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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje 240 mg foslevodopy a 12 mg foskarbidopy.
10 ml obsahuje 2 400 mg foslevodopy a 120 mg foskarbidopy.

Foslevodopa a foskarbidopa jsou proléciva ekvivalentni pfiblizné 170 mg levodopy a 9 mg karbidopy
v jednom ml.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Duodopa SC obsahuje ptiblizné 1,84 mmol (42,4 mg) sodiku v jednom ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok (infuze).

Duodopa SC je ¢iry az mirné opalescentni roztok ve sklenéné injek¢ni lahvicce. Roztok musi byt bez
¢astic. Duodopa SC se miize ménit od bezbarvé pies Zlutou az po hnédou a mize mit fialovy nebo
Cerveny nadech. Barevné odchylky jsou ocekavané a nemaji vliv na kvalitu 1éCivého pripravku.
Roztok miize po propichnuti zatky injek¢ni lahvi¢ky nebo ve stfikacce ztmavnout.

Hodnota pH je ptiblizné 7,4. Osmolalita je ptiblizn€ 2 200 az 2 500 mosmol/kg, ale mize dosahovat
az 2 700 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Duodopa SC se podava jako kontinualni subkutanni infuze, 24 hodin denné.

Doporucend pocatecni rychlost infuze ptipravku Duodopa SC se stanovi pfepoctem denniho piijmu
levodopy na ekvivalenty levodopy (LE) a naslednym zvySenim, aby se zohlednilo 24hodinové

podavani (viz Zahajeni 1é¢by). Davku lze upravit tak, aby bylo dosazeno klinické odpovédi, ktera
maximalizuje funk¢ni ,,on* periodu a minimalizuje pocet a trvani ,,off™ period a ,,on* period



s obtézujici dyskinezi. Maximalni doporuc¢ena denni davka foslevodopy je 6 000 mg (nebo 25 ml
piipravku Duodopa SC denné, coz odpovida priblizné 4 260 mg levodopy denn¢).

Duodopa SC nahrazuje Iéky obsahujici levodopu a inhibitory katechol-O-methyltransferazy (COMT).
Pokud je tieba, 1ze soucasné podavat jiné skupiny 1é¢ivych ptipravkt k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci.

Zahajeni 1é¢by
Pacienti vybrani k 1é¢bé ptipravkem Duodopa SC maji byt schopni sami nebo s pomoci pecovatele
porozumét systému pro podavani pfipravku a obsluhovat je;j.

Pacienti maji byt pred zahajenim 1écby piipravkem Duodopa SC a v piipadé potieby i poté proskoleni
o spravném pouzivani piipravku Duodopa SC a systému pro jeho podavani (viz Zptsob podani).

K zahajeni 1écby ptipravkem Duodopa SC jsou nutné tii kroky.

o Krok 1: Vypocitejte LE na zakladé piipravkt obsahujicich levodopu podavanych pacientovi
v dobg, kdy byl vzhiru.

o Krok 2: Uréete hodinovou rychlost infuze ptipravku Duodopa SC.
o Krok 3: Uréete objem nasycovaci davky.

Krok 1: Vypocitejte LE na zaklad¢ pripravkd obsahujicich levodopu podavanych pacientovi v dobé,
kdy byl vzhiru.

Mnozstvi levodopy ze vSech pripravkl obsahujicich levodopu uzivanych béhem bdélé denni doby
(obvykle 16 hodin/den) ma byt ptevedeno na LE pomoci piislusného koeficientu nasobiciho davku
z tabulky 1 a poté secteno. Pro tento vypocet berte v ivahu pouze levodopu a inhibitory COMT. Do
tohoto vypoctu nezapocitavejte mimotadné (zachranné) davky levodopy ani Zadna jina
antiparkinsonika nebo 1é¢bu, véetné piipravki uzivanych mimo dobu bdéni (napt. noéni davky).
Pokud jsou v priibéhu 24 hodin uzivany jakékoli inhibitory COMT, bez ohledu na davku inhibitoru
COMT, je teba pouzit korek¢ni faktor na soucet LE, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Vypocet ekvivalenti levodopy (LE)

Lécivy pripravek s levodopou Koeficient nasobici davku
S okamzitym uvoliiovanim, vCetné enteralni suspenze 1

S postupnym uvolnovanim, s fizenym uvoliiovanim nebo 0,75

s prodlouzenym uvolfiovanim?®

Pokud je pouzit jakykoli inhibitor COMT, vynésobte soucet vypoctenych LE z vySe uvedenych
hodnot koeficientem
1,33

 Levodopa obsazena v kombinovanych ptipravcich s LD/CD/inhibitory COMT se po¢ita jako
levodopa s okamzitym uvoliiovanim a je tieba ji pficist k LE ze vSech ostatnich zdrojt levodopy pied
vynasobenim souctu s korek¢énim faktorem inhibitort COMT (tj. nepouzivejte korekéni faktor
COMT na jednotlivé LE).

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

Krok 2: Uréete hodinovou rychlost infuze ptipravku Duodopa SC.

Doporucené pocatecni rychlosti infuze ptipravku Duodopa SC na zaklad¢ LE vypoctené v kroku 1
jsou uvedeny v tabulce 2.

Hodinové rychlost infuze pro piipravek Duodopa SC v tabulce 2 vychazi z ptijmu LE pacientem
be&hem typické 16hodinové bdélé doby (LEe).



Pokud byla LE stanovena v kroku 1 zalozena na dob¢ bdéni delsi nebo kratsi nez 16 hodin, ma byt LE
upravena na 16hodinovou dobu. Pro ipravu na 16hodinovou dobu vezméte hodnotu LE vypoétenou

v kroku 1, vydélte ji poctem hodin, po které je pacient obvykle vzhiiru, a poté ji vynasobte 16. Poté se
podivejte na tabulku 2, kde jsou uvedeny doporucené pocatecni rychlosti infuze ptipravku

Duodopa SC. Alternativou je vypocet pocatecni hodinové rychlosti infuze podle vzorce uvedeného
pod tabulkou 2, kde X je pocet hodin bdélosti pacienta/den.

Hodinova rychlost infuze stanovena v tomto kroku ma byt pfi programovani pumpy zadana jako
zakladni rychlost infuze (podrobnosti naleznete v navodu k pouziti pumpy).

Tabulka 2. Navrhovana pocatecni hodinova rychlost infuze piipravku Duodopa SC

LEs (LE ze vSech peroralnich pripravki Navrhovana poc¢ateéni hodinova rychlost infuze
obsahujicich LD, které byly uZity béhem pripravku Duodopa SC (ml/hod)* podavané po
16 hodin bdéni (mg)) dobu 24 hodin
<400 0,15

400-499 0,15-0,17

500-599 0,17-0,20

600-699 0,20—0,24

700799 0,24-0,27

800—899 0,27-0,30

900-999 0,30-0,34
1 000—1 099 0,34-0,37
1 1001 199 0,37-0,40
1200—1 299 0,40—0,44
1.300-1 399 0,44-0,47
1 400—1 499 0,47-0,51
1 500—1 599 0,51-0,54
1 600—1 699 0,54-0,57
1 700—1 799 0,57-0,61
1 800—1 899 0,61-0,64
1 900-1 999 0,64—0,68
2 000-2 099 0,68-0,71
2 100-2 199 0,71-0,74
2 200-2 299 0,74-0,78
2 300-2 399 0,78-0,81
2 400-2 499 0,81-0,84
2 500-2 599 0,84-0,88
2 600-2 699 0,88-0,91
2 700-2 799 0,91-0,94
2 800-2 899 0,94-0,98
2 900-2 999 0,98-1,01
3 000-3 099 1,01-1,04




>3 100 | 1,04

®Hodinovou rychlost infuze 1ze vypocitat podle nasledujiciho vzorce, kde X je pocet hodin bdé€losti
pacienta pouzity pro stanoveni LE (napt. X = 16, v tabulce vyse).

