CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Produodopa, 240 mg/ml + 12 mg/ml, roztwoér do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 240 mg foslewodopy i 12 mg foskarbidopy.
10 ml zawiera 2400 mg foslewodopy i 120 mg foskarbidopy.

Foslewodopa i foskarbidopa sa prolekami réwnowaznymi okoto 170 mg lewodopy i 9 mg karbidopy
na 1 ml.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produodopa zawiera okoto 1,84 mmol (42,4 mg) sodu na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji (infuzja).

Produkt leczniczy Produodopa jest przezroczystym do lekko opalizujacego roztworem w szklanej
fiolce. Roztwoér nie powinien zawiera¢ czastek statych. Produkt leczniczy Produodopa moze by¢
bezbarwny, z6tty lub brazowy 1 moze mie¢ fioletowy lub czerwony odcien. Roznice w zabarwieniu sg
spodziewane i nie maja wptywu na jakos$¢ produktu. Roztwdr moze przybra¢ ciemniejsze zabarwienie
po przektuciu korka fiolki lub gdy jest w strzykawce.

pH wynosi okoto 7,4. Osmolalno$¢ wynosi okoto 2200 do 2500 mOsmol/kg, ale moze wynosi¢ do
2700 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona odpowiadajacej na lewodopg u pacjentdéw, u ktorych
wystepuja cigzkie fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy i (lub) dyskinezy, w przypadku gdy dostepne
potaczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynosza zadowalajacych wynikow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany w postaci ciagltego wlewu podskérnego, przez
24 godziny na dobg.

Zalecana poczatkowa szybkos$¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa jest okreslana poprzez
przeliczenie dobowej dawki przyjmowanej lewodopy na dawke réwnowazng lewodopy (ang. levodopa
equivalents, LE), a nastepnie zwigkszenie jej w celu uwzglednienia 24-godzinnego podawania
produktu (patrz Rozpoczecie leczenia). Dawke mozna dostosowac w celu uzyskania odpowiedzi
klinicznej, ktora maksymalizuje okres dobrej sprawnosci ruchowej (faza ,,wiaczenia” — ON) oraz



minimalizuje liczbe i1 czas trwania epizoddéw ,,wytaczenia” — OFF oraz epizodow ON z ucigzliwymi
dyskinezami. Maksymalna zalecana dawka dobowa foslewodopy wynosi 6000 mg (lub 25 ml
produktu leczniczego Produodopa na dobg, co odpowiada okoto 4260 mg lewodopy na dobg).

Produodopa zastepuje leki zawierajace lewodope i inhibitory katecholo-O-metylotransferazy
(ang. catechol-O-methyl transferase, COMT). W razie potrzeby mozna stosowac jednoczes$nie inne
klasy produktow leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Rozpoczecie leczenia
Pacjenci zakwalifikowani do leczenia produktem leczniczym Produodopa powinni by¢ w stanie
zrozumie¢ dzialanie systemu podawania i stosowac go samodzielnie lub z pomocg opiekuna.

Pacjenci powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania produktu leczniczego
Produodopa i systemu podawania (patrz Sposob podawania) przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Produodopa oraz, w razie potrzeby, w pdzniejszym okresie.

Rozpoczegcie leczenia produktem leczniczym Produodopa wymaga wykonania trzech czynnosci.

o Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie lekow zawierajacych lewodopg stosowanych
w okresie aktywnosci pacjenta.

. Krok 2: Okreslenie godzinowej szybkos$ci infuzji produktu leczniczego Produodopa.
o Krok 3: Okreslenie objetosci dawki nasycajacej.

Krok 1: Obliczenie dawki LE na podstawie lekow zawierajacych lewodope stosowanych w okresie
aktywnosci pacjenta.

