Sp. zn. sukls214240/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml obsahuje levodopum 20 mg a carbidopum monohydricum 5 mg.
100 ml obsahuje levodopum 2 000 mg a carbidopum monohydricum 500 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Intestinalni gel
Bélavy az nazloutly gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilé Parkinsonovy nemoci, ktera reaguje na 1é¢bu levodopou a je doprovazena tézkym
kolisanim motoriky a hyperkinezi nebo dyskinezi, pokud dostupné kombinace antiparkinsonik
neposkytuji uspokojivé vysledky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Duodopa je gel pro kontinualni podavani do stfeva. Pti dlouhodobém podavani ma byt gel aplikovan
prenosnou pumpou piimo do duodena nebo do horniho jejuna pomoci permanentni sondy. Ta je
zavedena perkutanni endoskopickou gastrostomii s vnéjsi transabdominalni sondou a vnitini
intestinalni sondou. Neni-li perkutanni endoskopicka gastrostomie z néjakého diivodu vhodna, je
alternativnim feSenim radiologicka gastrojejunostomie. Zavedeni transabdominalniho spojeni a tiprava
davky maji byt provadény ve spolupraci s neurologickou klinikou.

Ke zjisténi, zda pacient uspokojivé odpovida na tuto metodu 1écby lze, jesté pred zavedenim
permanentni perkutanni endoskopické gastrostomie a umisténim jejunalni sondy (PEG-J), zvazit uziti
docasné nasoduodenalni/nasojejunalni sondy. V piipadech, kdy je oSetfujici 1€kar presvédcen, Ze toto
posouzeni neni potfebné, miZe nasojejunalni (NJ) testovaci fazi vynechat a 1écbu zahajit pfimo
zavedenim PEG-J.

Davka ma byt upravena tak, aby se dosahlo optimalni klinické odpovédi pro konkrétniho pacienta, coz
znamena maximalizaci funk¢ni ,,ON* periody béhem dne minimalizaci poctu a délky trvani ,,OFF*
period (bradykineze) a minimalizaci ,,ON* periody s omezujici dyskinezi.

Viz doporuceni u davkovani.

Duodopa ma byt zpocatku podavana v monoterapii. Pokud je tieba, 1ze soucasné podavat i jiné 1écivé
ptipravky k 1écbé Parkinsonovy nemoci. Pro podavani pfipravku Duodopa ma byt pouzivana pouze
pumpa CADD 1400 (oznaceni CE). Ndvod s instrukcemi pro pouZivani prenosné pumpy je dodavain
spolu s pumpou.



Lécba pripravkem Duodopa pomoci permanentni sondy mize byt kdykoli pferuSena odstranénim
sondy a naslednym zacelenim rany. Lécba pak ma pokracovat peroralnimi 1é¢ivymi piipravky vcetné
kombinace levodopy s karbidopou.

Davkovani:

Celkova denni davka ptipravku Duodopa je sloZena ze tii jednotlivé podavanych davek: ranni
jednorazové davky (bolus), prubézné udrzovaci davky a dalSich jednorazovych davek, podavanych po
dobu pfiblizné€ 16 hodin. Ptipravek se obvykle podava v dobé, kdy je pacient vzhtru. Piipravek
Duodopa mtize byt podavan az po dobu 24 hodin, je-li takové podéni 1ékatsky odiivodnéno.

Kazety s 1éCivym piipravkem jsou urCeny k jednorazovému pouziti a nemély by byt pouzivany po
dobu presahujici 24 hodin, a to i v ptipad¢, Ze v nich jesté ¢ast 1éCivého piipravku zbyva. Nepouzivejte
znovu jiz oteviené kazety.

Na konci doby pouzitelnosti mize gel mirn€ zezloutnout. Tento jev neovliviiuje koncentraci 1é¢iveé
latky nebo prubéh 1éCby.

Ranni davka: ranni jednordzova davka je podavana pumpou, aby bylo rychle dosaZzeno terapeutické
hladiny (béhem 10-30 minut). Davka ma byt zaloZena na pacientové davce levodopy z predchoziho
rdna a objemu k zaplnéni sondy. Celkové ranni davka je obvykle 5-10 ml, coz odpovida 100-200 mg
levodopy. Celkova ranni davka nema presdhnout 15 ml (300 mg levodopy).

Pribézna udrzovaci davka: pribézna udrzovaci davka se upravuje v krocich po 2 mg/hod.

(0,1 ml/hod.). Davka mé byt pocitana podle pacientova piedchoziho denniho piijmu levodopy. Je-li
prerusena doplitkova 1é¢ba, ma byt davka pripravku Duodopa upravena. Pribézna udrzovaci davka je
upravovana individualn¢. Ma se udrzovat v rozsahu 1-10 ml/hod. (20200 mg levodopy/hod.) a je
obvykle 2—6 ml/hod. (40-120 mg levodopy/hod.). Maximalni doporucené denni davka je 200 ml (viz
bod 4.4). Ve vyjimecnych piipadech miize byt potieba vyssi davky.

Priklad:

Denni davka levodopy v pfipravku Duodopa: 1 640 mg/den

Ranni jednorazova davka: 140 mg = 7 ml (kromé objemu k zapInéni intestinalni sondy)
Pribézna udrzovaci davka: 1 500 mg/den

1 500 mg/den: 20 mg/ml = 75 ml ptipravku Duodopa za den

Pfijem je vypocitan za 16 hodin: 75 ml/16 hodin = 4,7 ml/hod.

Dalsi jednorazové davky: podavaji se podle potieb pacienta, pokud se stane béhem dne hypokineticky.
Dalsi davka ma byt upravena individudlné, normalné je to 0,5-2,0 ml. V ojedinélych ptipadech mize
byt potieba podat vyssi davku. Pokud potfeba dalSich jednorazovych davek ptresahne 5 za den, ma byt
zvySena udrzovaci davka. Po nastaveni ivodni davky ma byt po dobu nékolika tydnid provadéno
jemné prizplsobeni ranni jednordzové davky, udrzovaci davky a dalSich jednorazovych davek.

Monitorovani lécby: nahlé zhorSeni odpovédi na 1é¢bu s ndvratem vykyvil v motorice vede
k podezieni, Ze se distalni ¢ast sondy premistila z duodena/jejuna do zaludku. Umisténi sondy ma byt
urceno rentgenem a konec sondy premistén do duodena/jejuna.