Hodinova rychlost infuze (ml/hod) = [(LE- 0,92 - 1,41)/240]/X

Predpoklady pouzité k vytvoreni ,,Navrhované pocatecni hodinové rychlosti infuze pfipravku
Duodopa SC*:

e (Celkové denni mnozstvi LE za 16 hodin se zvySuje o 50 %, aby se zohlednilo 24hodinové
davkovani.
Subkutanni foslevodopa je o 8 % biologicky dostupnéjsi nez enteralné vstiebavana levodopa.
Pomér molekulovych hmotnosti foslevodopy a levodopy je 1,41 : 1.
Jeden mililitr ptipravku Duodopa SC obsahuje 240 mg foslevodopy a 12 mg foskarbidopy.
Vétsina pacientti s PD (Parkinsonovou nemoci) je lécena peroralnimi ptipravky k 1écbé PD
v dobg, kdy jsou vzhiiru (obvykle 16hodinova doba 1écby/den); jakmile je vypocteno
mnozstvi foslevodopy potfebné béhem 16 hodin, vyd¢€li se 240 mg, aby se urcil pocet mililitrt
pottebnych béhem 16 hodin, a poté se vyd¢li 16 hodinami, aby se stanovila hodinova rychlost
infuze.

LE = ekvivalenty levodopy; LD = levodopa.

Krok 3: Urcete objem nasycovaci davky.

Nasycovaci davku Ize podat bezprostiedné pied zahajenim hodinové infuze k rychlému dosazeni
symptomatické kontroly pti zahdjeni 1éCby piipravkem Duodopa SC ve stavu ,,off™ (nebo pokud byla
pumpa vypnuta déle nez 3 hodiny). Nasycovaci davky lze poddvat bud’ pomoci pumpy, nebo pomoci
peroralnich tablet s okamzitym uvoliiovanim karbidopy/levodopy.

V tabulce 3 je uveden doporuceny objem nasycovaci davky (ml) ptipravku Duodopa SC, ktery ma byt
naprogramovan do pumpy (podrobnosti viz navod k pouZiti pumpy), a odpovidajici mnozstvi
levodopy s okamzitym uvoliiovanim (mg) bez ohledu na sou¢asné podavany periferni inhibitor
dekarboxylazy DOPA (napf. karbidopa, benserazid).

Tabulka 3. Stanoveni objemu pripravku Duodopa SC doporuceného pro nasycovaci davku

Doporuceny objem nasycovaci davky (ml), Priblizné odpovidajici mnoZstvi levodopy
ktery ma byt naprogramovan do pumpy (mg)
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350
0,1 ml ptipravku Duodopa SC obsahuje 24 mg foslevodopy (coz odpovida priblizné¢ 17 mg
levodopy). Pumpa je schopna podavat nasycovaci davku v rozsahu od 0,1 ml do maximalné
3,0 ml v krocich po 0,1 ml.

Optimalizace a udrzovani 1é¢by

Zdravotnicky pracovnik miize upravit pocate¢ni hodinovou rychlost infuze, aby dosahl optimalni
klinické odpovédi u pacienta. Pfipravek ma byt podavan hodinovou rychlosti infuze nepietrzité po
dobu 24 hodin. V ptipadé potfeby mize zdravotnicky pracovnik naprogramovat a povolit

2 alternativni hodinové rychlosti infuze (nizka/vysokd). VSechny rychlosti infuze mohou byt
upravovany po 0,01 ml/hod (coz odpovida ptiblizné 1,7 mg levodopy/hod) a nemaji piekrodit
1,04 ml/hod (nebo piiblizné 4 260 mg levodopy za den [6 000 mg foslevodopy za den]). Pumpa
obsahuje zabezpeceny ptistup ke konfiguraci davky, aby se zabranilo pacientim provadét zmeény
v predprogramovanych pratocich nebo ve funkci Extra davka.



Ptipravek Duodopa SC muize byt pouzivan samostatné nebo v piipad¢ potfeby s jinymi soub&zné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci, a to na zakladé posouzeni
zdravotnického pracovnika. Béhem podavani infuze pripravku Duodopa SC lze zvazit snizeni jinych
soucasn¢ uzivanych piipravki k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci a naslednou upravu davkovani pripravku
Duodopa SC. Souc€asné pouzivani ptipravku Duodopa SC s jinymi piipravky obsahujicimi levodopu
nebo s 1é¢ivymi ptipravky, které vyznamné reguluji synaptické hladiny dopaminu (napf. inhibitory
COMT), nebylo studovano.

Alternativni rychlost infuze

Pumpa také umoziuje naprogramovat 2 alternativni moznosti rychlosti infuze pro pacienta
(nizka/vysoka). Alternativni rychlosti infuze musi povolit a pfedem naprogramovat zdravotnicky
pracovnik a pacienti si je mohou zvolit s ohledem na zmény funk¢ni potieby, napt. snizeni davky

v no¢ni dobé nebo zvyseni davky pii dlouhodobé intenzivni aktivité (podrobnosti viz navod k pouziti

pumpy).
Extra davky

Pokud to zdravotnicky pracovnik umozni, mohou si pacienti sami podat extra davku ke zvladnuti
akutnich ,,off ptiznak, které se objevi béhem kontinualni infuze. Objem extra davky lze zvolit

z 5 moznosti (viz tabulka 4). Funkce Extra davka je omezena na maximaln¢ 1 extra davku za hodinu.
Pokud pacient béhem 24hodinového/denniho obdobi 1é€by pouzije 5 nebo vice extra davek, je tfeba
zvazit revizi zakladni rychlosti infuze. Moznost zapnuti této funkce, stejn¢ jako minimalni dobu
potiebnou mezi extra davkami, urCuje zdravotnicky pracovnik a pacient ji nemtize ménit (podrobnosti
o programovani funkce Extra davka najdete v navodu k pouziti pumpy).

Tabulka 4. MoZnost extra davky piipravku Duodopa SC

Objem pripravku Duodopa SC Ekvivalenty levodopy
(ml) (ng)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Zpusob podani

Duodopa SC se podava subkutanng, nejlépe do biicha, pricemz se vyhybame oblasti o poloméru 5 cm
od pupku. Pii pripravé a podavani tohoto piipravku pouzivejte aseptickou techniku. Infuzni set
(kanyla) mtize ztistat na misté az 3 dny, pokud je ptipravek podavan nepretrzite. Misto infuze sttidejte
a nejméné kazdé 3 dny pouzijte novy infuzni set. Doporucuje se, aby nové misto podavani infuze bylo
aspon 2,5 cm od mista, které se pouzivalo v poslednich 12 dnech. Duodopa SC se nema podavat do
mist, ktera jsou citliva, pohmozdéna, zarudla nebo tvrda na dotek. K podavani ptipravku Duodopa SC
se smi pouzivat pouze pumpa Vyafuser (podrobnosti viz navod k pouziti pumpy) za pouziti sterilnich
jednorazovych infuznich komponent (stfikacka, infuzni set a adaptér injekéni lahvicky) urcenych pro
toto pouziti. Pacienti maji byt pfed zahajenim 1écby piipravkem Duodopa SC a nasledné podle potfeby
proskoleni o spravném pouzivani ptipravku Duodopa SC a systému pro jeho podavani (pumpa,
injek¢éni lahvicka s roztokem, adaptér injekéni lahvicky, stfikacka, infuzni souprava, piislusenstvi pro
pfenaseni, dobijeci baterie a nabijecka).

Ve farmakokinetické zkiizené studii vedlo podani pfipravku Duodopa SC do paze a do stehna k témé&f
rovnocenné expozici jako pii podani do bficha (viz bod 5.2 Absorpce). Dlouhodoba bezpecnost

a ucinnost podavani do paze a stehna nebyla hodnocena.

Lécivy pripravek ma byt uchovavan a ma se s nim zachazet tak, jak je popsano v bod¢ 6.4 Zvlastni
opatfeni pro uchovavani. Injek¢ni lahvicky s lé¢ivym pripravkem jsou ureny pouze k jednorazovému
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pouziti. Po pfeneseni obsahu injekéni lahvicky do stfikacky ma byt obsah stiikacky podan do

24 hodin. Pouzité injekéni lahvicky a stiikacky maji byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pfedpisy.
StiikaCky musi byt zlikvidovany, i kdyz v nich zlstanou zbytky ptipravku, podle pokynti
zdravotnického pracovnika (viz bod 6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci).