Ilo$¢ lewodopy ze wszystkich postaci zawierajacych lewodope stosowanych w okresie aktywnosci
pacjenta w ciagu dnia (zwykle 16 godzin/dobe) nalezy przeliczy¢ na LE, stosujac odpowiedni
mnoznik dawki z Tabeli 1, a nastgpnie zsumowac. W tych obliczeniach nalezy uwzgledni¢ tylko
lewodopg i inhibitory COMT. W obliczeniach nie nalezy uwzglednia¢ lewodopy podawanej w ramach
terapii ratunkowej ani zadnych innych lekow lub terapii przeciwparkinsonowskich, w tym lekow
przyjmowanych poza okresem aktywnosci (np. w nocy). Jesli w ciggu 24 godzin przyjmowane sg
jakiekolwiek inhibitory COMT, niezaleznie od dawki inhibitora COMT, do sumy LE nalezy
zastosowaé wspotczynnik korygujacy, jak przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Obliczanie dawek rownowaznych lewodopy (LE)

Posta¢é lewodopy Mnoznik dawki
Produkty o natychmiastowym uwalnianiu, w tym zawiesina 1

dojelitowa

Produkty o stopniowym uwalnianiu, o kontrolowanym 0,75

uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu®

Jesli stosowany jest jakikolwiek inhibitor COMT, nalezy pomnozy¢ sume obliczonych dawek LE
z powyzszego punktu przez
1,33

® Lewodopa zawarta w produktach ztozonych LD/CD/inhibitor COMT jest zaliczana do lewodopy
o natychmiastowym uwalnianiu i nalezy ja doda¢ do dawki LE ze wszystkich innych Zrodet
lewodopy przed pomnozeniem sumy przez wspotczynnik korygujacy dla inhibitoréw COMT

(tzn. nie nalezy stosowa¢ wspotczynnika korygujacego COMT do pojedynczej dawki LE).

CD = karbidopa; LD = lewodopa; COMT = katecholo-O-metylotransferaza; LE = dawka
rownowazna lewodopy.




Krok 2: Okreslenie godzinowej szybkos$ci infuzji produktu leczniczego Produodopa.

Sugerowana poczatkowa szybko$¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa na podstawie dawki LE
obliczonej w kroku 1 przedstawiono w Tabeli 2.

Godzinowa szybkos¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa w Tabeli 2 jest oparta na dawce LE
przyjmowanej przez pacjenta podczas typowego 16-godzinnego okresu aktywnosci (LE ).

Jesli w kroku 1 dawka LE byta okreslona na podstawie okresu aktywnosci dtuzszym lub krétszym niz
16 godzin, dawka LE powinna zosta¢ dostosowana do okresu 16-godzinnego. Aby dostosowa¢ dawke
do okresu 16-godzinnego, nalezy dawke LE obliczong w kroku 1 podzieli¢ przez liczbg godzin,

w ktorych pacjent zazwyczaj nie $pi, a nastepnie pomnozy¢ przez 16. Nastepnie nalezy odnies¢ si¢ do
Tabeli 2, w ktorej podano sugerowane poczatkowe szybkosci infuzji produktu leczniczego
Produodopa. Mozna réwniez obliczy¢ poczatkowa godzinowsg szybko$¢ infuzji zgodnie ze wzorem
podanym w Tabeli 2, gdzie X to liczba godzin czuwania pacjenta na dobe.

Godzinowa szybko$¢ infuzji okreslona w tym kroku powinna zosta¢ wprowadzona jako podstawowa
szybkos$¢ infuzji podczas programowania pompy (szczegdlowe informacje znajdujg si¢ w instrukcji

obstlugi pompy).

Tabela 2. Sugerowana poczatkowa godzinowa szybko$¢ infuzji produktu leczniczego Produodopa

LE;¢ (dawki LE wszystkich doustnych lekéw Sugerowana poczatkowa godzinowa szybkos¢

zawierajacych LD, przyjmowanych w ciagu infuzji produktu leczniczego Produodopa
16-godzinnego okresu aktywnosci (mg)) (ml/godz)* podawanego w ciagu 24 godzin