Zvlastni skupiny pacient

Pediatricka populace

Neexistuje relevantni odivodnéni pro uziti pripravku Duodopa u pediatrické populace v indikaci
pokrocilé Parkinsonovy nemoci, ktera reaguje na 1é¢bu levodopou a je doprovazena t€zkym kolisanim
motoriky a hyper-/dyskinezi.

Geriatricka populace
S pouzitim levodopy/karbidopy u starSich pacientil jsou zna¢né zkusenosti. Davkovani u vSech
pacient vcetné geriatrické populace se upravuje individualni titraci.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Studie zaméfené na farmakokinetiku karbidopy a levodopy u pacientt s poruchou funkce jater nebo
ledvin nejsou k dispozici. Davkovani pripravku Duodopa je upraveno individualné titraci, aby bylo



dosazeno optimalniho Géinku (ktery koresponduje s individualné nastavenymi sérovymi hladinami
levodopy a karbidopy), proto u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater zavisi mozny rozsah
ucinku levodopy ¢i karbidopy castecné na titraci davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo jater je tfeba davku titrovat obzvlasté opatrné (viz bod 4.4).

Preruseni 1écby
Je-1i pozadovano nahlé sniZzeni davky nebo je-li nezbytné prerusit 1é¢bu piipravkem Duodopa, maji byt
pacienti peclive sledovani, zvlasté pokud dostavaji antipsychotika, viz bod 4.4.

V ptipadé€ suspektni nebo diagnostikované demence se snizenym prahem zmatenosti ma byt
pacientova pumpa obsluhovana pouze oSetfovatelskym personalem nebo pecovatelem.

Ma-li byt pouzita kazeta, ma byt podle danych instrukei ptipojena k pfenosné pumpé a systému
spojenému s nasoduodenalni sondou nebo duodenalni/jejunalni sondou pro podavani piipravku.

4.3 Kontraindikace

Duodopa je kontraindikovana u pacientt s:

- hypersenzitivitou na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- glaukomem s uzavienym tthlem

- té&zkym srde¢nim selhanim

- tézkou srde¢ni arytmii

- akutni mozkovou mrtvici

- wziti neselektivnich inhibitori MAO a selektivnich inhibitord MAO typu A je v kombinaci
s ptipravkem Duodopa kontraindikovano. Podavani téchto inhibitorti musi byt pferuseno
minimalné dva tydny pied zahdjenim 1écby ptipravkem Duodopa. Ptipravek Duodopa mize byt
podavan soucasné se selektivnimi inhibitory MAO typu B v davkach doporucenych vyrobcem
(napt. selegilin HCI) (viz bod 4.5).

- stavy, za kterych jsou kontraindikovany adrenergni latky, jako je napiiklad feochromocytom,
hyperthyreoidismus a Cushingliv syndrom.

Jelikoz levodopa muize aktivovat rozvoj maligniho melanomu, nema byt ptipravek Duodopa pouzivan
u pacientil s podezielou neurcenou kozni 1€zi nebo s melanomem v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nékolik zvlastnich upozornéni a opatfeni uvedenych nize je obecné platnych pro levodopu a tudiz i

pro ptipravek Duodopa:

Duodopa se nedoporucuje pro 1é¢bu extrapyramidovych ucinka vyvolanych léky.

- Pacienti s tézkym kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, bronchialnim astmatem,
ledvinovym, jaternim nebo endokrinnim onemocnénim nebo s anamnézou zaludecni viedové
choroby nebo kieci maji byt 1éceni ptipravkem Duodopa opatrné.

- U pacienti s anamnézou infarktu myokardu, ktefi maji zbytkové atridlni uzlové nebo ventrikularni
arytmie, ma byt pe¢livé sledovana srdecni ¢innost, a to zvlasté v obdobi poc¢atecniho upravovani
davkovani.

- U vSech pacientil 1é€enych pﬁpravkem Duodopa ma byt peélivé sledovén rozvoj zmén du§evnih0
nebo soucasnou psychozou maji byt 1é¢eni opatrné.

- Soucasné podavani antipsychotik blokujicich dopaminové receptory, zvlasté antagonistti D
receptorti, ma byt provadéno opatrné a pacienti maji byt peclivé sledovani pro moznou ztratu
antiparkinsonického G¢inku nebo zhorsSeni parkinsonskych ptiznak, viz bod 4.5.

- Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym thlem maji byt 1éCeni piipravkem Duodopa
opatrné, pouze za predpokladu, Ze nitroocni tlak je dobfe kontrolovan a pacient je peclive
monitorovan pro mozné zmény nitroo¢niho tlaku.

- Duodopa mize vyvolat ortostatickou hypotenzi. Proto ma byt Duodopa podavana opatrné
pacientim, ktefi uzivaji jiné 1écivé ptipravky, které mohou zpUsobit ortostatickou hypotenzi, viz
bod 4.5.



Levodopa je spojovana se somnolenci a epizodami nahlého nastupu spanku u pacientt

s Parkinsonovou nemoci a ma byt proto vyzadovana opatrnost pii fizeni a obsluze stroji (viz bod
4.7).

Pii nahlém vysazeni antiparkinsonik byl hlaSen komplex ptiznakd podobnych neuroleptickému
malignimu syndromu (NMS), véetné¢ svalové rigidity, zvySené télesné teploty, mentalnich zmén
(napf. agitovanost, zmatenost, kdma) a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy v séru. Jako nasledek
neuroleptického maligniho syndromu nebo tézké dyskineze byla u pacientii s Parkinsonovou
nemoci vzacné pozorovana rhabdomyolyza. Proto pfi nahlém snizeni davky nebo pferuseni
podavani kombinace levodopy s karbidopou maji byt pacienti peclive sledovani, a to zvIaste ti,
kteti uzivaji antipsychotika. V souvislosti s podavanim piipravku Duodopa nebyl hlasen ani NMS
ani rhabdomyolyza.

Pacienti by méli byt pravidelné¢ monitorovéani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetiovatelé by méli byt upozornéni, Ze u pacientd léCenych agonisty dopaminu
a/nebo dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu vcetné ptipravku Duodopa se mohou
rozvinout symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi, zvyseného libida,
hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zdchvatovitého a nutkavého prejidani.
Pokud se tyto ptiznaky objevi, doporucuje se 1éCbu piehodnotit.