Preruseni 1écby

Néahlému pieruSeni nebo rychlému snizeni dadvky ptipravku Duodopa SC bez podani alternativni
dopaminergni 1écby je tfeba se obecné vyhnout (viz bod 4.4).

Podavani ptipravku Duodopa SC lze bez dalSich opatieni kratce pierusit, naptiklad kdyz se pacient
sprchuje. Pti pferuseni del§im nez na 1 hodinu je tfeba pouzit novou infuzni soupravu (hadi¢ku

a kanylu) a pouZit jiné misto podani infuze. Pokud bylo podavani infuze pferuseno na dobu delsi nez
3 hodiny, mtize si pacient, pokud mu to zdravotnicky pracovnik umozni, také sam podat nasycovaci
davku, aby zajistil rychlé obnoveni kontroly symptom1.

Pokud je 1é¢ba pripravkem Duodopa SC pierusena na delsi dobu (> 24 hodin) nebo je trvale ukoncena,
ma zdravotnicky pracovnik ur¢it vhodnou alternativni dopaminergni 1é¢bu (napt. peroralni
levodopu/karbidopu). Lécbu ptipravkem Duodopa SC lze kdykoli obnovit podle pokynti pro zahajeni
1é¢by pripravkem Duodopa SC (viz bod 4.2 Zahjeni 1éCby).

Zvlastni skupiny pacientu

Farmakokinetika pfipravku Duodopa SC nebyla hodnocena u zadné zvlastni skupiny pacientt.

wr oo

davku peroralni levodopy. Rozdily v expozici nejsou povazovany za klinicky vyznamné, protoze
ptipravek Duodopa SC je optimalizovan, jakmile pacient zahaji 1éCbu. Proto se neocekava, ze by
kovariantni vlivy ovlivnily klinickou u€innost nebo bezpe¢nost. Dalsi informace o farmakokinetice
levodopy a karbidopy u zvlastnich skupin pacienti viz bod 5.2.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Duodopa SC je kontraindikovan u pacientl s:

hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1

glaukomem s uzavienym thlem

tézkym srde¢nim selhdnim

akutni cévni mozkovou ptihodou

tézkou srdecni arytmii

uziti neselektivnich inhibitort MAO a selektivnich inhibitort MAO typu A je v kombinaci

s ptipravkem Duodopa SC kontraindikovano. Podavani téchto inhibitorti musi byt pferuseno

minimalné dva tydny pfed zah4jenim 1écby ptipravkem Duodopa SC. Piipravek Duodopa SC

muze byt podavan soucasné se selektivnimi inhibitory MAO typu B v davkach doporucenych

vyrobcem (napt. selegilin HCI) (viz bod 4.5).

o stavy, za kterych jsou kontraindikovany latky s adrenergnim ucinkem, jako je naptiklad
feochromocytom, hyperthyreoidismus a Cushingtiv syndrom.

Jelikoz levodopa muze aktivovat rozvoj maligniho melanomu, nesmi byt pfipravek Duodopa SC
pouzivan u pacientdl s podezielou neurc¢enou kozni 1ézi nebo s melanomem v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvl1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti pfipravku Duodopa SC

Rada niZe uvedenych upozornéni a opatieni plati obecné pro levodopu, a tedy i pro piipravek
Duodopa SC.

o Duodopa SC se nedoporucuje k 1é¢bé extrapyramidovych acinka vyvolanych léky.
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Pacienti s t¢zkym kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, bronchialnim astmatem,
ledvinovym, jaternim nebo endokrinnim onemocnénim nebo s anamnézou viedové choroby
nebo konvulzi maji byt 1éceni ptipravkem Duodopa SC s opatrnosti.

U pacientt s anamnézou infarktu myokardu, ktefi maji zbytkové atridlni nodélni nebo
ventrikularni arytmie, ma byt peclive sledovana srdecni ¢innost, a to zvlasté v obdobi
pocate¢niho upravovani davkovani.

U vsech pacientd l1écenych pripravkem Duodopa SC ma byt peclivé sledovan rozvoj zmén
dusevniho stavu, deprese s tendencemi k sebevrazde a jinych zdvaznych duSevnich zmén.
halucinaci se miize vyskytnout u pacientd lécenych agonisty dopaminu a/nebo jinou
dopaminergni lécbou obsahujici levodopu véetné pripravku Duodopa SC. Pokud se tyto
ptiznaky objevi, doporucuje se 1écbu prehodnotit.

Soucasné podavani antipsychotik blokujicich dopaminové receptory, zvlasté antagonistt D2
receptortl, ma byt provadéno s opatrnosti a pacienti maji byt peclivé sledovani pro moznou
ztratu antiparkinsonického uc¢inku nebo zhorseni parkinsonskych ptiznaki (viz bod 4.5).
Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym thlem maji byt 1é¢eni piipravkem Duodopa SC
s opatrnosti a pouze za ptedpokladu, Ze nitroo¢ni tlak je dobte kontrolovan a pacient je béhem
1é¢by peclivé monitorovan pro mozné zmény nitroo¢niho tlaku.

Duodopa SC mtize vyvolat ortostatickou hypotenzi. Proto ma byt pfipravek Duodopa SC
podavan s opatrnosti pacienttim, ktefi uzivaji jiné 1é¢ivé ptipravky, které mohou zptsobit
ortostatickou hypotenzi (viz bod 4.5).

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

s Parkinsonovou nemoci, a proto ma byt vyzadovana opatrnost pfi fizeni dopravnich prostiedkt
a obsluze stroju (viz bod 4.7).

Pfi nahlém vysazeni antiparkinsonik byl hlaSen komplex ptiznaki podobnych neuroleptickému
malignimu syndromu (NMS), v€etné svalové rigidity, zvySené télesné teploty, mentalnich zmén
(napf. agitovanost, zmatenost, kdma) a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy v séru. Jako
nasledek NMS nebo tézké dyskineze byla u pacientl s Parkinsonovou nemoci vzacné
pozorovana rhabdomyolyza. Proto pti ndhlém sniZeni davky nebo pieruseni podavani
kombinace levodopy s karbidopou maji byt pacienti peclivé sledovani, a to zvlaste ti, ktefi
uzivaji antipsychotika. V souvislosti s podavanim pfipravku Duodopa SC nebyl hlasen ani NMS
ani rhabdomyolyza.

Pacienti maji byt pravideln€ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich pecovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientl 1écenych agonisty dopaminu
a/nebo dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi levodopu vcetné piipravku Duodopa SC se
mohou rozvinout symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi, zvyseného
libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého
prejidani. Pokud se tyto priznaky objevi, doporucuje se 1écbu piehodnotit.

Epidemiologické studie prokazaly, Ze u pacientd s Parkinsonovou nemoci existuje vyssi riziko
rozvoje melanomu nez v obecné populaci. Neni jasné, zda pozorované zvySené riziko vznika

v dusledku Parkinsonovy nemoci nebo ma jiné pti¢iny, jako je uzivani ptipravka k 16¢bé
Parkinsonovy nemoci. Z tohoto diivodu jsou pacienti i oSetfujici 1€kafi informovani o nutnosti
pravidelného sledovani vyskytu melanomu u pacientt, ktefi pouZzivaji ptipravek Duodopa SC,
a to v jakékoli indikaci. V idealnim piipad¢ maji pacienti absolvovat pravidelné vysetieni kuize
odbornikem s odpovidajici specializaci (napf. dermatologem).

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha, ktera u nékterych pacientli
lécenych kombinaci karbidopa/levodopa vede k nadmémému uzivani pripravku. Pfed zahdjenim
1é¢by maji byt pacienti a jejich pecovatelé upozornéni na potencialni riziko vzniku DDS.

Aby nevznikla dyskineze vyvolana levodopou, mize byt tfeba davku ptipravku Duodopa SC
snizit.

Béhem delsi 1é¢by piipravkem Duodopa SC jsou doporu¢ovany pravidelné kontroly krvetvorby
a jaternich, kardiovaskularnich a renalnich funkci.