<400 0,15

400499 0,15-0,17

500-599 0,17-0,20

600-699 0,20-0,24

700-799 0,24-0,27

800-899 0,27-0,30

900999 0,30-0,34

1000-1099 0,34-0,37

1100-1199 0,37-0,40

1200-1299 0,40-0,44

1300-1399 0,44-0,47

1400-1499 0,47-0,51

1500-1599 0,51-0,54

1600-1699 0,54-0,57

1700-1799 0,57-0,61

1800-1899 0,61-0,64

1900-1999 0,64-0,68

20002099 0,68-0,71

2100-2199 0,71-0,74

2200-2299 0,74-0,78

2300-2399 0,78-0,81

2400-2499 0,81-0,84

2500-2599 0,84-0,88

2600-2699 0,88-0,91

27002799 0,91-0,94

28002899 0,94-0,98

2900-2999 0,98-1,01




30003099 1,01-1,04

> 3100 1,04

* Godzinowg szybkos¢ infuzji mozna obliczy¢ wedlug nastgpujacego wzoru, gdzie X oznacza liczbe
godzin aktywnosci pacjenta uzytg do okreslenia dawki LE (np. X = 16 w powyzZszej tabeli).

Godzinowa szybko$¢ infuzji (ml/godz) = [(LE- 0,92 - 1,41)/240]/X

Zatozenia wykorzystane do wygenerowania ,,Sugerowanej poczatkowej godzinowej szybkos$ci infuzji
produktu leczniczego Produodopa’:
e (Calkowita dobowa dawka LE w ciggu 16 godzin jest zwigkszona o 50%, aby uwzglednic¢
dawkowanie 24-godzinne
e Foslewodopa do podania podskérnego jest o 8% bardziej biodostepna niz lewodopa podawana
dojelitowo
e Stosunek masy czasteczkowej foslewodopy i lewodopy wynosi 1,41:1
e Jeden mililitr produktu leczniczego Produodopa zawiera 240 mg foslewodopy i 12 mg
foskarbidopy
o  Wigkszo$¢ pacjentow z choroba Parkinsona jest leczona doustnymi lekami
przeciwparkinsonowskimi w okresie aktywno$ci (okres leczenia zazwyczaj 16 godzin/dobg);
po obliczeniu ilosci foslewodopy potrzebnej w ciggu 16-godzinnego okresu, wynik dzieli si¢
przez 240 mg, aby okresli¢ liczbe mililitrow potrzebnych w ciggu 16-godzinnego okresu,
a nastgpnie dzieli przez 16 godzin w celu ustalenia godzinowej szybkosci infuzji

LE = dawka réwnowazna lewodopy; LD = lewodopa.

Krok 3: Okreslenie objetosci dawki nasycajace;.

Dawke nasycajaca mozna poda¢ bezposrednio przed rozpoczgciem godzinowej infuzji w celu
szybkiego osiggni¢cia kontroli objawéw w przypadku rozpoczynania leczenia produktem leczniczym
Produodopa w stanie OFF (lub jesli pompa byta wylaczona przez ponad 3 godziny). Dawki nasycajace
mozna podawac za pomocg pompy lub doustnych tabletek karbidopy i lewodopy o natychmiastowym
uwalnianiu.

W Tabeli 3 podano zalecang objetos¢ dawki nasycajacej (ml) produktu leczniczego Produodopa, ktorg
nalezy zaprogramowac¢ w pompie (szczegotowe informacje znajduja si¢ w instrukcji obstugi pompy)

oraz odpowiadajaca jej ilo§¢ lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu (mg), niezaleznie od tego, czy
podawany jest jednocze$nie obwodowy inhibitor dekarboksylazy DOPA (np. karbidopa, benserazyd).

Tabela 3. OkreSlenie objetosci produktu leczniczego Produodopa zalecanej do podania dawki
nasycajacej

Zalecana objeto$¢ dawki nasycajacej (ml), Przyblizona odpowiadajaca ilos¢ lewodopy
ktora nalezy zaprogramowaé w pompie (mg)
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350
0,1 ml produktu leczniczego Produodopa zawiera 24 mg foslewodopy (co odpowiada okoto 17 mg
lewodopy). Pompa moze podawa¢ dawke nasycajaca w zakresie od 0,1 ml do maksymalnie
3,0 ml, w odstepach co 0,1 ml.




