mg)) 24 hodin
<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
1100—1199 0,37 - 0,40
1200—1299 0,40 — 0,44
1300— 1399 0,44 - 0,47
1400 —1 499 0,47-0,51
1500 —1 599 0,51 -0,54
1 600 — 1699 0,54 - 0,57
1700 —1 799 0,57 -0,61
1 800 —1 899 0,61 — 0,64
1900 — 1999 0,64 — 0,68
2 000 —2 099 0,68 — 0,71
2100-2199 0,71 - 0,74
2200—2 299 0,74 - 0,78
2300 -2 399 0,78 — 0,81
2 400 — 2 499 0,81 — 0,84
2500 —2599 0,84 — 0,88
2 600 —2 699 0,88 —0,91
2700 -2 799 0,91 — 0,94
2 800 — 2 899 0,94 — 0,98
2900 —2 999 0,98 — 1,01
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LEs (LE zo vietkych peroralnych liekov
obsahujucich LD uZivanych pocas

Odporicana pociatoéna hodinova rychlost’
infuzie Duodopy SC (ml/hod)* podavana pocas

16 hodinovej doby bdelosti (mg)) 24 hodin
3000 -3 099 1,01 — 1,04
>3 100 1,04

*Hodinovu rychlost’ inflizie mozno vypocitat’ pomocou vzorca nizsie, kde X je pocet hodin bdelosti
pacienta pouzity na urcenie LE (napr. X = 16 v tabulke vyssie).

Hodinova rychlost’ infuzie (ml/hod) = [(LE - 0,92 - 1,41)240}X

Predpoklady pouzité na uréenie ,,Odporucanej pociatocnej hodinovej rychlosti infizie Duodopy SC*:

Celkovy denny LE pocas 16 hodin sa zvysi o 50 %, aby sa zohl'adnilo 24-hodinové davkovanie.
Subkutanna foslevodopa je o 8 % biologicky dostupnejsia ako enteralne absorbovana levodopa.
Pomer molekulovej hmotnosti medzi foslevodopou a levodopou je 1,41:1.

Jeden mililiter Duodopy SC obsahuje 240 mg foslevodopy a 12 mg foskarbidopy.

Vicsina pacientov s Parkinsonovou chorobou sa lie¢i peroralnymi lieckmi na Parkinsonovu

chorobu pocas bdelosti (zvycajne 16-hodinova denna lieCba), akonahle sa vypocita mnozstvo
foslevodopy potrebnej na 16-hodinové obdobie, vydeli sa 240 mg, aby sa urcil pocet mililitrov
potrebnych pocas 16-hodinového obdobia a potom sa rozdeli na 16 hodin, aby sa stanovila

hodinova rychlost’ infuzie.

LE = ekvivalenty levodopy; LD = levodopa.

3. krok: Urcite objem nasycovacej davky.

Nasycovacia davka sa méze podat’ bezprostredne pred za¢iatkom hodinovej inflzie, aby sa rychlo
dosiahla symptomaticka kontrola pri zacati lieCby Duodopou SC v stave ,,Off* (alebo ak bola pumpa
vypnuta dlhsie ako 3 hodiny). Nasycovacie davky sa mézu podévat’ bud’ pumpou, alebo pomocou
peroralnych tabliet s obsahom karbidopy a levodopy s okamzitym uvolniovanim.

Tabulka 3 uvéadza odporticany objem nasycovacej davky (ml) Duodopy SC, ktory sa ma
naprogramovat’ do pumpy (podrobnosti najdete v navode na pouzitie pumpy), a zodpovedajtice
mnozstvo levodopy s okamzitym uvolfiovanim (mg), bez ohl'adu na sibezne podavany periférny
inhibitor DOPA dekarboxylazy (napr. karbidopa, benserazid).

Tabulka 3. Stanovenie objemu Duodopy SC odporucaného pre nasycovaciu davku

Odporucany objem nasycovacej davky (ml),

PribliZné zodpovedajice mnoZstvo

ktory sa ma naprogramovat’ do pumpy levodopy (mg)
0,6 100
09-1,2 150 —200
1,5-1,8 250 —300
2,0 350

0,1 ml Duodopy SC obsahuje 24 mg foslevodopy (¢o zodpoveda priblizne 17 mg levodopy).
Pumpa je schopna podat’ nasycovaciu davku v rozsahu od 0,1 ml do maximalne 3,0 ml

v prirastkoch po 0,1 ml.
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Optimalizacia a udrzovanie

Zdravotnicky pracovnik méze upravit’ pociatoénti hodinovu rychlost’ infuzie tak, aby sa u pacienta
dosiahla optimdlna klinicka odpoved’. Hodinova rychlost’ infuzie sa ma udrzovat’ nepretrzite pocas 24-
hodinovej dennej infuzie. V pripade potreby moze zdravotnicky pracovnik naprogramovat’ a povolit’

2 alternativne hodinové rychlosti infuzie (Nizka/Vysoka). VSetky rychlosti infizie mozno upravovat
v prirastkoch po 0,01 ml/hod (€o zodpoveda priblizne 1,7 mg levodopy/hodinu) a nemali by prekrocit’
1,04 ml/hod (alebo priblizne 4260 mg levodopy denne [6000 mg foslevodopy za deii]). Pumpa ma
pristup ku konfiguracii davky zaisteny, aby pacient nemohol menit’ vopred naprogramovany prietok
alebo funkciu ,,Extra davka“.

Duodopa SC sa méze pouzivat’ samostatne alebo v pripade potreby subezne s inymi liekmi na
Parkinsonovu chorobu, na zdklade postdenia lekéara. Pocas infiizie Duodopy SC sa moze zvazit
znizenie inych stibezne podéavanych liekov na Parkinsonovu chorobu s naslednou tpravou ddvkovania
Duodopy SC. Subezné pouzivanie Duodopy SC s inymi lieckmi obsahujucimi levodopu alebo s liekmi,
ktoré vyznamne reguluju hladiny synaptického dopaminu (ako st inhibitory COMT) sa neskimalo.

Alternativny prietok

Pumpa umoznuje naprogramovat pre pacienta 2 alternativne moznosti rychlosti infuzie
(Nizka/Vysoka). Alternativne rychlosti infizie musi povolit’ a vopred naprogramovat’ lekar a pacienti
si ich mozu zvolit tak, aby sa zohl'adnili zmeny funk¢nej potreby, napr. znizenie davky v noci alebo
zvySenie davky pri dlhotrvajicej intenzivnej aktivite (podrobnosti najdete v navode na

pouzitie pumpy).

Extra davky

Ak lekar povoli, pacienti si mdézu sami podat’ d’al$iu ddvku na zvladnutie akutnych symptémov fazy
,,Off pocas kontinualnej infuzie. Objem Extra davky je mozné zvolit’ z 5 moznosti (pozri tabulku 4).
Funkcia ,,Extra davka® je obmedzena na maximalne 1 extra davku za hodinu. Ak pacient pouzije

5 alebo viac extra davok pocas 24-hodinovej dennej doby lieCby, mé sa zvazit uprava Zakladnej
Rychlosti Infazie. Moznost’ aktivacie tejto funkcie, ako aj minimalny ¢as potrebny medzi jednotlivymi
extra davkami, urcuje zdravotnicky pracovnik a pacient ich neméze zmenit’ (podrobnosti

o programovani funkcie ,,Extra davka* najdete v ndvode na pouZitie pumpy).