Duodopa SC obsahuje hydrazin, ktery je produktem Stépeni foskarbidopy. Hydrazin mtze byt
genotoxicky a mozna kancerogenni. Median denni davky ptipravku Duodopa SC je ptiblizné

2 541 mg/den foslevodopy a 127 mg/den foskarbidopy. Maximalni doporuc¢ena denni davka je



6 000 mg foslevodopy a 300 mg foskarbidopy. Tyto obsahuji hydrazin az do medianu expozice
0,2 mg/den, s maximem 0,5 mg/den. Klinicky vyznam této expozice hydrazinu neni znam.

. Snizena schopnost zachéazet se systémem pro podavani ptipravku mtize zpisobit komplikace.
Takovym pacientim ma asistovat pe¢ovatel (napf. zdravotni sestra nebo blizky ptibuzny).

o N4hlé nebo postupné zhorSovani bradykineze miize byt znamenim obstrukce zafizeni
z jakychkoli ditvodi, a je tfeba to vysSetfit.

o U pacientl lécenych kombinaci ptipravky s obsahem levodopy s karbidopou byla hlasena

polyneuropatie. Pfed zahdjenim 1écby pacienty vySetiete s ohledem na anamnézu nebo znamky
polyneuropatie a zndmeé rizikové faktory a béhem 1éCby toto vySetieni pravidelné opakujte.

. U pacientt pouzivajicich ptipravek Duodopa SC byly hladseny nezddouci u€inky v misté podani
infuze (viz bod 4.8). Pro snizeni rizika se doporucuje dodrzovat aseptické techniky pii
pouzivani tohoto pfipravku a Casto stfidat misto podani infuze. V klinickych studiich se
u nékolika pacientt, kteti hlasili reakce v misté podani infuze, vyskytly také infekce v misté
podani infuze. Proto se doporucuje peclivé sledovani zavaznych reakci v misté podani infuze
a infekci v misté podani infuze.

Duodopa SC obsahuje sodik

Duodopa SC obsahuje 42,4 mg (pfiblizné¢ 1,84 mmol) sodiku v jednom ml, coz odpovida 2,1 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO. Maximalni denni davka
tohoto pfipravku obsahuje 54 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO.

Duodopa SC mé vysoky obsah sodiku. To je tfeba vzit v tvahu zejména u pacientl na dieté s nizkym
obsahem sodiku.

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

Studie interakci nebyly s piipravkem Duodopa SC provadény. U generickych kombinaci levodopy
s karbidopou jsou obecné zndmy nasledujici interakce.

Pfi pouzivani ptipravku Duodopa SC soucasné s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky je tfeba opatrnosti:

Antihypertenziva

vvvvv

antihypertenziva, objevila se symptomaticka posturalni hypotenze. Mlze to vyzadovat upravu
davkovani antihypertenziva.

Antidepresiva
Pfi soucasném podavani tricyklickych antidepresiv (napf. amoxapinu a trimipraminu) a pfipravk
obsahujicich kombinaci karbidopy s levodopou se objevily vzacné zpravy o nezadoucich G¢incich,

vcetné hypertenze a dyskineze.

Inhibitory COMT (napf. tolkapon, entakapon, opikapon)

Soucasné uzivani inhibitort COMT (katechol-O-methyltransferazy) a ptipravku Duodopa SC mize
zvysit biologickou dostupnost levodopy. Muze byt potieba upravit davky ptipravku Duodopa SC.

Jiné 1é¢ivé prfipravky

Antagonisté dopaminovych receptori (néktera antipsychotika, napf. fenothiaziny, butyrofenony

a risperidon a antiemetika, napt. metoklopramid), benzodiazepiny, isoniazid, fenytoin a papaverin
mohou snizovat terapeuticky ucinek levodopy. Pacienti uzivajici tyto 1écivé ptipravky spolu

s pripravkem Duodopa SC maji byt peclivé sledovani kviili riziku ztraty terapeutické odpovédi.



Inhibitory MAO jsou u pacientti pouzivajicich pripravek Duodopa SC kontraindikovany, s vyjimkou
selektivnich inhibitord MAO typu B (napf. selegilin HCI). Pokud je do 1é¢by piidan selektivni
inhibitor MAO typu B, mlze byt zapotiebi snizit davku piipravku Duodopa SC.

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

Amantadin m4 synergicky uc¢inek s levodopou a mize zvySovat nezadouci t€inky levodopy. Muze byt
potieba upravit ddvkovani ptipravku Duodopa SC.

Sympatomimetika (napf. adrenergni 1éky, kromé jinych — salbutamol, fenylefrin, izoproterenol,
dobutamin) mohou zvysit kardiovaskularni nezadouci ti€inky souvisejici s levodopou.

Foskarbidopa byla in vitro identifikovana jako potencialni induktor CYP1A2. Pfi predepisovani
ptipravku Duodopa SC v kombinaci se substraty citlivymi k CYP1A2 (napf. fluvoxamin, klozapin,
kofein, theofylin, duloxetin a melatonin) je tfeba postupovat s opatrnosti. Nebyly provedeny zadné
klinické studie 1ékovych interakci, které by hodnotily klinicky vyznam tohoto zji§téni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani piipravku Duodopa SC téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie s levodopou
a karbidopou na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud pfinos pro matku
nepievazuje nad moznymi riziky pro plod, pak se podévani ptipravku Duodopa SC v t€hotenstvi
a u zen ve fertilnim veku, které neuzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Levodopa a mozna i metabolity levodopy se vylucuji do lidského matetského mléka. Existuji dikazy
o tom, ze laktace je béhem 1écby levodopou potlacena.

Neni znamo, zda se karbidopa nebo jeji metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Studie na
zvitatech vSak vylu¢ovani karbidopy do mateiského mléka prokazaly.

Existuji pouze omezené udaje o t€incich ptipravku Duodopa SC nebo jejich metabolitl
u novorozenct/kojencl. Kojeni ma byt béhem 1é¢by ptipravkem Duodopa SC preruseno.

Fertilita

V reprodukénich studiich nebyly u potkanti, kterym byla podavana levodopa/karbidopa, pozorovany
zadné ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Duodopa SC mtize mit vyrazny vliv na schopnost tidit 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 SC, u kterych se objevi somnolence a/nebo epizody
nahlého nastupu spanku, musi byt pouceni, aby netidili dopravni prosttedky a zdrzeli se aktivit, které
pii zhorSené bdélosti mohou jim nebo ostatnim zpisobit vazné poranéni nebo smrt (napt. obsluha
strojit). Téchto aktivit je tieba se vyvarovat az do doby, nez takové opakované piihody a somnolence
vymizi, viz také bod 4.4.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

NejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky (= 10 %) hlaSenymi ve vSech studiich faze 3 u pacientl
vystavenych ptipravku Duodopa SC byly nezadouci u€inky v misté podani infuze (erytém v misté
podani infuze, flegmoéna v misté podani infuze, uzlik v mist€ podani infuze, bolest v misté podani
infuze, edém v misté podani infuze, reakce v misté podani infuze a infekce v misté podani infuze),
halucinace, pad a tizkost.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené ve vsech studiich faze 3 u pacientl vystavenych ptipravku Duodopa SC
(379 pacientt s celkovou expozici 414,3 pacientoroku, 230 subjektll vystavenych po dobu > 6 mésict,
204 subjektti vystavenych po dobu > 12 mésicti) nebo tidaje o podévani ptipravku Duodopa
intestinalni gel na zakladé¢ Cetnosti vyskytu pti 1€¢bé bez ohledu na pfifazenou pti¢innou souvislost
jsou uvedeny v tabulce 5 a jsou sefazeny podle tiid organovych systémi databaze MedDRA.
Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd vychazeji z nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 5. Seznam nezadoucich uéinku

Tridy organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace Velmi ¢asté Flegmona v misté podani infuze
Infekce v misté podéni infuze
Infekce mocovych cest®

Casté? Absces v misté podani infuze

Poruchy krve a lymfatického Casté Anemie®

systému Méné asté Leukopenie®

Trombocytopenie®

Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylakticka reakce®™®

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Snizena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy Velmi Casté Uzkost
Deprese
Halucinace®

Casté Abnormalni sny®
Agitovanost”