Epidemiologické studie prokézaly, ze u pacientl s Parkinsonovou chorobou existuje vyssi riziko
rozvoje melanomu nez v obecné populaci. Neni jasné, zda pozorované zvySené riziko vznika

v dusledku Parkinsonovy choroby nebo ma jiné piic¢iny, jako jsou 1éCiva, uzivana k 1é¢bé
Parkinsonovy choroby. Z tohoto diivodu jsou pacienti i osetfujici 1ékafi informovani o nutnosti
pravidelnych kontrol znamek melanomového postizeni u pacientd, ktefi uzivaji ptipravek
Duodopa, a to v jakékoli indikaci. V idealnim piipad¢ maji pacienti absolvovat pravidelné
vySetieni klize odbornikem s odpovidajici specializaci (napt. dermatologem).

Je-li tieba celkova anestezie, mtize 1écba ptipravkem Duodopa pokracovat tak dlouho, dokud je
pacient schopen piijimat tekutinu a 1é¢ivé pripravky usty. Pokud musi byt 1écba docasné
zastavena, muze byt Duodopa ve stejné davce znovu nasazena, jakmile smi pacient pfijimat
tekutinu Usty.

Aby nevznikla dyskineze vyvolana levodopou, mtize byt tfeba davku piipravku Duodopa snizit.
Béhem delsi 1é¢by pripravkem Duodopa jsou doporucovany pravidelné kontroly krvetvorby

a jaternich, kardiovaskularnich a renalnich funkci.

Duodopa obsahuje hydrazin, ktery je produktem Stépeni karbidopy. Hydrazin mtize byt
genotoxicky a mozna karcinogenni. Primérna doporucena denni davka ptipravku Duodopa je
100 ml, obsahujici 2 g levodopy a 0,5 g karbidopy. Maximalni doporu¢ena denni davka je 200 ml.
Toto obsahuje hydrazin az do priimérné expozice 4 mg/den, s maximem 8 mg/den. Klinicky
vyznam této expozice hydrazinu neni znam.

gastrostomie nebo jejunostomie.

V klinickych studiich byly hlaseny komplikace 1éCby, a objevily se i v postmarketingovém obdobi,
zahrnujici absces, tvorbu bezoart, ileus, eroze/viedy v misté implantatu, gastrointestinalni
krvaceni, ischémii stieva, obstrukci stfeva, perforaci stfeva, intususcepci, pankreatitidu,
peritonitidu, pneumonii (v€etné aspira¢ni pneumonie), pneumoperitoneum, pooperacni infekce ran
a sepsi. Bezoary jsou zadrzené shluky nestravitelnych ¢asti potravy (jako napftiklad nestravené
zbytky zeleniny nebo ovoce) v travicim traktu. VétSina bezoart se nachazi v zaludku, ale bezoary
se také mohou vyskytovat kdekoli v priabéhu celého stievniho traktu. Bezoar v okoli horni ¢asti
jejunalni sondy mtize plsobit jako misto vzniku obstrukce stfeva nebo intususcepce. Pfiznakem
vyse zminénych komplikaci mize byt bolest biicha. Nékteré pripady mohou vyustit v zavazné
disledky, jako je nutnost chirurgického vykonu a/nebo umrti. Pacientim je tfeba zddraznit, aby
informovali svého osetfujiciho 1ékare, pokud se u nich vyskytne néktery z ptiznakli spojenych

s vySe popsanymi piihodami.

Snizena schopnost zachazet s aplika¢nim systémem (pumpa, spojeni sondy) muze zpusobit
komplikace. Takovym pacientlim ma byt poskytovana oSetfovatelska pomoc (napft. zdravotni
sestra nebo blizky ptibuzny).

Nahlé nebo postupné zhorSovani bradykineze muze byt znamenim obstrukce zatizeni, at’ uz

z jakychkoli ditvodil a je tieba to vySetfit.

Dopaminovy dysregulacni syndrom (DDS) je navykova porucha, ktera u n¢kterych pacientt
lé¢enych kombinaci karbidopa/levodopa vede k nadmérnému uzivani ptipravku. Pred zahajenim



1é¢by maji byt pacienti a jejich oSetfovatelé upozornéni na potencialni riziko vzniku DDS (viz také
bod 4.8).

- U pacientd lécenych kombinaci levodopy s karbidopou ve form¢ intestinalniho gelu byla hlasena
polyneuropatie. Pied zahajenim 1éCby pacienty vySetfete s ohledem na anamnézu nebo znamky
polyneuropatie a znamé rizikové faktory a béhem 1éCby toto vySetieni pravidelné opakujte.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci nebyly s ptipravkem Duodopa provadény. U kombinaci levodopy s karbidopou jsou
obecné znamy nasledujici interakce.

Pfi uzivani ptipravku Duodopa soucasné s nasledujicimi 1é€ivymi piipravky je tfeba opatrnosti:

Antihypertenziva

Kdyz byly kombinace levodopy s inhibitory dekarboxylazy ptidany pacientim, ktefi jiz uzivali
antihypertenziva, objevila se symptomaticka posturalni hypotenze. Mlze to vyzadovat upravu
davkovani antihypertenzni latky.

Antidepresiva
Pfi soucasném podavani tricyklickych antidepresiv a pfipravkti obsahujicich kombinaci karbidopy
s levodopou se objevily vzacné zpravy o nezadoucich ucincich, véetné hypertenze a dyskineze.

Anticholinergika

Anticholinergika mohou pisobit synergicky s levodopou pii snizeni tfesu. AvSak soucasné uzivani
téchto latek mize zhorsit abnormalni nechténé pohyby. Anticholinergika mohou snizit G¢inky
levodopy tim, ze zpozd'uji jeji vstiebavani. Miize byt potieba upravit davkovani pripravku Duodopa.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)
Soucasné uziti inhibitordi COMT (katechol-O-methyltransferazy) a ptipravku Duodopa mulize zvysit
biologickou dostupnost levodopy. Miize byt potieba upravit davku ptipravku Duodopa.