Tabulka 4. MoZnost’ extra davky pre Duodopu SC

Objem Duodopy SC Ekvivalenty levodopy
(ml) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Spdsob podavania

Duodopa SC sa podava subkutanne, najlepsie do brucha, vyhybajuc sa oblasti s polomerom 5 cm od
pupka. Pri priprave a podavani tohto lieku pouzivajte asepticku techniku. Infazna suprava (kanyla)
moze zostat’ na mieste az 3 dni, ak sa liek podava nepretrzite. Minimalne kazdé 3 dni miesto infuzie
zmeite a pouzite novl infuznu sipravu. Odportca sa, aby boli nové miesta infizie aspon 2,5 cm od
miest pouzitych pocas predchadzajicich 12 dni. Duodopa SC sa nema podavat’ infiziou do oblasti,
kde je miesto citlivé, podliate, zacervenané alebo tvrdé na dotyk. Na podanie Duodopy SC sa ma
pouzit’ iba pumpa Vyafuser (podrobnosti najdete v navode na pouzitie pumpy) a vhodné sterilné
jednorazové infizne komponenty (striekacka, inflizna suprava a adaptér na injek¢nt liekovku).
Pacienti maju byt’ zaskoleni o spravnom pouzivani Duodopy SC a aplikacného systému (pumpa,
injekéna liekovka, adaptér na injekent liekovku, injekéna striekacka, infuzna stprava, prislusenstvo na

5
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prenasanie, nabijatel'na batéria a nabijacka) pred zacatim liecby Duodopou SC a podl'a potreby aj
neskor.

Vo farmakokinetickej skrizenej Studii malo podévanie Duodopy SC do ramena a stehna takmer
ekvivalentnu expoziciu v porovnani s bruchom (pozri ¢ast’ 5.2 Absorpcia). Dlhodoba bezpecnost’
a ucinnost’ podavania do ramena a stehna sa nehodnotila.

Liek sa ma uchovéavat’ a manipulovat’ s nim tak, ako je opisané v Gasti 6.4 Specialne upozornenia na
uchovavanie. Injekéné liekovky su len na jednorazové pouzitie. Po preneseni obsahu injekéne;j
liekovky do injekenej striekacky sa ma obsah injekénej striekacky podat’ do 24 hodin. Pouzité
liekovky a injekéné striekacky sa maju zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami. Injekéné
striekacky sa musia zlikvidovat’, aj ked’ v nich zostane zvySok lieku, a to podl'a pokynov lekara (pozri
Zast’ 6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu).

PrerusSenie lie¢by

Vo vSeobecnosti sa treba vyhnit ndhlemu preruseniu alebo rychlemu znizeniu davky Duodopy SC bez
podania alternativnej dopaminergnej lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie Duodopy SC mozno na kratky ¢as prerusit’ bez d’al$ich opatreni, napriklad ked’ sa pacient
sprchuje. Pri preruseni dlh§om ako 1 hodina sa mé pouzit’ nova infizna stiprava (hadicka a kanyla)

a treba zmenit’ miesto infuzie. Ak bola infiizia prerusena na viac ako 3 hodiny, pacient si méze podat’
nasycovaciu davku aj sam, ak to umozni jeho lekar, aby sa rychlo obnovila kontrola symptomov.

Ak sa lie¢ba Duodopou SC prerusi na dlhsi ¢as (> 24 hodin) alebo sa natrvalo ukon¢i, lekar ma urcit’
vhodnu alternativnu dopaminergnu liecbu (napr. peroralna levodopa/karbidopa). Lie¢ba Duodopou SC
sa moze kedykol'vek obnovit’ podl'a pokynov pre zacatie liecby Duodopou SC (pozri Cast’ 4.2 Zaciatok
liecby).

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika Duodopy SC nebola hodnotena v ziadnej osobitnej skupine pacientov. Duodopa SC
je uréena na pouzitie u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktori uz uzivaja stabilni davku
peroralnej levodopy. Rozdiely v expozicii sa nepovazuju za klinicky vyznamné, pretoze Duodopa SC
je optimalizovana, ked’ pacienti s lie¢bou zacinaju. Preto sa neoCakava, ze kovariatne a¢inky
ovplyvnia klinicka u¢innost’ alebo bezpeénost’. Dalsie informacie o farmakokinetike levodopy

a karbidopy v Specialnych skupinach pacientov najdete v Casti 5.2.

4.3 Kontraindikacie

Duodopa SC je kontraindikovand u pacientov s/so:

precitlivenost’ou na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

glaukdémom s uzavretym uhlom;

zavaznym srdcovym zlyhanim;

akutnou cievnou mozgovou prihodou;

zavaznou srdcovou arytmiou;

pouzitie neselektivnych inhibitorov MAO a selektivnych inhibitorov MAO typu A je pri

subeznom pouziti Duodopy SC kontraindikované. Podavanie tychto inhibitorov sa musi prerusit’

minimalne dva tyzdne pred zacatim liecby Duodopou SC. Duodopa SC sa mdze podavat’

subezne so selektivnymi inhibitormi MAO typu B v davkach odportacanych vyrobcom (napr.

selegilin HCI) (pozri Cast’ 4.5);

o stavmi, pri ktorych su lieky s adrenergnou aktivitou kontraindikované, napr. feochromocytom,
hypertyredza a Cushingov syndrom.
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Levodopa moze aktivovat’ maligny melanom, preto sa Duodopa SC nema podavat pacientom,
u ktorych je podozrenie na nediagnostikované kozné 1ézie, ani pacientom s melanémom v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani Duodopy SC

Niekol'’ko niz$ie uvedenych upozorneni a opatreni sa vzt'ahuje v§eobecne na levodopu, a teda aj na
Duodopu SC.

o Duodopa SC sa neodportca na liecbu extrapyramidovych syndromov vyvolanych liekmi.

. Duodopa SC sa ma podévat’ s opatrnost’ou pacientom so zdvaznym kardiovaskularnym alebo
plucnym ochorenim, bronchidlnou astmou, oblickovym, pecefiovym alebo endokrinnym
ochorenim, peptickym vredom alebo kfémi v anamnéze.

o U pacientov s infarktom myokardu v anamnéze, ktori maju pretrvavajice predsieiiové, uzlové
alebo komorové arytmie, musia byt kardidlne funkcie obzvlast’ pozorne sledované v obdobi
nastavovania pociatocnej davky.

o Vsetci pacienti lieCeni Duodopou SC maju byt starostlivo sledovani pre pripad rozvoja
mentalnych zmien, depresie so samovrazednymi sklonmi a inych zavaznych mentalnych zmien.
Pacienti so psychdzou v minulosti alebo v sucasnosti maju byt lieeni s opatrnostou. Vyssia
frekvencia halucinacii sa méze vyskytnut’ u pacientov lieCenych agonistami dopaminu a/alebo
inymi dopaminergnymi lieckmi obsahujucimi levodopu vratane Duodopy SC. Ak sa takéto
priznaky objavia, odporuca sa prehodnotit’ lieCbu.