Stav zmatenosti
Bludy

Impulzivni porucha
Insomnie

Paranoia
Psychoticka porucha
Spankové ataky®
Porucha spanku®
Suicidalni predstava

Méné Casté Dokonana sebevrazda®
Demence®

Dezorientace®
Dopaminovy dysregula¢ni
syndrom

Euforické nalada®

Strach®

Zvysené libido®

No¢ni miiry®

Suicidalni pokus®
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Tridy orginovych systému

Frekvence

NeZadouci ucinky

Vzacné

Abnormalni mysleni®

Poruchy nervového systému

Casté

Kognitivni porucha
Zavrat’

Posturalni zavrat
Dyskineze
Dystonie

Bolest hlavy
Hypestezie

,,On“ a ,,off fenomén
Parestézie
Polyneuropatie?
Somnolence
Synkopa

Tremor®

Méné Casté

Ataxie®
Konvulze®
Porucha chiize®

Poruchy oka

Méné cCasté

Glaukom s uzavienym tihlem®
Blefarospazmus®

Diplopie®

Optické ischemicka neuropatie®
Rozmazané vidéni®

Srde¢ni poruchy Casté Nepravidelna srdeé¢ni frekvence®
M¢éng¢ Casté Palpitace
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Hypotenze
Ortostatickd hypotenze
Méné asté Flebitida®
Respiracni, hrudni Casté Dyspnoe
a mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest”
Méné asté Dysfonie®

Vzacné

Abnormalni dychéni®

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bfi$ni distenze®
Bolest bficha
Zacpa

Prjem

Sucho v ustech
Dysgeuzie®
Dyspepsie®
Dysfagie®
Flatulence®
Nausea
Zvraceni

Méng¢ Casté

Hypersalivace®

Vzacné

Bruxismus®
Zména barvy slin®
Glosodynie®
Skytavka®

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Kontaktni dermatitida®
Hyperhidroza®
Pruritus

Vyrazka
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Tridy organovych systémi Frekvence NezZadouci ufinky
Méné Casté Alopecie®
Erytém®
Kopiivka®
Vzéicné Zména barvy potu®
Maligni melanom"®
Poruchy svalové a kosterni Casté Svalové kiece
soustavy a pojivové tkang Bolest Sije®
Poruchy ledvin a mocovych Casté Inkontinence moc¢i

cest

Retence modi

Méneé Casté

Chromaturie®

Vzacné

Priapismus®

Celkové poruchy a reakce
v misté¢ aplikace

Velmi Casté

Erytém v misté podani infuze
Reakce v misté podani infuze
Uzlik v misté podani infuze
Edém v mist¢ podani infuze
Bolest v misté podani infuze

Casté?

Astenie

Unava

Modfina v misté podani infuze
Exfoliace v misté podani infuze
Extravazace v mist¢ podani infuze
Hematom v misté podani infuze
Krvéceni v misté podani infuze
Indurace v misté podani infuze
Zanét v misté podani infuze
Podrazdéni v misté podani infuze
Rezistence v misté podani infuze
Papula v mist¢ podani infuze
Pruritus v misté podani infuze
Vyrazka v misté podani infuze
Otok v misté podani infuze
Malatnost

Periferni edémy

Bolest®

Méné Casté

Bolest na hrudi®

VySetteni

Casté

Zvysena hladina aminokyselin
(zvysena hladina kyseliny
methylmalonové)®

Zvysena hladina homocysteinu
v krvi®

Snizena hladina vitaminu B6
Deficience vitaminu B12°
Snizeni télesné hmotnosti
Zvyseni télesné hmotnosti®

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Velmi Casté

Pady

2 Casté nezadouci u¢inky tykajici se piihod v misté podani infuze jsou zahrnuty, pokud > 2 %.
® Tyto nezadouci G¢inky byly u piipravku Duodopa intestinalni gel identifikovany jako piihody
souvisejici s 1ékem. Tyto piihody vsak nebyly povazovany za nezadouci G€inky piipravku

Duodopa SC.

¢ Halucinace zahrnuje halucinaci, zrakovou halucinaci, sluchovou halucinaci, ¢ichovou halucinaci,
taktilni halucinaci a smiSenou halucinaci.
4Polyneuropatie zahrnuje periferni neuropatii, polyneuropatii, snizené vnimani vibraci, periferni
senzorickou neuropatii, poruchu ¢iti a ztratu Citi.
¢ Na zaklad€ udajii po uvedeni piipravku na trh.
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

NeZddouct ucinky v misté podani infuze

Ve studiich faze 3 byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky spojenymi s piipravkem Duodopa SC
reakce v misté podani infuze 77,6 % (n=294) a infekce v misté podani infuze 41,4 % (n=157).

V klinickych studiich byly u pfipravku Duodopa SC pozorovany nezadouci ucinky v misté podani
infuze, véetné reakci a infekei v misté podani infuze, které se bézné vyskytuji u subkutdnnich infuzi.
Vétsina nezddoucich ucinkl v misté podani infuze nebyla zdvazna, byla mirn4 nebo stfedné zavazna
a odeznéla spontanné nebo po 1€¢bé antibiotiky a/nebo incizi a drenazi. U tii subjektt s infekci v miste
podani infuze doslo ke komplikaci v podob¢ sepse, ktera vedla k hospitalizaci. Sledujte jakékoli
zmeény na kizi v misté podani infuze, které by mohly nazna¢ovat moznou infekci, jako jsou zarudnuti
spojené se zteplanim, otok, bolest a zména barvy pii tlaku na toto misto. Pfi pouZzivani tohoto
ptipravku je tfeba dodrzovat aseptické techniky a zvazit stfidani mista podani infuze Castéji nez kazdy
3. den a pouziti nového infuzniho setu, pokud zaznamendte tyto kozni zmény. Doporucuje se, aby
nové misto podéani infuze bylo asponl 2,5 cm od mista, které se pouzivalo v poslednich 12 dnech.

Laboratorni hodnoty: Pti 1écbé levodopou/karbidopou byly hlaSeny nésledujici abnormality
laboratornich vysetfeni, a proto je tfeba si jich v§imat pii 1é¢be pacientti pfipravkem Duodopa SC:
zvySené hodnoty dusiku mocoviny, alkalické fosfatazy, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubinu, krevniho
cukru, kreatininu a kyseliny mocové, pozitivni Coombsiiv test a snizené hodnoty hemoglobinu

a hematokritu. Byly hldSeny leukocyty, bakterie a krev v moc¢i. Levodopa/karbidopa, a tedy

i Duodopa SC, mohou zpusobit falesné pozitivni vysledek, pokud se k testovani ketolatek v moci
pouZije testovaci prouzek; tato reakce se prevarenim vzorku moci nezmeéni. Pfi pouziti
glukézooxiddzovych metod mohou byt vysledky glykosurie falesSn€ negativni.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani ptipravkem Duodopa SC je tfeba podavani infuze okamzité zastavit. Lécba
akutniho predavkovani ptipravkem Duodopa SC je stejna jako 1é¢ba akutniho predavkovani
levodopou; pyridoxin v§ak nema zadny vliv na zvraceni ucinku ptipravku Duodopa SC. Ma byt
pouzito elektrokardiografické monitorovani a pacient ma byt pecliveé sledovan pro moznost rozvoje
srdeCnich arytmii. Pokud je to potfebné, ma byt poskytnuta odpovidajici antiarytmicka 1éc¢ba. Pacient
musi byt rovnéz monitorovan kvuli hypotenzi. Je tieba zvazit i moznost, Ze pacient uzil spolu

s ptipravkem Duodopa SC dalsi 1é¢ivé pripravky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: antiparkinsonika, foslevodopa a inhibitor dekarboxylazy
ATC kéd: NO4BAO7
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Mechanismus u¢inku

Duodopa SC (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg v jednom ml infuzniho roztoku je kombinace
proléciv monofosfatu levodopy a monofosfatu karbidopy (pomér 20 : 1) v roztoku pro
24hodinovou/denni kontinualni subkutanni infuzi u pacientti s pokrocilou Parkinsonovou nemoci, ktefi
nejsou dostatecné kontrolovani sou¢asnou medikament6zni 1é¢bou. Foslevodopa a foskarbidopa jsou
konvertovany in vivo na levodopu a karbidopu. Levodopa po dekarboxylaci na dopamin v mozku
zmirfiuje ptiznaky Parkinsonovy nemoci. Karbidopa, kterd neprochazi hematoencefalickou bariérou,
inhibuje extracerebralni dekarboxylaci levodopy na dopamin. To znamena, Ze pro transport do mozku
a transformaci na dopamin je k dispozici vét§i mnozstvi levodopy.