Optymalizacja 1 konserwacja

Personel medyczny moze dostosowac poczatkowa godzinowa szybkos¢ infuzji w celu uzyskania
optymalnej odpowiedzi klinicznej u danego pacjenta. Godzinowa szybkos¢ infuzji powinna by¢
stosowana w sposob ciagly w czasie 24-godzinnej infuzji. W razie potrzeby personel medyczny moze
zaprogramowac i umozliwi¢ 2 rézne szybkosci godzinowej infuzji (niska/wysoka). Wszystkie
szybkosci infuzji moga by¢ dostosowywane w odstepach co 0,01 ml/godzine (co odpowiada okoto
1,7 mg lewodopy/godzing) i nie powinny przekracza¢ 1,04 ml/godzine (lub okoto 4260 mg lewodopy
na dobe [6000 mg foslewodopy na dobe]). W pompie zastosowano funkcje bezpiecznego dostepu do
konfiguracji dawki, aby uniemozliwi¢ pacjentom wprowadzanie zmian w zaprogramowanych
wartos$ciach przeptywu lub w funkcji dawki dodatkowe;.

Produkt leczniczy Produodopa moze by¢ przyjmowany samodzielnie lub, w razie koniecznosci,
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w chorobie Parkinsona, w zaleznos$ci od
oceny lekarza. Podczas infuzji produktu leczniczego Produodopa mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki innych jednoczes$nie stosowanych lekow stosowanych w chorobie Parkinsona, a nastepnie
dostosowanie dawki produktu leczniczego Produodopa. Nie badano jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Produodopa z innymi lekami zawierajacymi lewodope lub z produktami
leczniczymi, ktére w istotny sposob reguluja synaptyczne stezenie dopaminy (takie jak inhibitory
COMT).

Inna predkos¢ przeplywu

Pompa umozliwia réwniez zaprogramowanie dwoch innych szybkosci infuzji dla pacjenta
(niska/wysoka). Inne szybko$ci infuzji musza by¢ wlaczone i wstepnie zaprogramowane przez
personel medyczny i moga by¢ wybierane przez pacjentéw w celu uwzglednienia zmian

w zapotrzebowaniu funkcjonalnym, np. obnizenia dawki w nocy lub zwigkszenia dawki w przypadku
dlugotrwatej intensywnej aktywnosci (szczegotowe informacje znajdujg si¢ w instrukcji obstugi
pompy).

Dawki dodatkowe

Jesli lekarz wyrazi na to zgode, pacjent moze samodzielnie poda¢ sobie dodatkowg dawke w celu
opanowania ostrych objawow OFF wystepujacych podczas ciaglej infuzji. Objetos¢ dawki dodatkowe;j
mozna wybra¢ sposrdd 5 opcji (patrz Tabela 4). Funkcja dawki dodatkowej jest ograniczona do
maksymalnie 1 dawki dodatkowej na godzing. Jesli pacjent zuzyje 5 lub wiecej dodatkowych dawek
w ciagu 24-godzinnego/dobowego okresu leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiang podstawowej szybkosci
infuzji. Mozliwos¢ wlaczenia tej funkcji, jak rowniez minimalny czas wymagany migdzy dawkami
dodatkowymi, jest okreslana przez lekarza i nie moze by¢ modyfikowana przez pacjenta (szczegdtowe
informacje na temat programowania funkcji dodatkowej dawki znajdujg si¢ w instrukcji obstugi

pompy).