o Stubezné podavanie antipsychotik s blokujucimi ti€¢inkami na dopaminové receptory, najma
antagonistov D, receptorov sa ma vykonavat’ s opatrnostou a pacient ma byt pozorne
sledovany, pretoze sa moze znizit’ antiparkinsonicky ti¢inok alebo sa mézu zhorsit’
parkinsonické priznaky (pozri Cast 4.5).

o Pacientov s chronickym glaukomom s otvorenym uhlom je mozné lie¢it’ Duodopou SC
s opatrnost’'ou a za predpokladu, Ze vnutroo¢ny tlak je dobre kontrolovany a pacient je
starostlivo sledovany z dévodu zmien vnutroocného tlaku.

o Duodopa SC méze vyvolat’ ortostatickt hypotenziu. Preto sa ma Duodopa SC podavat’ so
zvysenou opatrnost’'ou pacientom uzivajucim iné lieky, ktoré mézu spdsobit’ ortostatickt
hypotenziu (pozri Cast’ 4.5).

o Podavanie levodopy bolo spojené so somnolenciou a epizodami nahleho spanku u pacientov
s Parkinsonovou chorobou, a preto je potrebnd zvysend opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov (pozri Cast’ 4.7).

o Komplex symptémov pripominajici neurolepticky maligny syndrom (NMS), vratane svalovej
rigidity, zvySenej telesnej teploty, duSevnych zmien (napr. agitovanost’, zmétenost’, koma)

a zvysenej hladiny kreatin-fosfokinazy bol popisany v niekol’kych pripadoch nahleho ukoncenia
antiparkinsonicke;j lie¢by. 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 podavania
kombinovanej davky levodopy/karbidopy dosledne kontrolovani, najmé ak subezne dostavaju
antipsychotikd. NMS ani rabdomyolyza neboli pri pouzivani Duodopy SC zaznamenané.

o Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli vzniku poruchy kontroly impulzov. Pacientov
a ich opatrovatel’'ov je potrebné upozornit’ na to, Ze pri liecbe dopaminovymi agonistami a/alebo
pri inej dopaminergne;j lieCbe s obsahom levodopy vratane Duodopy SC sa mézu 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 odporuca prehodnotenie liecby.

o Epidemiologické studie preukézali, ze u pacientov s Parkinsonovou chorobou je riziko vyvoja
melandomu vysSie ako v beznej populacii. Nie je jasné, ¢i pozorované zvysené riziko vznika
v dosledku Parkinsonovej choroby alebo z inych pri¢in, ako je pouzivanie lickov na liecbu
Parkinsonovej choroby. Preto sa pri pouzivani Duodopy SC odporuca pacientom a ich
osetrujucim lekarom robit’ pravidelné kontroly na odhalenie melanému. Je ideélne, aby pacienti
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absolvovali pravidelné vysetrenie koZe lekarmi so zodpovedajiicou §pecializaciou (napr.
dermatologmi).

o Syndrom dopaminovej dysreguldcie (Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) je ndvykova
porucha, pozorovana u niektorych pacientov lieCenych levodopou/karbidopou, ktora vedie
k nadmernému pouzivaniu lieku. Pred zaCatim liecby je potrebné upozornit’ pacientov
a opatrovatel'ov na mozné riziko vzniku DDS.

o Mozno bude potrebné davku Duodopy SC znizit, aby sa predislo dyskinézam vyvolanym
levodopou.

. Pri dlhodobej liecbe Duodopou SC sa odportuca pravidelné hodnotenie hepatalnych,
hematopoetickych, kardiovaskuldrnych a renalnych funkcii.

o Duodopa SC obsahuje hydrazin, degradacny produkt foskarbidopy, ktory moze byt’ genotoxicky
a pravdepodobne karcinogénny. Median dennej davky Duodopy SC je priblizne 2541 mg
foslevodopy/den a 127 mg foskarbidopy/deni . Maximalna odpori¢ana denna davka je 6000 mg
foslevodopy a 300 mg foskarbidopy. To zahfiia median rozsahu expozicie hydrazinu do
0,2 mg/den, s maximom 0,5 mg/deii. Klinicky vyznam expozicie hydrazinu nie je zndmy.

o ZniZena schopnost’ obsluhovat’ aplika¢ny systém na podavanie licku méze viest' ku
komplikaciam. U takychto pacientov je nutna asistencia opatrovatela (napr. zdravotna sestra
alebo blizky pribuzny).

o Nahle alebo postupné zhorSovanie bradykinézy méze poukazovat’ na nepriechodnost’ v pristroji

z akéhokol'vek dovodu a je potrebné presetrit’ ju.

o U pacientov liecenych lieckmi s obsahom levodopy/karbidopy sa hlasila polyneuropatia. Pred
zaCatim lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch vySetrite u pacientov anamnézu
polyneuropatie a zname rizikové faktory.

o U pacientov pouzivajucich Duodopu SC boli hlasené udalosti v mieste podania infuzie (pozri
Cast’ 4.8). Na znizenie rizika sa odportica dodrziavat’ aseptické postupy pri pouzivani tohto lieku
a Casté striedanie miesta infuzie. V klinickych §tadiach sa u niekol’kych pacientov, ktori hlasili
reakcie v mieste vpichu, vyskytli aj infekcie v mieste vpichu. Preto sa odporuca starostlivé
sledovanie zavaznych reakcii v mieste vpichu a infekcii v mieste vpichu.

Duodopa SC obsahuje sodik

Duodopa SC obsahuje 42,4 mg (priblizne 1,84 mmol) sodika na ml, ¢o zodpoveda 2,1 % maximalneho
denného prijmu sodika v potrave odporu¢aného WHO. Maximalna denna davka tohto lieku obsahuje
54 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika podl'a WHO.

Duodopa SC ma vysoky obsah sodika. Toto treba zvazit' najma u pacientov na diéte s nizkym
obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie s Duodopou SC. Nasledujuce interakcie st zname
z generickej kombinacie levodopy/karbidopy.

Pri sibeznom podavani Duodopy SC s nasledujicimi lieckmi je potrebna zvysena opatrnost’:

Antihypertenziva

U pacientov pouZzivajucich antihypertenziva sa po pridani kombinacie levodopa a inhibitor
dekarboxylazy vyskytla symptomaticka posturdlna hypotenzia. Je mozné, Ze bude potrebna tiprava
davkovania antihypertenziva.

Antidepresiva

Pri subeznom podavani tricyklickych antidepresiv (napr. amoxapinu a trimipraminu)
a levodopy/karbidopy boli zriedkavo hlasené neziaduce ucinky vratane hypertenzie a dyskinézy.
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Inhibitory COMT (napr. tolkapdn, entakapén, opikapon)

Stubezné pouzivanie inhibitorov COMT (katechol-O-metyl transferazy) a Duodopy SC moze zvysit
biologickt dostupnost’ levodopy. M6ze byt potrebné upravit’ davku Duodopy SC.

Iné lieky

Antagonisti dopaminovych receptorov (niektoré antipsychotika, napr. fenotiaziny, butyrofenony

a risperidon, a antiemetika, napr. metoklopramid), benzodiazepiny, izoniazid, fenytoin a papaverin
mdzu znizit’ terapeuticky ucinok levodopy. Pacienti uzivajuci tieto lieky stibezne s Duodopou SC maja
byt dokladne sledovani kvoli riziku straty terapeutickej odpovede.