Farmakodynamické vlastnosti

Ukazalo se, ze subkutanni podani piipravku Duodopa SC a intestinalni podani ptipravku Duodopa
maji porovnatelné Cnax, AUC levodopy a stupeii fluktuace, coz podporuje srovnatelny profil acinnosti.
Ptipravek Duodopa SC, ktery dosahuje stejnych koncentraci levodopy jako Duodopa, snizuje
motorické fluktuace a prodluzuje dobu ,,on“ u pacientti s pokro¢ilou Parkinsonovou nemoci
reagujicich na levodopu. Motorické fluktuace a hyperkineze nebo dyskineze se snizuji, protoze
plazmatické koncentrace levodopy jsou udrzovany na stalé urovni v ramci individualniho
terapeutického okna. Terapeutického tc¢inku na motorické symptomy (stav ,,on“) je dosaZeno prvni
den 1écby.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie s ptipravkem Duodopa intestinalni gel

Uginnost piipravku Duodopa intestinélni gel byla potvrzena ve dvou paralelné probihajicich identicky
designovanych 12tydennich, multicentrickych, randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, dvojité
matoucich (double-dummy) studiich faze 3 se skupinou aktivnich kontrol, které byly zaméteny na
ucinnost, bezpecnost a snasenlivost ptipravku Duodopa intestinalni gel v porovnani s podavanim
levodopy/karbidopy v davce 100/25 mg ve form¢ tablet. Studie byly provadény u pacientt

s pokrocilou Parkinsonovou nemoci, kteti odpovidali na 1écbu levodopou a ktefi, i pies
optimalizovanou lécbu peroralné podavanou levodopou/karbidopou a jinymi dostupnymi
antiparkinsoniky, méli persistujici vykyvy motoriky a celkem zahrnovaly 71 pacientl. Vysledky
téchto dvou studii byly shrnuty a byla vypracovana jedna vysledna analyza.

Primarni cilovy parametr u¢innosti pfipravku, definovany jako zména standardizované ,,off™ periody
(od vychozi do kone¢né hodnoty), ktery vychazi z hodnoceni v ,,Deniku parkinsonika“ (Parkinson's
Disease Diary, denik PD) a vyuziva tdaje posledniho provedeného pozorovani, prokazal statisticky
vyznamny prumérny rozdil uréeny metodou nejmensich ¢tverct (least square, LS) ve prospéch
skupiny 1é¢ené pripravkem Duodopa (tabulka 6).

Vysledky primarniho cilového parametru studie byly podpotfeny analyzou opakovanych méteni
modelovanim smiSenych efektt (Mixed Model Repeated Measure (MMRM)), které zkoumaly zménu
proti vychozimu stavu na kazdé studijni navstéve, jenz od zahéjeni studie probéhla. Tato analyza ,,off™
periody prokazala v tydnu 4 statisticky vyznamné vétsi zlepseni ve skupiné pacientl 1é¢enych
ptipravkem Duodopa v porovnani s aktivni kontrolni skupinou, a toto zlepseni se ukazalo byt
statisticky vyznamné i v tydnech 8, 10 a 12.

Tato zména ,,off* periody byla spojena se statisticky vyznamnym pramérnym rozdilem uréenym
metodou LS na zaklad€ udajt z deniku PD v porovnani s vychozim stavem prumérnych dennich
normovanych ,,on* period bez obtézujicich dyskinezi u skupiny pacientt 1écenych pitipravkem
Duodopa intestinalni gel a skupiny aktivnich kontrol. Vychozi hodnoty byly shromazdény tfi dny pied
randomizaci a po uplynuti 28 dni standardizace peroralni 1écby.
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Tabulka 6. Zména od vychozi do kone¢né hodnoty v ,,off* periodach a v ,,on“ periodach bez

obtéZujicich dyskinezi

Primérna Primérna o, o,
vchoz Konetna Priimérna | Primérny
Lécebna skupina n hodnota hodnota (VSE) (S,E) Hodnota
zména LS | rozdil LS P
(SD) (SD) (hodiny) | (hodiny)
(hodiny) (hodiny)
Primarni méreni: ,,off perioda
Aktivni kontroly® 31 6,90 (2,06) 4,95 (2,04) |-2,14(0,66)
Duodopa intestinalni gel 35 6,32 (1,72) 3,05 (2,52) [-4,04 (0,65)[-1,91 (0,57)| 0,0015
Kli¢ové sekundarni méreni: ,,on“ perioda bez obtéZujicich dyskinezi
Aktivni kontroly 31 8,04 (2,09) 9,92 (2,62) |2,24(0,76)
Duodopa intestinalni gel 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, peroralné levodopa/karbidopa, 100/25 mg tablety (Sinemet tablety upravené pro ucely studie
do 1ékové formy tobolek)

Analyzy dalSich sekundéarnich, na u¢innost zamétenych cilovych parametrti, provedené stupniovitou
testovaci procedurou, prokazaly statisticky vyznamné vysledky u ptipravku Duodopa intestinalni gel
ve srovnani s peroraln¢ podavanou levodopou/karbidopou v souhrnném indexu Dotazniku
parkinsonika (Parkinson's Disease Questionnaire, (PDQ-39) [index tykajici se kvality Zivota

u Parkinsonovy nemocil), v hodnoceni skoére celkového klinického dojmu — zlepseni (Clinical Global
Impresssion — Improvement (CGI-I)), jakoz i v unifikované hodnotici stupnici Parkinsonovy nemoci
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), konkrétné v ¢asti II (kazdodenni aktivity).
Zaveérecné shrnuti dotazniku PDQ-39 prokazalo sniZeni o 10,9 bodu v tydnu 12 oproti vychozimu
stavu ve skupiné s ptipravkem Duodopa intestinalni gel. Dalsi sekundarni cilové parametry, tedy
UPDRS v c¢asti 11 skore, zavéreéné shrnuti EQ-5D (EuroQol Sdimenzionalni dotaznik) a celkové
skore Zaritova dotazniku zatéze (ZBI, Zarit Burden Interview), statistické vyznamnosti na podkladé
stupnovité testovaci procedury nedosahly.

Oteviena jednoramennd multicentricka studie faze 3 byla zaméfena na hodnoceni dlouhodobé
bezpecnosti a snasenlivosti ptipravku Duodopa, podavaného po dobu delsi nez 12 mésicti u celkem
354 pacientti. Hodnocenou populaci byli pacienti s pokrocilou Parkinsonovou nemoci, ktefi i ptes
optimalizovanou lécbu dostupnymi antiparkinsoniky méli motorické fluktuace a vykazovali odpovéd’
na léc¢bu levodopou. Primérna denni normovana ,,off* perioda se snizila o 4,44 hodiny od vychoziho
do koneéného stavu (6,77 hodin ve vychozim stavu a 2,32 hodiny na konci 1é¢by) s odpovidajicim
4,8hodinovym zvySenim v ,,on“ period¢ bez obtézujicich dyskinezi.