Ostatni 1é¢ivé piipravky

Antagonisté dopaminovych receptorii (n€ktera antipsychotika, napt. fenothiaziny, butyrofenony

a risperidon a antiemetika, napt. metoklopramid), benzodiazepiny, isoniazid, fenytoin a papaverin
mohou snizovat terapeuticky ucinek levodopy. Pacienti uzivajici tyto 1é¢ivé pfipravky spolu

s ptipravkem Duodopa maji byt pecliveé sledovani kvuli riziku ztraty terapeutické odpovédi.

Duodopa miize byt uzivana soucasné s doporu¢enymi davkami inhibitoru MAO, ktery je selektivnim
inhibitorem MAO typu B (napf. selegilin-HCl). Pokud je do 1écby pfidan selektivni inhibitor typu B,
muze byt zapotiebi snizit davku levodopy.

Soucasné uziti selegilinu a kombinace levodopy s karbidopou je spojovéano se zavaznou ortostatickou
hypotenzi.

Amantadin ma ucinek synergicky s levodopou a miize zvySovat nezadouci ucinky levodopy. Muze byt
tteba upravit davku piipravku Duodopa.

Sympatomimetika mohou zvySovat kardiovaskularni nezadouci uc¢inky levodopy.
Levodopa tvori v gastrointestinalnim traktu chelaty se zelezem, které snizuji jeji vstiebavani.

Protoze je levodopa kompetitivni s ur¢itymi aminokyselinami, mize byt jeji vstiebavani u pacientti
s dietou bohatou na proteiny naruseno.

Vliv podavani antacid a ptipravku Duodopa na biologickou dostupnost levodopy nebyl studovan.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné nebo jen velmi omezené udaje o podavani levodopy s karbidopou t€hotnym Zenam.
Studie na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud ptinos pro matku nepievazuje
nad moznymi riziky pro plod, pak se podévani ptipravku Duodopa v te¢hotenstvi a u Zen v plodném
veku, které neuzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Levodopa a pripadné i metabolity levodopy jsou vylucovany do matefského mléka. Existuji dikazy
o tom, ze laktace je béhem 1écby levodopou potlacena.

Neni znamo, jsou-li karbidopa nebo jeji metabolity vylucovany do matefského mléka u cloveka.
Studie na zvitatech vSak vylucovani karbidopy do mateiského mléka prokazaly.

Existuji pouze omezené tdaje o ucincich levodopy/karbidopy nebo jejich metaboliti
u novorozenct/kojenctl. V pribéhu 1éCby pripravkem Duodopa ma byt kojeni pieruseno.

Fertilita

V preklinickych studiich nebyly pfi samostatném podavani levodopy nebo karbidopy pozorovany
zadné nezadouci G¢inky ovliviiyjici plodnost. Fertilitni studie u zvifat nebyly u kombinace levodopy
s karbidopou provadény.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Duodopa mize mit vazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Levodopa a karbidopa
mohou vyvolat zavraté a ortostatickou hypotenzi. Proto ma byt fizeni a obsluha stroji vykonavana

s opatrnosti. Pacienti 1é¢eni pripravkem Duodopa, ktefi trpi somnolenci a/nebo epizodami nahlého
nastupu spanku, musi byt pouceni, aby netidili motorova vozidla a zdrzeli se aktivit, které pti zhorSené
bdélosti mohou jim nebo ostatnim zpulsobit vazné poranéni nebo smrt (napf. obsluha stroji). Téchto
aktivit je tfeba se vyvarovat az do doby, nez takové opakované piihody a somnolence vymizi, viz také
bod 4.4.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky zpisobené 1éCivem jako takovym, které se v souvislosti s pfipravkem Duodopa
¢asto vyskytuji, zahrnuji nevolnost a dyskinezi.

Nezadouci ucinky, které se v souvislosti se systémem pro podévani ptipravku Duodopa jako takovym
a s jeho zavedenim do organismu vyskytuji ¢asto, zahrnuji bolest bficha, komplikace pii zavedeni
sondy, tvorbu nadbyte¢né granulac¢ni tkang, erytém v misté incize, pooperacni infekce ran, sekrece po
vykonu, bolesti spojené s operacnim vykonem a lokalni reakce v misté zavedeni sondy.

Vétsina téchto neZzadoucich U¢inkd byla hlaSena v pocateéni fazi studii, nasledné po zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie, a vyskytovala se v pribéhu prvnich 28 dni.

Nezadouci u¢inky hlasené v souvislosti s piripravkem Duodopa

Bezpecnost pripravku Duodopa byla srovnavana se standardni peroralni formou levodopy/karbidopy
(100 mg/25 mg) u celkového poctu 71 pacientti s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, ktefi se
ucastnili randomizované, dvojité zaslepené, double-dummy studie s aktivnimi kontrolami, ktera trvala
12 mésict. Dalsi informace o bezpecnosti byly ziskany z oteviené faze 12mésicni studie u 354
pacientd s pokrocilou Parkinsonovou chorobou a z oteviené faze prodlouzenych studii.

Ve vsech studiich, bez ohledu na design studie (dvojité zaslepend nebo oteviena), byla u pacienti
uzivajicich ptipravek Duodopa provedena analyza za u€elem shrnuti vSech nezadoucich ucinki
souvisejicich s vlastnim pfipravkem. Dal$i analyza u pacientii, uzivajicich bud’ pfipravek Duodopa,



nebo placebo v gelu, byla zaméfena na zptisob podavani ptipravku prostiednictvim PEG-J sondy
a shrnovala nezadouci G¢inky spojené jak s operaénim vykonem, tak se samotnym systémem
k aplikaci ptipravku, a to ve vSech studiich, bez ohledu na design studie (dvojité zaslepena nebo

oteviend).