Inhibitory MAO st kontraindikované u pacientov pouzivajucich Duodopu SC, s vynimkou
selektivnych inhibitorov MAO-B (napriklad selegilin HCI). Pri pridani selektivneho inhibitora typu B
modze byt’ potrebné znizenie davky Duodopy SC.

Subezné pouzivanie selegilinu a levodopy/karbidopy bolo spojené so zdvaznou ortostatickou
hypotenziou.

Amantadin ma synergicky u¢inok a méze zvysit' s levodopou suvisiace neziaduce ucinky. Moze byt’
potrebné upravenie davky Duodopy SC.

Sympatomimetika (napr. adrenergné lieky bez obmedzenia na - salbutamol, fenylefrin, izoproterenol,
dobutamin) mozu zvysit riziko kardiovaskularnych neziaducich ucinkov suvisiacich s levodopou.

Foskarbidopa bola identifikovana ako potencialny induktor CYP1A2 in vitro. Pri predpisovani
Duodopy SC v kombindcii s citlivymi substratmi CYP1A2 (napr. fluvoxamin, klozapin, kofein,
teofylin, duloxetin a melatonin) je potrebné postupovat’ opatrne. Neuskutocnili sa ziadne klinické
interakeéné stidie (Drug-Drug Interaction) na posudenie klinického vyznamu tohto zistenia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti Duodopy SC u gravidnych Zien. Studie levodopy

a karbidopy na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Duodopa SC sa
neodporuca v gravidite ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu, pokial’ prinosy
pre matku neprevysia potencialne rizika pre plod.

Dojcenie

Levodopa a potencialne aj metabolity levodopy sa vyluc¢uji do 'udského mlieka. Existuju dokazy, ze
laktacia je pocas lie¢by levodopou potlacena.

Nie je zname, ¢&i sa karbidopa alebo jej metabolity vylucujii do I'udského mlieka. Studie na zvieratach
potvrdili vylu¢ovanie karbidopy do materského mlieka.

St k dispozicii iba obmedzené udaje o ucinkoch Duodopy SC alebo jej metabolitov
u novorodencov/dojciat. Pocas liecby Duodopou SC sa ma prerusit’ dojcenie.

Fertilita

V reprodukénych studiach neboli pozorované Ziadne G¢inky na fertilitu u potkanov, ktoré dostavali
levodopu/karbidopu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Duodopa SC moze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Levodopa

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 10 %) hlasené vo vsetkych stadiach fazy 3 u pacientov vystavenych
Duodope SC boli udalosti v mieste podania infzie (erytém v mieste podania infuzie, celulitida

v mieste podania inftizie, uzlik v mieste podania infiizie, bolest’ v mieste podania infizie, edém

v mieste podania inflizie, reakcia v mieste podania infizie a infekcia v mieste podania infuzie),
halucinacie, pad a uzkost’.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo vSetkych stidiach fazy 3 u pacientov vystavenych Duodope SC

(379 pacientov s celkovou expoziciou 414,3 osoborokov, 230 jedincov vystavenych > 6 mesiacov,
204 jedincov vystavenych > 12 mesiacov) alebo idaje o Duodope intestinalnom géle su uvedené

v tabul’ke 5 na zaklade frekvencii vyskytu pri liecbe, bez ohl'adu na priradenu kauzalitu, pricom su
zoradené podla tried organovych systémov MedDRA. Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na
nasledujucej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 5. Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
Infekcie a ndkazy Velmi Casté Celulitida v mieste podania
infuzie
Infekcia v mieste podania
infazie
Infekcia mogovych ciest®
Casté?® Absces v mieste podania
inflzie
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia®
systému Menej Casté Leukopénia®
Trombocytopénia®
Poruchy imunitného systému Nezname Anafylakticka reakcia®®
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Znizena chut’ do jedla
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Psychiatrické poruchy

Vel'mi ¢asté

Uzkost’
Depresia
Halucinacia®

Casté

Abnormalne sny®
Agitovanost®

Stav zmétenosti

Preludy

Porucha kontroly impulzov
Nespavost’

Paranoja

Psychotické porucha
Néhle epizody spanku®
Poruchy spanku®
Samovrazedné myslienky

Menej Casté

Dokonané suicidium®
Demencia®
Dezorientacia®
Syndrém dopaminovej
dysregulacie
Euforicka nalada®
Strach®

Zvysenie libida®
No¢né mory®
Suicidalny pokus®

Zriedkavé

Neobvyklé uvazovanie °

Poruchy nervového systému

Casté

Kognitivna porucha
Zavrat

Posturalny zavrat
Dyskinéza
Dystonia

Bolest hlavy
Hypoestézia

,On a Off* fenomén
Parestézia
Polyneuropatia®
Somnolencia
Synkopa

Tras®

Menej Casté

Ataxia®
Kreb
Porucha chodze®

Poruchy oka

Menej Casté

Glaukom s uzavretym uhlom®
Blefarospazmus®

Diplopia®

Ischemicka neuropatia
zrakového nervu®

Zahmlené videnie®

Poruchy srdca a srdcovej Casté Nepravidelna srdcova ¢innost®
¢innosti Menej Casté Palpitacie
Poruchy ciev Casté Hypertenzia

Hypotenzia

Ortostaticka hypotenzia

Menej Casté

Flebitida®

11
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy dychacej ststavy, Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina Bolest orofaryngu®
Mene;j Casté Dysfonia®
Zriedkavé Nepravidelné dychanie®
Poruchy gastrointestinalneho Casté Distenzia brucha®
traktu Bolest’ brucha
Zapcha
Hnacka

Suchost’ v ustach
Porucha chuti®
Dyspepsia®
Dysfagia®
Flatulencia®
Nevolnost’
Vracanie

Menej Casté

Zvysené vyluCovanie/sekrécia
slin®

Zriedkavé

Bruxizmus®

Zmeny sfarbenia slin®
Glosodynia®

Ckavka®

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Kontaktna dermatitida®
Hyperhidroza®

Pruritus

Vyrazka

Menej Casté

Alopécia®
Erytém®
Zihl'avka®

Zriedkavé

Zmeny sfarbenia potu®
Maligny melanom®

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Svalové kice
Bolest’ krku®

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Casté

Inkontinencia mocu
Retencia mocu

Menej Casté

Chromaturia®

Zriedkavé

Priapizmus®
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Erytém v mieste podania
infuzie

Reakcia v mieste podania
infuzie

Uzlik v mieste podania infuzie
Edém v mieste podania infuzie
Bolest’ v mieste podania
infuzie

Casté?