Byla provedena oteviend randomizovana multicentricka studie faze 3, ktera hodnotila ucinek
piipravku Duodopa intestinalni gel na dyskineze ve srovnani s optimalizovanou medikamentdzni
1é¢bou (optimized medical treatment, OMT) po dobu 12 tydnti u 61 pacientii. Hodnocenou populaci
byli pacienti reagujici na lécbu levodopou s pokrocilou Parkinsonovou nemoci a motorickymi
fluktuacemi nedostatecné kontrolovanymi OMT a s vychozim celkovym skore > 30 na $kale hodnotici
dyskineze souvisejici s Parkinsonovou nemoci UDysRS (Unified Dyskinesia Rating Scale). Zména od
vychoziho stavu do tydne 12 v celkovém skoére UDysRS (primarni cilovy parametr Gi€innosti)
prokazala statisticky vyznamny primémy rozdil uréeny metodou nejmensich ¢tverct (least square,
LS) (—15,05; p <0,0001) ve prospéch skupiny 1écené piipravkem Duodopa ve srovnani se skupinou
OMT. Analyza sekundéarnich cilovych parametrii u¢innosti pomoci pevné stanovené posloupnosti
testovani (fixed sequence testing procedure) prokazala statisticky vyznamné vysledky ve prospéch
piipravku Duodopa ve srovnani s OMT pii hodnoceni ,,on“ periody bez obtéZujicich dyskinezi

podle deniku parkinsonika, v souhrnném indexu Dotazniku kvality zivota u Parkinsonovy nemoci
PDQ-8 (Parkinson's Disease Questionnaire-8), ve skore zmény 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 pti
hodnoceni ,,off* periody podle deniku parkinsonika. Skore UPDRS v ¢asti Il nespliiovalo statistickou
vyznamnost.
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Studie s pfipravkem Duodopa SC

Duodopa SC je kombinace proléciv monofosfatu levodopy a monofosfatu karbidopy (pomér 20 : 1)

v roztoku uréeném pro 24hodinovou/denni kontinualni subkutanni infuzi. Ukazalo se, ze subkutanni
podani ptipravku Duodopa SC a intestindlni podani ptipravku Duodopa maji porovnatelné Cpax, AUC
levodopy a stupen fluktuace, coZ podporuje porovnatelny profil G¢innosti. Studie prokazala stabilni
expozici levodopé s hodnotami fluktuace 0,262 pro piipravek Duodopa SC a 0,404 pro pripravek
Duodopa.

Po podani ptipravku Duodopa SC zdravym dobrovolnikiim se ustaleného stavu levodopy dosahne
rychle, obvykle do 2 hodin, a udrzuje se po celou dobu podavani infuze. Obrazek 1 nize ukazuje

expozici levodopé po 24hodinovém podavani pripravku Duodopa SC.

Graf 1. Primérna expozice levodopé po 24hodinové infuzi pripravku Duodopa SC
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Vysledky dalsi kompara¢ni FK studie ukazaly, Ze expozice levodopé byla srovnatelna mezi
ptipravkem Duodopa SC a ptipravkem Duodopa, pokud byly oba ptipravky podavany po dobu
24 hodin.

Byla provedena dvojité zaslepena, dvojité matouci, randomizovana, multicentricka studie faze 3

s aktivni kontrolou, ktera hodnotila u¢inek pfipravku Duodopa SC u pacientti s pokroc¢ilou PD po dobu
12 tydnd. Celkem 145 pacientd bylo randomizovano v poméru 1:1 a celkem 141 pacientim byla
podavana bud’ 24hodinova/denni kontinudlni subkutanni infuze pitipravku Duodopa SC plus peroralné
tobolky placeba (n=74), nebo 24hodinova/denni kontinualni subkutanni infuze roztoku placeba plus
peroralné tablety obsahujici karbidopu/levodopu s okamzitym uvolfiovanim upravené do formy
tobolek (n=67).
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Hodnocenou populaci tvorili pacienti s PD reagujici na 1é¢bu levodopou, jejichZz motorické priznaky
nebyly dostateéné kontrolovany soucasnou 1é¢bou a kteti méli minimalné 2,5 hodiny denné stav ,,off™,
hodnoceno dle deniku parkinsonika.

Pti pouziti Duodopy SC doslo ve srovnani se skupinou s peroralné podavanou 1écbou
karbidopou/levodopou s okamzitym uvoliiovanim ke statisticky vyznamnému zlepsSeni ve vyskytu
,,on“ periody bez obtézujicich dyskinezi a ,,0ff* periody od vychozi hodnoty do tydne 12 (tabulka 7).
Ostatni sekundarni cilové parametry, motorické zkusenosti kazdodenniho zivota, ranni akineze,
spanek a ukazatele kvality zivota nedosahly na zékladé€ postupu hierarchického testovani statistické
vyznamnosti.

Tabulka 7. Zména od vychozi do kone¢né hodnoty v primarnim a kli¢ovém sekundarnim
parametru

Prumérna
Primérna | zména od Hodnota
. . . vychozi | vychozi do | Primérna |Prumérny o/ p
Lécebna skupina n ‘. ¥ . (95% interval
hodnota kone¢né |zména LS |rozdil LS spolehlivosti)
(SD) hodnoty P
(SD)
Primarni parametr
,,On” perioda bez obtézujicich dyskinezi (hodiny)?
Kombinace
karbidopa/levodopa®
s okamzitym 67 19,49 (2,62) | 0,85 (3,46) 0,97
uvoliiovanim
podavana peroralng®
0,0083
Duodopa SC 73 19,20 (2,42) | 3,36 (3,62) 2,72 1,75 (0.46: 3,05)
Sekundarni parametr
,, Off” perioda (hodiny)*
Kombinace
karbidopa/levodopa®
s okamzitym 67 |591(1,88) | -0,93 (3,31) -0,96
uvolnovanim
podavana peroralng®
0,0054
Duodopa SC 73 16,34 (2,27) | -3,41 (3,76) -2,75 -1,79 (-3.03; -0,54)
SD = standardni odchylka.
* Ziskano z deniku parkinsonika.
® Peroralné podavané tablety obsahujici karbidopu/levodopu s okamzitym uvolfiovanim.

Studii dokoncilo celkem 110 pacientti. Béhem obdobi dvojite zaslepené 1écby predcasné ukoncilo
1é¢bu 7,5 % (n=5) pacientt ve skuping€ s peroralné podavanou karbidopou/levodopou s okamzitym
uvoliiovanim a 35,1 % (n=26) ve skupin€ s ptipravkem Duodopa SC. Nejcastéjsim divodem pferuseni
1é¢by ve skuping s ptipravkem Duodopa SC byly nezaddouci ucinky 18,9 % (n=14). Jeden ze

74 pacienti ve skuping s ptipravkem Duodopa SC byl z analyzy vyloucen, protoze nemél platné
vychozi idaje pro model u¢innosti (n=73 v tabulce 7).

Byla také provedena analyza senzitivity J2R, aby se vyhodnotily vysledky analyzy za
konzervativnéjsiho predpokladu. Vysledky analyzy senzitivity J2R byly konzistentni s vysledky
primarni analyzy.
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Byla provedena oteviena jednoramenna studie faze 3, ktera hodnotila bezpe¢nost a snasenlivost
24hodinové denni expozice kontinualni subkutanni infuze ptipravku Duodopa SC po dobu 52 tydni
u 244 pacientl. Hodnocenou populaci tvoftili pacienti s Parkinsonovou nemoci reagujici na levodopu,
jejichz motorické piiznaky nebyly dostatecné kontrolovany soucasnou 1é¢bou a ktefi meli minimalné
2,5 hodiny denné stav ,,off*, jak bylo hodnoceno pomoci denikii PD. Studii dokonc¢ilo celkem

137 pacientti. Nejcast€j$imi divody pro ukonceni studie byly nezaddouci G¢inky (26 %) a odvolani
souhlasu (16 %). Nezadouci ucinky hlasené u > 10 % subjektd byly reakce v misté podani infuze,
halucinace, pad, uzkost a zévrat’. Nej€astéjsimi nezddoucimi u€inky souvisejicimi s pfipravkem
Duodopa SC byly reakce v misté podani infuze, které byly nezdvazné, mirné nebo stiedné zavazné

a ustoupily. Souhrn bezpecénostniho profilu pripravku Duodopa SC z této studie je uveden v bod¢ 4.8
(viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Pediatrickd populace

Bezpecnost ptipravku Duodopa SC u pacientli do 18 let nebyla stanovena a jeho pouziti u pacient do
18 let se nedoporucuje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Duodopa SC se podéava ptimo do podkozi a rychle se vstiebava a preménuje na levodopu a karbidopu.
Ve studii faze 1 u zdravych dobrovolniki byly levodopa a karbidopa detekovatelné v plazmeé do

30 minut pfi prvnim bodu farmakokinetického odbéru. U vétsiny subjektti bylo dosazeno ustaleného
stavu do 2 hodin, kdyz byl pfipravek Duodopa SC podévan jako nasycovaci davka s naslednou
kontinualni infuzi.