Tabela 4. Opcja dawki dodatkowej produktu leczniczego Produodopa

Objetos¢ produktu leczniczego | Dawka rownowazna lewodopy
Produodopa (mg)
(ml)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51




Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany podskornie, najlepiej w brzuch, omijajac obszar

o promieniu 5 cm od pgpka. Podczas przygotowywania i podawania tego produktu nalezy stosowac
technike aseptyczng. Zestaw infuzyjny (kaniula) moze pozosta¢ na miejscu nawet przez 3 dni, jesli lek
jest podawany w sposéb ciggly. Nalezy zmienia¢ miejsce infuzji i uzywac¢ nowego zestawu
infuzyjnego przynajmniej co 3 dni. Zaleca si¢, aby nowe miejsca infuzji byly oddalone o co najmniej
2,5 cm od miejsc uzywanych w ciggu ostatnich 12 dni. Produktu leczniczego Produodopa nie nalezy
podawaé w miejsca, ktére sg tkliwe, zasinione, zaczerwienione lub twarde w dotyku. Do podawania
produktu leczniczego Produodopa nalezy stosowa¢ wytacznie pompe Vyafuser (szczegotowe
informacje znajdujg si¢ w instrukcji obshugi pompy) z uzyciem sterylnych, jednorazowych elementow
infuzyjnych (strzykawka, zestaw infuzyjny i adapter fiolki) zakwalifikowanych do uzytku. Pacjenci
powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania produktu leczniczego Produodopa
oraz systemu podawania (pompa, fiolka z roztworem, adapter fiolki, strzykawka, zestaw infuzyjny,
akcesoria do przenoszenia, akumulator i fadowarka) przed rozpoczgciem leczenia produktem
leczniczym Produodopa oraz, w razie potrzeby, po jego zakonczeniu.

W badaniu krzyzowym farmakokinetyki podawanie produktu leczniczego Produodopa w ramig i udo
powodowato prawie taka samg ekspozycje na lek jak w przypadku brzucha (patrz punkt 5.2
Wochtanianie). Nie oceniano dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci podawania leku

w rami¢ i udo.

Lek nalezy przechowywac i uzywa¢ w sposob opisany w punkcie 6.4, Specjalne $rodki ostroznosci
podczas przechowywania. Fiolki z lekiem sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku. Po
przeniesieniu zawartosci fiolki do strzykawki, zawarto$¢ strzykawki nalezy poda¢ w ciagu 24 godzin.
Zuzyte fiolki i strzykawki z lekiem nalezy usuwaé zgodnie z lokalnymi przepisami. Strzykawki nalezy
wyrzuci¢, nawet je§li pozostaly w nich resztki produktu, zgodnie z zaleceniami personelu medycznego
(patrz punkt 6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania).

Przerwanie leczenia

Zasadniczo nalezy unikaé naglego przerwania stosowania produktu leczniczego Produodopa lub
szybkiego zmniejszania jego dawki, bez zastosowania alternatywnego leczenia dopaminergicznego
(patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu leczniczego Produodopa mozna przerwac bez podejmowania dalszych dziatan na
krotki okres, np. gdy pacjent bierze prysznic. W przypadku przerw dluzszych niz jedna godzina nalezy
uzy¢ nowego zestawu infuzyjnego (zglebnika i kaniuli) i zmieni¢ miejsce infuzji. Jesli infuzja zostata
przerwana na dhuzej niz 3 godziny, pacjent moze rowniez samodzielnie poda¢ sobie dawke nasycajaca,
jesli zezwoli na to lekarz, w celu szybkiego przywrocenia kontroli objawow.

Jesli leczenie produktem leczniczym Produodopa zostanie przerwane na dtuzszy czas (> 24 godzin)
lub zostanie trwale przerwane, lekarz powinien okresli¢ odpowiednie alternatywne leczenie
dopaminergiczne (np. doustna lewodopa/karbidopa). Leczenie produktem leczniczym Produodopa
moze by¢ wznowione w dowolnym czasie, zgodnie z instrukcjami dotyczacymi rozpoczecia leczenia
tym produktem (patrz punkt 4.2 Rozpoczecie leczenia).

Szczegdlne populacje

Farmakokinetyka produktu leczniczego Produodopa nie byta oceniana w zadnej szczegodlnej populacji.
Produkt leczniczy Produodopa jest przeznaczony do stosowania u pacjentow z chorobg Parkinsona,
ktorzy przyjmuja juz stata dawke lewodopy doustnie. Réznice w ekspozycji nie sag uwazane za
klinicznie istotne, poniewaz dawka produktu leczniczego Produodopa jest optymalizowana po
rozpoczeciu leczenia. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢, ze efekty zmiennych towarzyszacych beda
mialy wptyw na skutecznos¢ kliniczng lub bezpieczenstwo. Wigcej informacji na temat
farmakokinetyki lewodopy i karbidopy w szczeg6lnych populacjach, patrz punkt 5.2.