Asténia

Unava

Modrina v mieste podania
infuzie

Exfoliacia v mieste podania
infuzie

Extravazacia v mieste podania
infazie

Hematém v mieste podania
infazie

Krvacanie v mieste podania
infuzie

Induracia v mieste podania
inflzie

Zapal v mieste podania infuzie
Podrazdenie v mieste podania
infazie

Zhrubnutie v mieste podania
infuzie

Papula v mieste podania
inflzie

Svrbenie v mieste podania
infuzie

Vyrazka v mieste podania
infazie

Opuch v mieste podania infuzie
Malatnost’

Periférny edém

Bolest®

Menej Casté

Bolest’ na hrudniku®

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Casté

Zvysena hladina aminokyselin
(Zvysena hladina kyseliny
metylmaldnove;j)®

Zvysena hladina homocysteinu
v krvi®

Znizena hladina vitaminu B6
Nedostatok vitaminu
B12%ZniZenie telesnej
hmotnosti

Zvysenie telesnej hmotnosti®

Urazy, otravy a proceduralne
komplikacie

Vel'mi Casté

Pad
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Trieda organovych systémov | Frekvencia | Neziaduce reakcie

*Casté neziaduce reakcie suvisiace s udalostami v mieste podania infazie, boli zahrnuté, len ak

predstavovali > 2 %.

b Tieto neziaduce reakcie boli identifikované u Duodopy intestinalneho gélu ako udalosti suvisiace

s lickom. Tieto udalosti sa vSak nepovazovali za neziaduce reakcie stivisiace s Duodopou SC.

¢ Halucinacia zahfna halucinaciu, zrakovl halucinaciu, sluchova halucinaciu, cuchova halucinaciu,
taktilnu halucindciu a zmieSanu halucinéciu.

4Polyneuropatia zahffia periférnu neuropatiu, polyneuropatiu, znizené vnimanie vibracii, periférnu
senzorickll neuropatiu, zmyslové poruchy a stratu zmyslov.

° Na zaklade idajov po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udalosti v mieste podania infuzie

V studiach fazy 3 boli najcastejsie neziaduce ucinky suvisiace s Duodopou SC reakcie v mieste
podania infuzie 77,6 % (N = 294) a infekcie v mieste podania infuzie 41,4 % (N = 157). V klinickych
studiach s Duodopou SC boli pozorované udalosti v mieste podania infizie vratane reakcii a infekcii
v mieste podania infuzie, ktoré sa bezne pozorovali pri subkutannych infiziach. Vacsina udalosti

v mieste podania infuzie nebola vazna, mala miernu alebo stredn1 iroven zavaznosti a ustipila
spontanne alebo liecbou, ako su antibiotika a/alebo incizia a drendz. Traja jedinci s infekciami

v mieste podania infiizie mali komplikaciu sepsy, ktora viedla k hospitalizacii. Sledujte akékol'vek
kozné zmeny v mieste podania infizie, ktoré by mohli naznacovat’ potencialnu infekciu, ako je
zacervenanie spojené s teplom, opuchom, bolestou a zmenou farby, ked’ nan vyvijate tlak. Pri
pouzivani tohto lieku sa maji dodrziavat’ aseptické techniky a ak spozorujete tieto kozné zmeny,
zvazte CastejSie striedanie miesta podania infizie ako kazdy 3. den s pouZzitim novej infiznej supravy.
Odporuca sa, aby boli nové miesta podania infiizie aspon 2,5 cm od miest pouzitych pocas
predchéadzajucich 12 dni.

Laboratorne parametre Pri pouzivani levodopy/karbidopy boli opisané nasledovné laboratdrne
abnormality, ktoré sa maju brat’ do Givahy aj u pacientov lieCenych Duodopou SC: zvySenie hladiny
dusika mocoviny, zvySenie alkalickej fosfatazy, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubinu, krvného cukru,
kreatininu, kyseliny mocovej a pozitiviny Coombsov test a znizenie hodnot hemoglobinu

a hematokritu. Bola zaznamenan4 pritomnost’ leukocytov, baktérii a krvi v moc¢i. Levodopa/karbidopa,
a teda aj Duodopa SC, mdzu spdsobit’ falo$nu pozitivitu testu na ketolatky v moci, tato reakcia nie je
ovplyvnena varom vzorky mocu. Pouzitie glukdzo-oxidazovych metdéd modze poskytnit’ falosné
negativne vysledky na glykozuriu.

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 vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Duodopou SC sa ma infuzia okamzite zastavit’. Lie¢ba akttneho
predavkovania Duodopou SC je rovnaka ako liecba akitneho predavkovania levodopou; pyridoxin
vSak nema Ziadny vplyv na zvratenie Gcinku Duodopy SC. M4 sa monitorovat’ EKG a pacient ma byt
starostlivo pozorovany pre moznost’ vzniku srdcovych arytmii, ak je potrebné, ma sa podat’ adekvatna
antiarytmicka lie¢ba. U pacientov je rovnako nutné sledovat’ pripadna hypotenziu. Je potrebné zobrat’
do tivahy moznost, Ze pacient spolu s Duodopou SC uzil aj iné lieky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, foslevodopa a inhibitor dekarboxylazy ATC kod:
NO04BAO7

Mechanizmus u¢inku

Duodopa SC (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na 1 ml infizneho roztoku je prekurzorova
kombinacia monofosfatu levodopy a monofosfatu karbidopy (v pomere 20 : 1) v roztoku na 24-
hodinovi/dennu kontinualnu subkutannu infziu u pacientov s pokrocilou Parkinsonovou chorobou,
ktori nie su dostato¢ne kontrolovani aktualnou lie¢bou. Foslevodopa a foskarbidopa sa in-vivo
premienaju na levodopu a karbidopu. Levodopa zmierfiuje priznaky Parkinsonovej choroby po
dekarboxylacii na dopamin v mozgu. Karbidopa, ktord neprechadza hematoencefalickou bariérou,
inhibuje extracerebralnu dekarboxylaciu levodopy na dopamin, ¢o znamena, ze na transport do mozgu
a transformaciu na dopamin je dostupné vicsie mnozstvo levodopy.

Farmakodynamické uéinky

Ukazalo sa, ze subkutanne podévanie Duodopy SC a intestinalne podavanie Duodopy maji
porovnatel'né hodnoty Cmax, AUC a stupeii fluktudcie levodopy, o podporuje porovnatel'ny profil
ucinnosti. Dosiahnutim rovnakych koncentracii levodopy ako u Duodopy, znizuje Duodopa SC
motorické fluktuacie a predlzuje dobu ,,On*- periddy u pacientov s pokrocilou Parkinsonovou
chorobou reagujticich na levodopu. Motorické fluktuacie a hyperkinéza alebo dyskinéza st znizené,
pretoze plazmatické koncentracie levodopy sa udrzuji na stabilnej urovni v ramci individualneho
terapeutického okna. Terapeuticky uc¢inok na motorické symptomy (faza ,,On*) sa dosiahne v prvy den
liecby.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Stadie s lickovou formou Duodopa intestinalny gél

Utinnost’ Duodopy intestindlneho gélu bola potvrdend v dvoch 12-tyzdiiovych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, dvojito maskovanych, aktivne kontrolovanych, multicentrickych studiach fazy 3

s paralelnymi skupinami s identickym dizajnom na vyhodnotenie G¢innosti, bezpe¢nosti

a znaSanlivosti systému Duodopa intestinalny gél v porovnani s podavanim levodopy/karbidopy

v davke 100/25 mg vo forme tabliet. Stidie sa vykonali u pacientov s pokroilou Parkinsonovou
chorobou, ktori odpovedali na lie¢bu levodopou a napriek optimalizovanej lieCbe peroralne podavanou
levodopou/karbidopou a inymi dostupnymi antiparkinsonikami mali perzistujuce vykyvy motoriky

a celkovo bolo do nich zaradenych 71 pacientov. Vysledky tychto dvoch $tadii sa spojili a vypracovala
sa jedna vysledna analyza.