Nezéadouci ucinky, souvisejici s ptipravkem jako takovym, opera¢nim zakrokem a systémem
k aplikaci ptipravku ziskané ze studii, spolu s nezadoucimi ucinky hlasenymi v obdobi po uvedeni
ptipravku Duodopa na trh, jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1. Udaje o neZadoucich uéincich ziskané z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni
pripravku na trh

synkopa,

MedDRA Velmi &asté? Casté? Méné &astéP Vzacné® Nezniama
tiidy & 1/10) (= 1/100 (= 1/1 000 (=1/10 000 frekvence
organovych aZ < 1/10) aZ < 1/100) aZ < 1/1 000) (po uvedeni
systémi ptipravku na trh)
Nezadouci ucinky spojené s 1éCivou latkou
Infekce infekce
a infestace mocovych
cest
Poruchy krve a anémie leukopenie,
lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy snizeni zvyseni télesné
metabolismu a | télesné hmotnosti,
VyZivy hmotnosti zvySeni hladin
aminokyselin
(zvyseni kyseliny
methylmalonové),
zvySeni hladiny
homocysteinu
v krvi,
snizeni chuti
k jidlu,
deficit vitaminu
B6,
deficit vitaminu
BI2
Psychiatrické uzkost, neobvyklé sny, dokonéené abnormalni dopaminovy
poruchy deprese, agitovanost, suicidum, mysleni dysregulaéni
nespavost stav zmatenosti, | demence, syndrom!
halucinace, dezorientace,
impulsivni euforicka nalada,
chovani®, strach,
psychotické zvySeni libida
poruchy, (viz bod 4.4),
ataky spanku, noéni mary,
poruchy spanku | suicidalni pokusy
Poruchy dyskineze, zavrate, ataxie,
nervového Parkinsonova | dystonie, konvulze,
systému choroba bolesti hlavy, poruchy chlize
hypestézie,
On a off
fenomén,
parestézie,
polyneuropatie,
somnolence,




MedDRA Velmi ¢asté? Casté? Méné éastéd Vzacné® Nezniama
tiidy = 1/10) (= 1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 frekvence
orginovych az < 1/10) az < 1/100) az < 1/1 000) (po uvedeni
systémi piipravku na trh)
tfes
Poruchy oka glaukom
s uzavienym
thlem,
blefarospasmus,
diplopie,
opticka
ischemicka
neuropatie,
rozmazané vidéni
Srdec¢ni nepravidelna palpitace
poruchy akce srde¢ni
Cévni poruchy | ortostaticka hypertenze, flebitida
hypotenze hypotenze
Respiracni, dyspnoe, bolesti na hrudi, abnormalni
hrudni a bolesti dysfonie dychani
mediastinalni v orofaryngu
poruchy
Gastrointestina | nauzea, distenze bficha, | hypersekrece slin | bruxismus,
Ini poruchy zacpa prijem, zmeény barvy
sucho v tustech, slin,
dysgeusie, glosodynie,
dyspepsie, Skytavka
dysfagie,
flatulence,
zvraceni
Poruchy kiize kontaktni alopecie, zmény barvy
a podkozni dermatitida, erytém, potu,
tkané hyperhidréza, kopftivka maligni
periferni edémy, melanom (viz
pruritus, bod 4.4)
vyrazka
Poruchy svalové spasmy,
svalové a bolesti krku
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin inkontinence chromaturie priapismus
a mocovych mocdi,
cest retence moci
Celkové Unava, malatnost
poruchy a bolesti,
reakce v misté astenie
aplikace
Poranéni, pady
otravy a
proceduralni
komplikace

NezZadouci ucinky spojené se sy

stémem k aplikaci

pripravku Duodopa jako takovym a s

do organismu

jeho zavedenim

Infekce a pooperacni celulitida pooperacni Sepse
infestace infekce ran v misté€ incize, absces
infekce po
vykonu
Gastrointestina | bolesti bficha | nepiijemné tvorba bezoaru perforace
Ini poruchy pocity v bfise, (viz bod 4.4), zaludku,
bolesti ischemicka gastrointestinal
v epigastriu, kolitida, ni perforace,




MedDRA Velmi &asté? Casté® Méné EastéP VzicnéP Neznam4
tiidy & 1/10) = 1/100 (= 1/1 000 (= 1/10 000 frekvence
orginovych az < 1/10) az < 1/100) az < 1/1 000) (po uvedeni
systémi piipravku na trh)
peritonitida, gastrointestinalni ischemie
pneumoperitone | ischemie, tenkého stieva,
um gastrointestinalni perforace
obstrukce, tenkého stieva
intususcepce,
pankreatitida,
krvaceni
z tenkého stieva,
vied tenkého
stieva,
perforace tlustého
stfeva
Respiracni, Pneumonie/
hrudni a aspiracni
mediastinalni pneumonie
poruchy
Poruchy kiize | excesivni
a podkozni tvorba
tkané granulacni
tkédné
Celkové komplikace dislokace
poruchy a spojené se systému
reakce v misté¢ | zavedenim k aplikaci
aplikace systému ptipravku,
k aplikaci okluze systému
piipravku? k aplikaci
ptipravku
Poranéni, erytém komplikace
otravy a v misté gastrointestinost
proceduralni incize, omie,
komplikace sekrece po bolesti v misté
vykonu, incize,
bolesti pooperacni
spojené ileus,
s vykonem, komplikace po
reakce vykonu,
v misté nepiijemné
vykonu pocity po
vykonu,
krvéaceni po
vykonu

2 Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich. Ptifazené frekvence odrazeji frekvence vyskytu
nezadoucich ucinkid bez ohledu jejich na kauzalitu pfifazenou investigatorem.

® nezadouci uginky pozorované u piipravku Duodopa, u nichZ uréeni frekvence neni k dispozici. Pfifazené
frekvence vyskytu jsou zalozeny na historickych informacich, tykajicich se peroralné uzivané
levodopy/karbidopy.

¢ Impulzivni poruchy: U pacientt IéCenych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi ptipravky obsahujicimi
levodopu vcetné ptipravku Duodopa se mohou rozvinout symptomy jako patologické hracstvi, zvysené libido,
hypersexualita, nutkavé utrdceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé piejidani (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti).

4 Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha pozorovana u nékterych pacientii 1é¢enych
kombinaci karbidopa/levodopa. Dotceni pacienti vykazuji kompulzivni vzorec zneuzivani dopaminergnich 1ékt
nadmérnym uzivanim davek neadekvatnich pro kontrolu motorickych symptomd, které mohou v nekterych
ptipadech vést k zavazné dyskinezi (viz také bod 4.4).

¢ Komplikace zavedeni systému k aplikaci piipravku byly hlaSeny pomeérné ¢asto jak u nasojejunalni sondy, tak
u PEG-J. Tento nezadouci ucinek byl hlasen soucasné s 1 nebo vice z nasledujicich nezadoucich ucinkd,
pozorovanych u nasojejunalni sondy: bolesti orofaryngu, distenze biicha, bolesti bficha, neptijemné pocity



v bfise, bolest, podrazdéni hrdla, gastrointestinalni poranéni, krvaceni z jicnu, tizkost, dysfagie a zvraceni.