4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Produodopa jest przeciwwskazany u pacjentow z:

. nadwrazliwo$cia na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1

jaskra z waskim katem przesgczania

cigzka niewydolnoscia serca

ostra fazg udaru

cigzkimi zaburzeniami rytmu serca

przeciwwskazane jest stosowanie z produktem leczniczym Produodopa nieselektywnych

inhibitor6w MAO i selektywnych inhibitoréw MAO typu A. Nalezy przerwac¢ podawanie tych

inhibitoréw co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym

Produodopa. Produkt leczniczy Produodopa mozna podawac rownoczesnie z zalecang przez

wytworce dawka inhibitora MAO o wybiorczym dziataniu na MAO typu B (np. selegiliny

chlorowodorek) (patrz punkt 4.5).

. chorobami, w ktérych podawanie lekow adrenomimetycznych jest przeciwwskazane, np. guz
chromochtonny, nadczynno$¢ tarczycy oraz zespéot Cushinga.

Lewodopa moze aktywowac czerniaka zto§liwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego
Produodopa u pacjentdéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skornymi lub z czerniakiem
w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace produktu leczniczego Produodopa

Kilka ponizszych ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczy wszystkich produktéw zawierajgcych
lewodopg, a zatem dotyczy rowniez produktu leczniczego Produodopa.

. Produkt leczniczy Produodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakce;ji
pozapiramidowych.
. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, podajac produkt leczniczy Produodopa pacjentom z cigzka

choroba sercowo-naczyniows lub ptuc, astma oskrzelowa, chorobg nerek, watroby lub
endokrynna, lub z choroba wrzodowg albo drgawkami w wywiadzie.

. U pacjentow z zawalem mig$nia sercowego w wywiadzie, u ktorych utrzymuja si¢ zaburzenia
rytmu serca, pochodzace z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas
poczatkowego dostosowania dawki nalezy szczeg6lnie doktadnie monitorowac czynno$¢ serca.

o Wszystkich pacjentdow leczonych produktem leczniczym Produodopa nalezy doktadnie
monitorowac¢ pod katem rozwoju zaburzen psychicznych, depresji z tendencjami samobojczymi
1 innych powaznych zaburzen psychicznych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentéw z psychozami wystepujacymi w przesztosci lub obecnie. Wigksza czgstos¢ omamow
moze wystapic u pacjentdw leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi lekami
dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope w tym produkt leczniczy Produodopa. W takich
przypadkach zaleca si¢ przeanalizowanie stosowanego leczenia.

. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu lekdéw przeciwpsychotycznych
o wlasciwosciach blokowania receptorow dopaminowych, szczegdlnie antagonistow
receptora D2, a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem utraty skuteczno$ci
dziatania przeciwparkinsonowskiego lub nasilenia objawow parkinsonizmu (patrz punkt 4.5).

. Pacjentoéw z przewlekla jaskra z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ produktem
leczniczym Produodopa z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, Ze cisnienie
wewnatrzgatkowe jest dobrze kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku
zmian ci$nienia wewnatrzgatkowego.

. Produkt leczniczy Produodopa moze wywolywaé niedocis$nienie ortostatyczne. Dlatego nalezy
zachowac ostroznosc, jesli produkt leczniczy Produodopa jest podawany pacjentom
przyjmujgcym inne produkty lecznicze mogace powodowac niedocisnienie ortostatyczne (patrz
punkt 4.5).