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ G€innosti, zmena normalizovanej “Off* peridody (od vychodiskového
stavu po ciel') na zdklade hodnotenia udajov v “Denniku parkinsonika“ (Parkinson's Disease Diary,
PD Diary) s pouzitim udajov z posledného dokumentovaného pozorovania, preukazal Statisticky
vyznamny priemerny rozdiel stanoveny metédou najmensich Stvorcov (least square, LS) v prospech
skupiny lie¢enej Duodopou (tabulka 6).

Vysledky tykajuce sa primarneho cielového ukazovatela §tidie boli podporené analyzou opakovanych
merani modelovanim zmieSanych efektov (Mixed Model Repeated Measures (MMRM)), ktora
hodnotila zmenu oproti vychodiskového stavu pri kazdej navsteve pocas trvania Stadie. Tato analyza
“Off* periody preukazala Statisticky vyznamnej$ie zlepSenie v skupine pacientov lieCenych Duodopou
v porovnani s aktivnou kontrolnou skupinou v 4. tyzdni a toto zlepSenie bolo Statisticky vyznamné aj

v tyzdioch 8, 10 a 12.

Tato zmena “Off* periody bola spojena so Statisticky vyznamnym priemernym rozdielom stanovenym
metddou najmensich stvorcov (LS) od vychodiskového stavu v priemernych dennych
normalizovanych “On* periddach bez obt’azujucich dyskinéz na zéklade idajov v “Denniku
parkinsonika® (Parkinson's Disease Diary, PD Diary) medzi skupinou pacientov lieCenych Duodopou
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a skupinou s aktivnou kontrolou. Vychodiskové hodnoty sa zozbierali tri dni pred randomizaciou a po
uplynuti 28 dni od Standardizacie peroralnej liecby.

Tabul’ka 6. Zmena od vychodiskovej hodnoty po dosiahnutie cie’ového ukazovatel’a v periédach
»Off* a ,,On“ bez obt’azujucich dyskinéz

!’riem.erné . CieFovy Priemerna | Priemerny
Terapeuticka skupina N vychodiskovi | ukazovatel (SE) zmena ((SE) rozdiel Hodnota
hodnota (SD) | (SD) |y "4 giny)|LS (hodiny)| ©
(hodiny) (hodiny)
Primarne meranie: ,,Off* periéda
Aktivna kontrola® 31 6,90 (2,06) 4,95 (2,04) |-2,14 (0,66)
Duodopa intestinalny gél 35 6,32 (1,72) 3,05 (2,52) |-4,04 (0,65)-1,91 (0,57) | 0,0015
Kracové sekundarne meranie: ,,On“ periéda bez obt’aZujucich dyskinéz
Aktivna kontrola 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) | 2,24 (0,76)
Duodopa intestinalny gél 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)
* Aktivna kontrola, peroralne podavana levodopa/karbidopa, 100/25 mg tablety (enkapsulované tablety Sinemet)

Analyzy d’alSich sekundarnych cielovych ukazovatel'ov u€innosti vykonané stupiiovitym testovacim
postupom preukazali Statisticky vyznamné vysledky u Duodopy intestinalneho gélu v porovnani

s peroralnou formou levovopy/karbidopy v hodnoteni suhrnného indexu Dotaznika parkinsonika
(Parkinson's Disease Questionnaire, (PDQ-39) (index tykajuci sa kvality Zivota u Parkinsonovej
choroby), v hodnoteni skore celkového klinického dojmu - zlepsenie (Clinical Global Impression-
Improvement (CGI-I)), ako aj v “Unifikovanej hodnotiacej stupnici Parkinsonovej choroby* (Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), konkrétne v asti II (ADL = Aktivity bezného dia).
Sthrnny index PDQ-39 preukézal znizenie o 10,9 bodu v tyzdni 12 oproti vychodiskovému stavu v
ramene Duodopa intestinalny gél. Dalsie sekundarne cielové ukazovatele, t. j. UPDRS v ¢asti 11
skore, zaverecné zhrnutie EQ-5D (EuroQol-5dimenzionéalny dotaznik) a celkové skére Zaritovho
dotaznika zataze (ZBI, Zarit Burden Interview), nedosiahli Statistickil vyznamnost’ na zaklade
hierarchického testovacieho postupu.

Otvorend jednoramenné multicentrickd Stidia fazy 3 bola zamerané na hodnotenie dlhodobej
bezpecnosti a znaSanlivosti Duodopy, podavanej dlhsie ako 12 mesiacov celkovo 354 pacientom.
Skumanou populaciou boli pacienti s pokroc¢ilou Parkinsonovou chorobou, ktori napriek
optimalizovanej lieCbe dostupnymi antiparkinsonikami mali vykyvy motoriky a vykazovali odpoved’
na liecbu levodopou. Priemerna dennd normalizovana “Off* peridda sa od vychodiskového stavu do
dosiahnutia cielového ukazovatel’a skratila o 4,44 hodiny (6,77 hodin na zaciatku a 2,32 hodiny pri
dosiahnuti cielového ukazovatela) so zodpovedajiicim 4,8-hodinovym zvySenim “On* periody bez
dyskinézy.

Otvorend, randomizovana, multicentricka $tudia fazy 3 bola zamerana na hodnotenie u¢inku Duodopy
na vyskyt dyskinéz v porovnani s optimalizovanou medicinskou liecbou dostupnymi
antiparkinsonikami (Optimized Medical Treatment, OMT) pocas 12 tyzdiiov u 61 pacientov.
Skimanou populéciou boli pacienti s pokrocilou 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 skére UDysRS od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdna (primarny ciel'ovy
ukazovatel’ u¢innosti) preukazala $tatisticky vyznamny priemerny rozdiel stanoveny metodou
najmensich Stvorcov (LS) (-15,05; P -<0,0001) v prospech skupiny liecenej Duodopou v porovnani so
skupinou lieCenou OMT. Analyza sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov Gi¢innosti pouzitim pevne
stanoveného sekvenéného testovacieho postupu preukazala Statisticky vyznamné vysledky pre
Duodopu v porovnani s OMT pre ,,On* periddu bez obtazujlicej dyskinézy meranii 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 periddu merant pomocou Dennika parkinsonika. Skére UPDRS v
Casti 111 nedosiahlo Statisticktl vyznamnost'.
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Stadie s Duodopou SC

Duodopa SC je prekurzorova kombinédcia monofosfatu levodopy a monofosfatu karbidopy

(pomer 20:1) v roztoku uréenom na 24-hodinovu/dennu kontinudlnu subkutannu infuziu. Ukazalo sa,
ze subkutanne podavanie Duodopy SC a intestinalne podavanie Duodopy maji porovnatelné
parametre Cumax 2 AUC levodopy, ¢o podporuje porovnatelny profil uéinnosti. Stidia preukazala
stabilnu expoziciu levodope s hodnotami fluktuacie 0,262 pre Duodopu SC a 0,404 pre Duodopu.

Po podani Duodopy SC zdravym dobrovol'nikom sa rovnovazny stav levodopy dosiahne rychlo,
zvyc€ajne do 2 hodin, a udrziava sa pocas infuzie. Na obrazku 1 nizSie je zndzornena expozicia

levodope po 24-hodinovom podavani Duodopy SC.