U PEG-J sondy byl tento nezadouci u¢inek hlasen s 1 nebo vice z nasledujicich nezadoucich ucinki: bolesti
bficha, neptijemné pocity v bfise, distenze bficha, flatulence nebo pneumoperitoneum. Jiné nezavazné nezadouci
ucinky, které byly hlaseny soucasné s komplikacemi pfi zavedeni systému k aplikaci pfipravku, zahrnovaly
nepiijemné pocity v bfise, bolesti v epigastriu, vied duodena, kraceni z duodenalniho viedu, erozivni
duodenitida, erozivni gastritida, gastrointestinalni krvaceni, peritonitida, pneumoperitoneum, vied tenkého
stieva.

Dislokace jejunalni sondy zpét do zaludku a obstrukce sondy vede k navraceni vykyvl motoriky.

Nasledujici dalsi nezadouci G€inky (uvedené v preferovanych vyrazech MedDRA) byly pozorovany
u peroralné podavané levodopy/karbidopy a mohou se tedy vyskytnout i u pripravku Duodopa:

Tabulka 2. Nezadouci icinky pozorované u peroralné podavané levodopy/karbidopy

MedDRA tridy organovych Vzicné Velmi vzacné
systému (=1/10 000 aZ < 1/1 000) (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického hemolyticka anémie agranulocytoza
systému
Poruchy nervového systému trismus,

neurolepticky maligni syndrom (viz

bod 4.4)
Poruchy oka Hornertiv syndrom,

mydriaza,

okulogyrické krize
Poruchy kiize a podkozni tkané angioedém,

Henoch-Schonleinova purpura

Laboratorni hodnoty: Pti 16€bé kombinaci levodopy s karbidopou byly hlaseny nasledujici laboratorni
odchylky, které mohou byt tudiz pozorovany i pti lécbe ptipravkem Duodopa: zvysena hladina
mocoviny, alkalickych fosfataz, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubinu, krevniho cukru, kreatininu, kyseliny
mocové, pozitivni Coombslv test a snizené hodnoty hemoglobinu a hematokritu. Byly hlaseny
leukocyty, bakterie a krev v mo¢i. Kombinace levodopy s karbidopou, a tim i Duodopa, mtize zpiisobit
falesn€ pozitivni vysledek pii pouziti testu na urceni ketonu v moci; tato reakce se neméni ani
povatenim vzorku moci. Pouziti glukézaoxidazovych metod mtize dat falesné negativni vysledky na
glukosurii.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlasit podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nejvyznamnéjsimi klinickymi piiznaky predavkovani kombinaci levodopy s karbidopou je dystonie

a dyskineze. Blefarospasmus mlize piedstavovat Casny pfiznak predavkovani.

Lécba akutniho predavkovani ptipravkem Duodopa je obecné stejna jako 1éba akutniho predavkovani
levodopou. Pyridoxin vSak na zruseni pusobeni ptipravku Duodopa neucinkuje. Mélo by byt pouzito
elektrokardiografické monitorovani a pacient by mél byt peclivé sledovan pro moznost rozvoje
srdecnich arytmii. Pokud je to potifebné, ma byt poskytnuta odpovidajici antiarytmicka Iécba. Je tieba
zvazit i moznost, Ze pacient uzil spolu s pfipravkem Duodopa dalsi 1é¢iva. Dosud nebyly hlaseny
zkuSenosti s dialyzou. Jeji vyznam v 1é¢be predavkovani je tedy neznamy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiparkinsonika, levodopa a inhibitory dekarboxylazy
ATC koéd: NO4BAO2

Mechanismus ucinku

Duodopa je kombinaci levodopy s karbidopou (pomér 4:1) ve formé gelu pro kontinualni intestinalni
infuzi u pokroc¢ilé Parkinsonovy nemoci s té¢zkymi vykyvy motoriky a hyper-/dyskinezi. Levodopa je
metabolicky prekursor dopaminu, ktery po dekarboxylaci na dopamin v mozku zmirfiuje pfiznaky
Parkinsonovy nemoci. Karbidopa, ktera neprochazi hematoencefalickou bariérou, inhibuje
extracerebralni dekarboxylaci levodopy. To znamena, Ze pro transport do mozku a transformaci na
dopamin je k dispozici vétsi mnozstvi levodopy. Bez souc¢asného podani karbidopy by bylo k dosazeni
zadaného ucinku poteba mnohem vétsiho mnozstvi levodopy. Intestinélni infuze individualné
upravenych davek pfipravku Duodopa udrzuje plazmatické koncentrace levodopy na stabilnich
hladinach v ramci individuélnich terapeutickych rozmezi.

Farmakodynamické uéinky

Intestinalni 1é¢ba piipravkem Duodopa redukuje vykyvy motoriky a snizuje dobu ,,Off periody

u pacientli s pokrocilou Parkinsonovou nemoci, ktefi se mnoho let 1é¢ili kombinaci levodopy

s inhibitorem dekarboxylazy v tabletach. Snizeni vykyvl motoriky a hyper-/dyskineze je zptisobeno
niz§i variabilitou plazmatickych koncentraci v porovnani s podavanim peroralni karbidopy/levodopy,
coz umoziuje 1écbu v uzkém terapeutickém rozmezi. Lécebné Gc¢inky na vykyvy motoriky a hyper-
/dyskinezi jsou ¢asto dosazeny béhem prvniho dne 1éCby.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Duodopa byla potvrzena ve dvou paralelné probihajicich identicky designovanych
12tydennich, multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, double-dummy studiich faze 3
se skupinou aktivnich kontrol, které byly zaméfeny na uc¢innost, bezpecnost a snasenlivost ptipravku
Duodopa v porovnani s podavanim levodopy/karbidopy v davce 100/25 mg ve formé tablet. Studie
byly provadény na pacientech s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, kteti odpovidali na 1écbu
levodopou a ktefi, i pfes optimalizovanou 1é¢bu peroraln€é podavanou levodopou/karbidopou a jinymi
dostupnymi antiparkinsoniky, trpéli persistujicimi vykyvy motoriky a celkem zahrnovaly 71 pacientu.
Vysledky téchto dvou studii byly shrnuty a byla vypracovéna jedna vysledna analyza.