Za ucelem stanoveni absorpce piipravku Duodopa SC v riznych mistech pii podkoznim podani byl
zdravym dobrovolniktim podan ptipravek Duodopa SC do bficha, paze a stehna s vyuzitim tficestného
zktizeného usporadani. Farmakokineticka analyza z této studie ukazala, Ze expozice levodopé

a karbidop€ pfi podani na téchto tfech mistech je témér identicka, coz naznacuje, ze absorpce
ptipravku Duodopa SC je v riiznych podkoznich mistech podobna.

Duodopa SC obchazi stfeva, takze potrava neméni absorpci levodopy/karbidopy ani expozici témto
lécivim.

Distribuce

Distribu¢ni objem levodopy je stfedné maly. Pomér rozdéleni levodopy mezi erytrocyty a plazmou je
ptiblizné 1. Levodopa ma zanedbatelnou vazbu na plazmatické bilkoviny (< 10 %). Levodopa je

transportovana do mozku prenasecovym mechanismem pro velké neutralni aminokyseliny.

Ptiblizné 36 % karbidopy se vaze na plazmatické bilkoviny. Karbidopa neprochazi
hematoencefalickou bariérou.

Foslevodopa i foskarbidopa maji nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny (24-26 %).

Biotransformace a eliminace

Proléciva foslevodopa a foskarbidopa jsou rychle pfeménény alkalickymi fosfatazami na levodopu
a karbidopu. Levodopa je metabolizovana piedevsim dekarboxylazou aromatickych aminokyselin
(AAAD) a enzymy COMT. Jiné cesty metabolismu jsou transaminaci a oxidaci. Dekarboxylace
levodopy na dopamin prostiednictvim AAAD je hlavni enzymaticka cesta, pokud neni soucasné s ni
uzivan i inhibitor tohoto enzymu. Pii O-metylaci levodopy u¢inkem COMT vznika 3-O-metyldopa.
Pokud je podana spolecné s karbidopou, je eliminac¢ni polocas levodopy ptiblizné 1,5 hodiny.
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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 mo¢i v nezménéné formée nebo jako glukuronidované konjugaty. 30 % celkové exkrece do
moci tvoii samotna karbidopa v nezménéné forme. Eliminacni polocas karbidopy je pfiblizné

2 hodiny.

Zvl1astni skupiny pacientu

wr e

davku peroralni levodopy. Davka ptipravku Duodopa SC je optimalizovana, jakmile pacient zahaji
1écbu.

Starsi pacienti

Vliv v€ku na farmakokinetiku levodopy po infuzi ptipravku Duodopa SC nebyl specificky hodnocen.
Studie s levodopou naznacuji mirné snizeni clearance levodopy s rostoucim vékem.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Farmakokinetika pripravku Duodopa SC u osob s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebyla
stanovena.

Predpokladana denni zatéz fosforem z nejvyssi navrhované klinické davky foslevodopy/foskarbidopy
(6 000/300 mg/den foslevodopy/foskarbidopy) je ptiblizné 700 mg, coz je podstatné méné nez horni
hranice dietniho referen¢niho piijmu Narodni akademie véd Spojenych stati americkych, ktera ¢ini

3 000 mg/den; nejsou vSak k dispozici zddné farmakokinetické ani bezpecnostni tdaje o piipravku
Duodopa SC u pacientii s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin vyzadujicich dialyzu. Proto je tieba
dbat zvysené opatrnosti u pacientl s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin na dialyze, ktefi
pottebuji 1écbu piripravkem Duodopa SC, z divodu snizené schopnosti ledvin eliminovat fosfaty.

Télesna hmotnost

Vliv té€lesné hmotnosti na farmakokinetiku levodopy po infuzi pfipravku Duodopa SC nebyl
specificky hodnocen. Predchozi studie levodopy ukazaly, ze hmotnost zvysuje distribu¢ni objem
a miiZe snizit expozici levodopé.

Pohlavi nebo rasa

Po podani ptipravku Duodopa SC byly expozice karbidopé a levodopé€ u subjektt japonského piivodu
1 u subjektti ¢inské narodnosti Han srovnatelné s expozicemi u subjektii kavkazské (europoidni) rasy.

Vliv pohlavi na farmakokinetiku po infuzi ptipravku Duodopa SC nebyl specificky hodnocen. Byl
hodnocen vliv pohlavi na farmakokinetiku levodopy a studie naznacily, ze neexistuje zadny klinicky
vyznamny rozdil v expozici levodopé€ v zavislosti na pohlavi. Po podani ptipravku Duodopa SC byla
expozice levodopé vyssi u zen po zohlednéni télesné hmotnosti pfiblizn€ o 18 % na zakladé AUC.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Ve studiich reproduk¢ni toxicity zpiasobila jak levodopa, tak kombinace levodopy
s karbidopou visceralni a skeletalni malformace u kraliku.

Hydrazin je degrada¢nim produktem foskarbidopy. Ve studiich na zvifatech vykazoval hydrazin
zjevnou systémovou toxicitu, zv1asté pti expozici inhalaci. Tyto studie ukazaly, ze hydrazin je
hepatotoxicky, vykazuje toxicitu na CNS (ackoli to neni popsano po peroralni 16€b€) a je genotoxicky
a kancerogenni (viz téZ bod 4.4).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Roztok hydroxidu sodného (k upraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené: 20 meésicu

Po otevfeni: Pouzijte okamzité. Piipravek musi byt pouzit do 24 hodin po ptfeneseni z injekéni
lahvicky do stiikacky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C). Chrafite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pred rozbitim.

Muze byt uchovavana pti pokojové teploté¢ do maximalné 30 °C po jedno obdobi v délce az 28 dni.
Jakmile je injek¢ni lahvicka uchovavana pti pokojové teploté, nevracejte ji do chladnicky. Na misté
uréeném na krabi¢ce zaznamenejte datum prvniho vyjmuti pfipravku Duodopa SC z chladnicky.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

Pred infuzi ma byt pripravek pii pokojové teploté. Pokud byla injek¢ni lahvicka pred pouzitim
uchovavana v chladnicce, je tieba ji z chladnicky vyjmout a nechat ji 30 minut pii pokojové teploté
mimo dosah pfimého slunecniho svétla. Pokud je roztok uchovavan v chladnicce, nesmi se ohfivat
(v injekéni lahvicee nebo stiikacee) zadnym jinym zplisobem nez zahiatim pii pokojové teploté.
Nesmi byt naptiklad ohiivan v mikrovinné troubé nebo v horké vodeé.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Celkové mnozstvi 10 ml v lahvicce z bezbarvého skla tfidy I opatené Sedou pryZovou zéatkou,
hlinikovym té€snicim uzavérem a tyrkysovym plastovym odtrhovacim vickem. Krabic¢ka obsahuje

7 injek¢nich lahvicek.

Sterilni infuzni sou¢asti na jedno pouziti (stfikacka, infuzni set a adaptér injekéni lahvicky) vhodné
k pouziti se dodavaji samostatné.

Pumpa Vyafuser se dodava samostatng.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Injekeni lahvicky jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti. Cely obsah injekéni lahvicky musi byt

pfenesen do stiikacky k podani. Roztok nefed’te ani nenapliiujte stiikacku zadnym jinym roztokem. Po
pfeneseni ptipravku do stiikacky injekéni lahvicku zlikvidujte.
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Oteviena injek¢ni lahvicka se nesmi znovu pouzit.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokud injekéni lahvicku nepouzijete béhem 28 dnid uchovavani pti pokojové teplote, zlikvidujte ji.

Stiikacku a nepouzity piipravek ve stiikacce zlikvidujte poté, co byl piipravek 24 hodin ve stiikacce.
Nepouzivejte piipravek ze stejné injekcni lahvicky nebo stejné stiikacky déle nez 24 hodin.

Ptehled navodu k pouziti je uveden v piibalové informaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie s.r.o.

Metronom Business Center

Bucharova 2817/13

158 00 Praha 5 — Stodiilky

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

27/341/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 11. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.11.2023

21