Obrazok 1. Priemerna expozicia levodope po 24-hodinovej infuzii Duodopy SC
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Vysledky z d’alSej porovnavacej farmakokinetickej Stadie ukazali, Ze expozicia levodope bola
porovnatel'na medzi Duodopou SC a Duodopou, ked’ boli obe podavané pocas 24 hodin.

Dvojito zaslepena, dvojito maskovana, randomizovana, aktivne kontrolovana, multicentricka stadia
fazy 3 bola zamerana na hodnotenie uc¢inku Duodopy SC u pacientov s pokro¢ilou Parkinsonovou
chorobou pocas 12 tyzdnov. Celkovo bolo randomizovanych 145 pacientov v pomere 1:1

a 141 pacientov dostavalo bud’ 24 hodinovi/dennt1 kontinualne subkutanne podavanti Duodopu SC
plus peroralne kapsuly placeba (N = 74), alebo 24 hodinovy/denny kontinualne subkutanne podavany
roztok placeba plus peroralne enkapsulované tablety karbidopy-levidopy (N = 67) s okamzitym
uvolnovanim.
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Skumanou populaciou boli pacienti s Parkinsonovou chorobou, ktori odpovedali na lie¢bu levodopou
a mali motorické fluktuacie nedostato¢ne kontrolované ich sic¢asnymi lieckmi a ktori mali najmenej
2,5 hodiny ,,Off” periédy/dent podl'a Dennika parkinsonika (Parkinson's Disease Diary).

U Duodopy SC sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia
v “On” peridde bez obtazujucej dyskinézy a v ,,Off* peridde v porovnani so skupinou liecenou
peroralnou karbidopou-levodopou s okamzitym uvolfiovanim (tabul’ka 7). Dalgie sekundérne cielové
ukazovatele, motorické skusenosti z kazdodenného Zivota, ranna akinézia, spanok a ukazovatele
kvality Zivota nepreukazali Statisticky vyznamne zlepSenie na zaklade hierarchického testovacieho
postupu.

Tabul’ka 7. Zmena od vychodiskovej hodnoty v primarnych a kPic¢ovych sekundarnych
meraniach

Zmena od
. . | vychodiskovej
Priemerna
s , . hodnoty . . . , Hodnota P
Terapeuticka vychodisko . Priemerna | Priemerny .
. N =« k priemeru . (95 % intervalu
skupina va hodnota s 1 o zmena LS | rozdiel LS A .
ciePového spolahlivosti)
(SD) )
ukazovatel’a
(SD)
Primarne merania
“On” perioda bez obt'azujicej dyskinézy (hodiny)?
Peroralne podana
karbidopa-
levodopa® 679,49 (2,62) | 0,85 (3,46) 0,97
s okamzitym
uvolniovanim
Duodopa SC 7319,20 (2,42) | 3,36 (3,62) 2,72 1,75 0,0083
p b b b 2 b b (0546; 3,05)
Sekundarne meranie
“Off” perioda (hodiny)®
Peroralne podana
karbidopa-
levodopa® 675,91 (1,88)| -0,93(3,31) -0,96
s okamzitym
uvolnovanim
0,0054
Duodopa SC 7316,34(2,27)| -3,41(3,76) -2,75 -1,79 (-3,03: -0.54)
SD = standardné odchylka (standard deviation).
* Odvodené z Dennika parkinsonika (Parkinson’s Disease (PD) diary).
° Peroralne tablety karbidopa-levodopa s okamzitym uvolfiovanim.

Stadiu dokonéilo celkom 110 pacientov. Pogas dvojito zaslepeného obdobia tudie predéasne ukonéilo
ucast’ 7,5 % (N = 5) pacientov v skupine s peroralnou karbidopou-levodopou s okamzitym
uvolnovanim a 35,1 % (N = 26) v skupine s Duodopou SC. Najcastejsim dovodom ukoncenia liecCby
v skupine s Duodopou SC boli neziaduce ucinky 18,9 % (N = 14). Jeden zo 74 pacientov v skupine

s Duodopou SC bol vyluceny z analyzy, pretoze nemal platné vychodiskové udaje pre model ucinnosti

(N =173 v tabulke 7).

Vykonala sa aj analyza citlivosti J2R na vyhodnotenie vysledkov analyzy pri konzervativnejSom
predpoklade. Vysledky analyzy citlivosti J2R boli v stlade s vysledkami primarnej analyzy.
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Otvoren4, jednoramenna Stadia fazy 3 bola zamerana na hodnotenie bezpe¢nosti a znasanlivosti
24-hodinovej dennej expozicie kontinudlnej subkutannej infuzii Duodopy SC pocas 52 tyzdnov

u 244 pacientov. Skimanou populéciou boli pacienti s Parkinsonovou chorobou, ktori odpovedali na
lie¢bu levodopou a mali motorické symptémy nedostatoéne kontrolované ich sti¢asnymi liekmi, ktori
podla Dennika parkinsonika mali najmenej 2,5 hodiny ,,Off” periody/deti. Studiu dokonéilo celkom
137 pacientov. Najcastejsim dovodom ukoncenia liecby boli neziaduce ucinky (26 %) a odvolanie
sthlasu (16 %). Neziaduce udalosti hlasené u > 10 % jedincov boli udalosti v mieste podania infuzie,
halucinacie, pad, uzkost’ a zavrat. Naj¢astejsie neziaduce udalosti stvisiace s Duodopou SC boli
neziaduce udalosti v mieste podania infuzie, ktoré boli nezavazné, mierne alebo stredne zavazné

a ustapili. Suhrn bezpecnostného profilu Duodopy SC z tejto Stadie je uvedeny v Casti 4.8 (pozri Cast’
4.8 Neziaduce ucinky).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ Duodopy SC u pacientov mladsich ako 18 rokov nebola stanovena a jej pouzitie
u pacientov mladsSich ako 18 rokov sa neodporuca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Duodopa SC sa podava priamo do subkutanneho priestoru, rychlo sa absorbuje a premieia na
levodopu a karbidopu. V studii fazy 1 u zdravych dobrovolnikov boli levodopa a karbidopa
detegovatel'né v plazme do 30 mintt pri prvom farmakokinetickom odbere. U vacSiny jedincov sa
rovnovazny stav dosiahol do 2 hodin, ked’ bola davka Duodopy SC podana ako nasycovacia davka, po
ktorej nasledovala kontinualna infuzia.

Aby sa stanovila absorpcia Duodopy SC na r6znych subkutannych miestach, zdravym dobrovol'nikom
sa podavala Duodopa SC do brucha, ramena a stehna s pouzitim trojcestného krizového dizajnu.
Farmakokineticka analyza z tejto Studie ukazala, ze 3 miesta majt takmer identicka expoziciu
levodope a karbidope, ¢o naznacuje, Ze absorpcia Duodopy SC je podobna v rdéznych subkutannych
miestach.

Duodopa SC obchadza crevo, takze jedlo nema vplyv na absorpciu ani na expoziciu
levodope/karbidope.