Primarni cil €innosti ptipravku, definovany jako zména standardizované ,,Off periody (od vychoziho
stavu po cil), ktery vychéazi z hodnoceni v ,,Deniku parkinsonika“ (Parkinson's Disease Diary®),

a vyuziva posledniho provedeného pozorovani, prokazal, ze statisticky vyznamny prumeérny rozdil
uréeny metodou nejmensich ¢tvercu (least square, LS), hovoii ve prospéch skupiny 1é¢ené pripravkem
Duodopa (Tabulka 3).

Vysledky primarniho cile studie byly podpoteny analyzou opakovanych méfeni smiSenych modeld
(Mixed Model Repeated Measure (MMRM)), ktera zkoumala zménu proti vychozimu stavu na kazdé
studijni navstéve, jenz od zahdjeni studie probehla. Tato analyza ,,Off™ periody prokazala v tydnu 4
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni ve skupin€ pacientti 1é¢enych piipravkem Duodopa v porovnani se
skupinou lécenou peroralné podavanou kombinaci levodopy s karbidopou, a toto zlepSeni se ukazalo
byt statisticky vyznamné i v tydnech 8, 10 a 12.

Tato zména ,,Off* periody byla spojena se statisticky vyznamnym primérnym rozdilem uréenym
metodou LS v Parkinson's Disease Diary® v porovnani s vychozim stavem primérnych dennich
normovanych ,,On* period bez obtézujicich dyskinezi u skupiny pacientti IéCenych ptipravkem
Duodopa a skupiny aktivnich kontrol. Vychozi hodnoty byly shroméazdény tii dny pfed randomizaci
a po uplynuti 28 dni standardizace peroralni 1é¢by.
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Tabulka 3. Zména od vychozi hodnoty do dosazZeni cile studie v periodach ,,Off* a ,,On* bez

obtéZujicich dyskinezi

Primérna Cil studie Primérna Primérny
vychozi (SD) (SE) zména | (SE) rozdil
Terapeuticka skupina N | hodnota (SD) | (hodiny) LS LS Hodnota P
(hodiny) (hodiny) (hodiny)
Primarni méieni
»Off* perioda
Aktivni 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
Sekundarni méfeni
»On“ perioda bez
obtéZujicich dyskinezi
Aktivni 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 = standardni odchylka (standard deviation); SE = standardni chyba (standard error)
& Aktivni kontroly, 1é&eni perorlné podavanou levodopou/karbidopou, 100/25 mg tablety

Analyzy dalSich sekundarnich, na G¢innost zametenych cilil, provedené stupiiovitou testovaci
procedurou, prokazaly statisticky vyznamné vysledky u ptipravku Duodopa ve srovnani s peroralné
podavanou levodopou/karbidopou v zavérecném shrnuti Dotazniku parkinsonika (Parkinson's Disease
Questionnaire, (PDQ-39) Summary Index [index tykajici se kvality zivota u Parkinsonovy choroby]),
v hodnoceni celkového klinického vlivu (Clinical Global Impresssion (CGI-I)), jakoz i v unifikované
hodnotici stupnici Parkinsonovy choroby (Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS),
konkrétné v ¢asti II (aktivity bézného dne). Zaveérecné shrnuti dotazniku PDQ-39 prokazalo snizeni

0 10,9 bodu v tydnu 12 oproti vychozimu stavu. Dal$i sekundarni cile, tedy UPDRS v ¢asti 111 skore,
EQ-5D zavéreéné shrnuti a ZBI celkové skore, statistické vyznamnosti na podkladé stupniovité
testovaci procedury nedoséhly.

Oteviena jednoramenna multicentricka studie faze 3 byla zaméfena na hodnoceni dlouhodobé
bezpecnosti a snasenlivosti ptipravku Duodopa, podavaného po dobu delsi nez 12 mésicti u celkem
354 pacientt. Cilovou skupinou pacientt byli pacienti s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, kteti
1 pfes optimalizovanou 1é¢bu dostupnymi antiparkinsoniky trpéli vykyvy motoriky a vykazovali
odpovéd’ na 1é¢bu levodopou. Primérna denni normovana ,,Off* perioda se snizila o 4,44 hodiny
oproti vychozimu stavu az do cile 1é¢by (6,77 hodin ve vychozim stavu a 2,32 hodiny v cili 1écby)
s odpovidajicim 4,8hodinovym zvySenim v ,,On* periodé€ bez dyskinezi.

Byla provedena oteviena randomizovana multicentricka studie faze 3, ktera hodnotila ucinek
ptipravku Duodopa na dyskineze ve srovnani s optimalizovanou medikament6zni 1é¢bou (optimized
medical treatment, OMT) po dobu 12 tydnti u 61 pacientl. Cilovou skupinou byli pacienti reagujici na
1é¢bu levodopou s pokrocilou Parkinsonovou nemoci a motorickymi fluktuacemi nedostatecné
kontrolovanymi OMT a s vychozim celkovym skore > 30 na skale hodnotici dyskineze souvisejici

s Parkinsonovou nemoci UDysRS (Unified Dyskinesia Rating Scale). Zména od vychoziho stavu do
tydne 12 v celkovém skore UDysRS (primarni cilovy parametr i¢innosti) prokazala statisticky
vyznamny prumémy rozdil uréeny metodou nejmensich ctverct (least square, LS) (-15,05; p < 0,0001)
ve prospéch skupiny lé¢ené piipravkem Duodopa ve srovnani se skupinou OMT. Analyza
sekundarnich cilovych parametri u¢innosti pomoci pevné stanovené posloupnosti testovani (fixed
sequence testing procedure) prokazala statisticky vyznamné vysledky ve prospéch pfipravku Duodopa
ve srovnani s OMT pii hodnoceni ,,On* periody bez obtéZujicich dyskinezi podle Deniku
parkinsonika, v zavére¢ném shrnuti Dotazniku kvality zivota u Parkinsonovy nemoci PDQ-8
(Parkinson's Disease Questionnaire-8), ve skore celkového klinického dojmu CGI-C (Clinical Global
Impresssion Change), skore na stupnici UPDRS pro hodnoceni a diagnostiku Parkinsonovy nemoci,
¢ast II (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPDRS Part II) a pii hodnoceni ,,Off™ periody
podle Deniku parkinsonika. Skore UPDRS v ¢asti 111 nesplnovalo statistickou vyznamnost.
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Pediatricka populace
Bezpecnost pripravku Duodopa u pacienti do 18 let véku nebyla stanovena a jeho uZiti u pacientd ve
veéku do 18 let se nedoporucuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Duodopa je podavana zavedenou sondou pfimo do dvanéctniku nebo jejuna. Levodopa se rychle

a efektivné vstiebava ze stieva prostfednictvim transportniho systému pro aminokyseliny, ktery ma
vysokou ucinnost. Absolutni biologicka dostupnost levodopy po peroralnim podani
levodopy/karbidopy ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim je 84-99 %. Farmakokineticka analyza
provedend napii¢ celou populaci pacientti ve studii naznacuje, ze biologické dostupnost levodopy

u piipravku Duodopa je srovnatelna s peroralné podanou levodopou/karbidopou (v tabletach o sile
100/25 mg).

Ve fazi | klinické studie bylo po intrajejunalnim podéni ptipravku Duodopa dosazeno terapeutickych
plazmatickych hladin levodopy velmi rychle a v pribéhu celého podani infuze byly hladiny levodopy
konzistentni. Po ukonceni infuze hladiny levodopy rychle poklesly (Graf 1). Individualni variabilita
plazmatickych hladin levodopy byla u jednotlivych subjekti v obdobi od 2 do 16 hodin po zahajeni
infuze nizka (13 %).

Graf 1. Plazmatické koncentrace (primér =+ standardni odchylka) versus ¢asovy profil levodopy
pri podani 16hodinové infuze pripravku Duodopa

Plasmaticka koncentrace levodopv (pg/ml)

U dvojité zaslepené studie faze 3 s aktivnimi kontrolami byla individualni variabilita v plazmatickych
koncentracich levodopy u jednotlivych subjektt niz§i u pacientti 1é¢enych ptipravkem Duodopa

(21 %), nez u pacientl lécenych peroralné podanou levodopou/karbidopou v davee 100/25 mg ve
formé potahovanych tablet (67 %).

Distribuce

Levodopa se podava spolu s karbidopou, inhibitorem dekarboxyldzy, coz zvySuje biologickou
dostupnost a snizuje clearance levodopy. Je-li levodopa podavana spolu s inhibitorem dekarboxylazy,
je jeji clearance 0,3 1/hod/kg a distribu¢ni objem 0,9—1,6 I/kg. Pomér rozdéleni levodopy mezi
erytrocyty a plazmou je ptiblizné 1. Vazba levodopy na plazmatické bilkoviny je zanedbatelna (okolo
10-30 %). Levodopa je transportovana do mozku mechanismem nosi¢tu velkych neutralnich
aminokyselin.
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Piblizné 36 % karbidopy se vaze na plazmatické bilkoviny. Karbidopa neprochazi
hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace a eliminace

Pokud je podana spolecné s karbidopou, je eliminacni polocas levodopy pfiblizné 1,5 hodiny.
Levodopa je uplné metabolizovana a vytvorené metabolity jsou vylouceny pfevazné moci. Jsou znamy
Ctyfi metabolické cesty, avSak pfevazné je levodopa vylu¢ovana metabolizaci prostiednictvim
dekarboxylazy aromatickych aminokyselin (AAAD) a enzymy katechol-O-metyltransferazy (COMT).
Jiné cesty metabolismu jsou transaminaci a oxidaci. Dekarboxylace levodopy na domamin
prostfednictvim AAAD je hlavni enzymaticka cesta, pokud neni sou¢asn¢ s ni uzivan i inhibitor tohoto
enzymu. Je-li levodopa podana s karbidopou, je dekarboxylaza inhibovana, takze dominantni
metabolickou cestou se stava metabolismus prostfednictvim katechol-O-methyltransferazy (COMT).
Pti O-metylaci levodopy G¢inkem COMT vznika 3-O-metyldopa.

Karbidopa je metabolizovana na dva hlavni metabolity (a-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenylpropionova
kyselina a a-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionova kyselina). Tyto 2 metabolity jsou primarné
vylu¢ovany moc¢i v nezménéné form¢ nebo jako glukuronidované konjugaty. 30 % celkové exkrece do
moci tvoii samotnd karbidopa v nezmeénéné formé. Eliminacni polocas karbidopy je pfiblizné 2
hodiny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Snizené vykyvy koncentrace levodopy v plasmé snizuji vykyvy v 1écebné odpovedi. Potiebna davka
levodopy u pokro¢ilé Parkinsonovy nemoci podstatné kolisa. Je dilezité, aby davka byla individualné
upravovana podle klinické odpovédi. Rozvoj tolerance v pritbéhu casu nebyl u piipravku Duodopa
pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpec¢nosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveéka. Ve studiich reprodukéni toxicity zpasobila jak levodopa, tak kombinace levodopy
s karbidopou visceralni (itrobni) a skeletalni malformace u kralik?.

Hydrazin je degrada¢nim produktem karbidopy. Ve studiich na zvitatech vykazoval hydrazin zjevnou
systémovou toxicitu, zvlasteé pii expozici inhalaci. Tyto studie ukazaly, ze hydrazin je hepatotoxicky,
jevi toxicitu na CNS (ackoli to neni popsano po peroralni 16cbé€) a je genotoxicky a karcinogenni (viz
téz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sodna sil karmelosy
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené: 15 tydnd.

Po otevieni: okamzité pouziti. Pfipravek musi byt pouzit do 24 hodin po vyjmuti z chladnicky.
Nepouzita ¢ast pripravku musi byt znehodnocena.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte kazetu v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Pro skladovaci podminky po prvnim otevieni 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Celkové mnozstvi 100 ml v PVC vaku je umisténo v tvrdé plastové kazeté, ktera chrani vak.
Krabice se 7 kazetami.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim
Kazety jsou uréeny pouze pro jednorazové pouziti.

Oteviena kazeta nesmi byt znovu pouzita.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Prazdné/pouzité kazety maji byt vraceny do 1ékarny k likvidaci.
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