Distribticia

Distribu¢ny objem levodopy je pomerne maly. Rozdel'ovaci pomer levodopy medzi erytrocyty

a plazmu je priblizne 1. Levodopa ma zanedbatelnl1 vizbu na bielkoviny v plazme (< 10 %).
Levodopa je transportovana do mozgu pomocou transportnych proteinov (prenasacov) pre vel'ké

neutralne aminokyseliny.

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

Foslevodopa aj foskarbidopa sa slabo viazu na plazmatické bielkoviny (24 % — 26 %).

Biotransformécia a eliminécia

Prekurzory foslevodopa a foskarbidopa sa rychlo premienajt alkalickymi fosfatazami na levodopu

a karbidopu. Levodopa sa metabolizuje prostrednictvom dekarboxylazy aromatickych aminokyselin
(AAAD) a katechol-O-metyltransferazy (COMT). Iné cesty metabolizacie predstavuje transaminacia
a oxidacia. Dekarboxylacia levodopy na dopamin prostrednictvom AAAD je hlavnou enzymatickou
cestou, ak sa stibezne s levodopou nepodava aj inhibitor tohto enzymu. Pri O-metylacii levodopy
ucinkom COMT vznika 3-O-metyldopa. Pri podavani s karbidopou je eliminaény polcas levodopy
priblizne 1,5 hodiny.
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Karbidopa sa metabolizuje na dva hlavné metabolity (kyselinu a-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenyl-
propidénovu a kyselinu a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionovu). Tieto 2 metabolity st primarne
vylu¢ované do mocu v nezmenenej forme alebo ako glukuronidové konjugaty. 30 % celkovej exkrécie
do mocu predstavuje karbidopa v nezmenenej forme. Eliminacny polcas karbidopy su priblizne

2 hodiny.

Osobitné skupiny pacientov

Duodopa SC je urena na pouzitie u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktori uz uzivaju stabilna
davku peroralnej levodopy, pricom davka Duodopy SC je optimalizovana na zaciatku liecby.

Starsie osoby

Vplyv veku na farmakokinetiku levodopy po infiizii Duodopy SC sa §pecificky nehodnotil. Stadie
s levodopou naznacuju mierne znizenie klirensu levodopy so zvySujucim sa vekom.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Farmakokinetika Duodopy SC u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene nebola
stanovena.

Predpokladana denna zat'az fosforom z najvyssej odporicanej klinickej davky
foslevodopy/foskarbidopy (6000/300 mg foslevodopy/foskarbidopy/den) je priblizne 700 mg, €o je
podstatne menej ako horna hranica referenéného prijmu v strave podl’a Narodnej akadémie vied
Spojenych statov americkych, t. j. 3 000 mg/den. Farmakokinetické alebo bezpe¢nostné udaje

0 Duodope SC u pacientov s kone¢nym $tadiom renalneho ochorenia vyzadujticeho dialyzu vSak nie
su k dispozicii. Preto je potrebné zvysena opatrnost’ u pacientov v kone¢nom $taddiu renalneho
ochorenia na dialyze, ktori si vyzaduji lieCbu Duodopou SC, z dovodu zniZenej schopnosti obliciek
eliminovat’ fosfaty.

Telesna hmotnost’

Vplyv telesnej hmotnosti na farmakokinetiku levodopy po infuzii Duodopy SC nebol $pecificky
hodnoteny. Predchadzajuce Studie levodopy ukazali, ze hmotnost’ zvysSuje distribu¢ny objem a moéze
znizit’ expoziciu levodope.

Pohlavie alebo rasa

Po podani Duodopy SC boli expozicie karbidope a levodope u japonskych a ¢inskych jedincov
porovnatel'né s expoziciami u belochov.

Vplyv pohlavia na farmakokinetiku po infazii Duodopy SC nebol $pecificky hodnoteny. Hodnotil sa
vplyv pohlavia na farmakokinetiku levodopy, pricom stidie naznacili, Ze neexistuje Ziadny klinicky

vyznamny rozdiel v expozicii levodope suvisiaci s pohlavim. Po podani Duodopy SC bola expozicia
levodope po zvazeni hmotnosti vySSia u zien priblizne o 18 % na zaklade AUC.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Pudi. V studiach reprodukénej toxicity sposobila levodopa aj kombinacia levodopa/karbidopa
visceralne a skeletalne abnormality u kralikov.

Hydrazin je degradac¢ny produkt foskarbidopy. V stadidch na zvieratach hydrazin preukazal vyznamnt

systémovu toxicitu, najma pri inhala¢nej expozicii. Tieto $tadie uvadzaja, ze hydrazin je
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hepatotoxicky, ma CNS toxicitu (hoci to nie je popisané po peroralnej liecbe) a je genotoxicky,
rovnako aj karcinogénny (pozri tiez Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny 10 N (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikové, koncentrovana (na tipravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, a preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena: 20 mesiacov.

Po otvoreni: pouzite ihned’. Liek sa ma pouzit’ do 24 hodin po natiahnuti z injek¢nej liekovky do
injek¢ne;j striekacky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke, aby boli chranené pred rozbitim.

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote do maximalne 30 °C pocas jedného obdobia do 28 dni.
Akonahle ste injekénu liekovku uchovavali pri izbovej teplote, nevracajte ju do chladnicky.
Zaznamenajte si datum prvého vybratia Duodopy SC z chladnicky na ur€ené miesto na Skatulke.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

Pred infuziou ma mat’ liek izbov teplotu. Ak je liek pred pouzitim v chladnicke, injekéna liekovka sa
ma vybrat’ z chladnic¢ky a nechat’ 30 minut odstat’ pri izbovej teplote mimo priameho slne¢ného
ziarenia. Ak sa liek skladuje v chladnicke, nesmie sa zohrievat’ (v liekovke ani v injekcnej striekacke)
inak nez pri izbovej teplote. Nesmie sa zohrievat, napriklad, v mikrovinnej rare alebo v horucej vode.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Celkové mnozstvo 10 ml v injekénej lieckovke z ¢ireho, bezfarebného skla typu I so sivou gumenou
zatkou, hlinikovym lemovacim uzaverom a tyrkysovym plastovym vyklédpacim uzadverom, skatul’ka so
7 injekénymi liekovkami.

Sterilné, jednorazové infuzne komponenty (injekéna striekacka, infiizna stprava a adaptér na injekénu
liekovku) vhodné na pouzitie sa dodavaju samostatne.

Pumpa Vyafuser sa dodava samostatne.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Injekéné liekovky st len na jednorazové pouzitie. Cely obsah injekénej lieckovky sa ma preniest’ do
injek¢nej striekacky na podanie. Roztok neried’te ani nenapliajte injek¢nu striekacku inym roztokom.

Po natiahnuti lieku do injek¢nej striekacky injekénti liekovku zlikvidujte.

Otvorenu injekénu liekovku znova nepouzivajte.

21



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01126-ZME

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Ak sa injek¢na lickovka uchovavana pri izbovej teplote nepouzije do 28 dni zlikvidujte ju.

Zlikvidujte injek¢énu striekacku a vSetok nepouzity liek v injekénej striekacke po tom, ako bol liek

v injekcnej striekacke 24 hodin. Nepouzivajte liek z tej istej injek¢nej liekovky alebo striekacky dlhsie
ako 24 hodin.

Prehl'ad navodu na pouzitie je uvedeny v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
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