U pacjentéw z chorobg Parkinsona stosowanie lewodopy wigzano z senno$cig i epizodami
naglego zasypiania. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Po naglym odstawieniu lekéw przeciwparkinsonowskich obserwowano objawy przypominajace
zlosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), w tym
sztywnos$¢ migsni, podwyzszong temperaturg ciata oraz zmiany stanu psychicznego

(np. pobudzenie, splatanie, §pigczka), a takze zwigkszong aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
w surowicy. U pacjentdw z chorobg Parkinsona rzadko obserwowano rabdomiolize, wtérng do
ztosdliwego zespolu neuroleptycznego, lub cigzkich dyskinez. Dlatego po naglym zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu podawania lewodopy z karbidopa nalezy doktadnie obserwowac
pacjentow, a szczegoblnie pacjentdw przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne. Nie zgtaszano
wystepowania NMS ani rabdomiolizy w zwigzku z podawaniem produktu leczniczego
Produodopa.

Nalezy regularnie monitorowacé pacjentow pod katem rozwoju zaburzen kontroli impulsow.
Nalezy poinformowac pacjentow i ich opiekundéw, ze u 0séb leczonych agonistami dopaminy
i (Iub) innymi produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodope, w tym produktem
leczniczym Produodopa, mogg wystapi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulsow,

a w tym: uzaleznienie od hazardu, zwickszone libido i hiperseksualnos¢, kompulsywne
wydawanie pieniedzy lub kupowanie oraz kompulsywne lub napadowe objadanie si¢. W takich
przypadkach zaleca si¢ przeanalizowanie stosowanego leczenia.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze u pacjentdow z chorobg Parkinsona, w poréwnaniu do
populacji ogolnej, wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju czerniaka. Nie wyjasniono, czy
zaobserwowane zwigkszone ryzyko byto spowodowane chorobg Parkinsona czy innymi
czynnikami, takimi jak leki stosowane w chorobie Parkinsona. Dlatego podczas stosowania
produktu leczniczego Produodopa, w kazdym ze wskazan, zaleca si¢ pacjentom i personelowi
medycznemu regularng kontrole w celu wykluczenia czerniaka. Najbardziej wlasciwe jest
prowadzenie przez specjalistow (np. dermatologdéw) okresowych badan skory.

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem prowadzacym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym

u niektdrych pacjentow leczonych karbidopa z lewodopa. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy
ostrzec pacjenta i jego opiekunow o mozliwym ryzyku DDS.

W celu uniknigcia dyskinez wywotanych przez lewodope moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki produktu leczniczego Produodopa.

Podczas dtugookresowej terapii produktem leczniczym Produodopa zaleca si¢ okresowa
kontrole czynnosci watroby, uktadu krwiotwoérczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz
nerek.

Produkt leczniczy Produodopa zawiera hydrazyne, produkt rozpadu foskarbidopy, ktéra moze
by¢ genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna. Mediana dawki dobowej produktu leczniczego
Produodopa wynosi okoto 2541 mg/dobg foslewodopy i 127 mg/dobg foskarbidopy.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6000 mg foslewodopy i 300 mg foskarbidopy.
Obejmuje to hydrazyne przy medianie ekspozycji do 0,2 mg/dobe i maksymalnej dawce

0,5 mg/dobe. Znaczenie kliniczne takiej ekspozycji na hydrazyne nie jest znane.

Obnizona zdolnos$¢ do obstugiwania systemu podawania leku moze prowadzi¢ do powiktan.
W przypadku takich pacjentéw, choremu powinien pomagac opiekun (np. pielegniarka lub
bliski krewny).

Nagte lub stopniowe nasilenie bradykinezji moze wskazywac¢ na niedroznos$¢ urzadzenia

i wymaga sprawdzenia w celu ustalenia przyczyny.

U pacjentéw leczonych produktami zawierajagcym lewodope z karbidopg notowano
polineuropati¢. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy okresli¢, czy u pacjenta w przesztosci
wystepowaty objawy polineuropatii oraz znane czynniki ryzyka, a nastepnie regularnie
obserwowac.

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Produodopa zglaszano zdarzenia w miejscu
infuzji (patrz punkt 4.8). W celu zmniejszenia ryzyka zaleca si¢ przestrzeganie zasad aseptyki
podczas stosowania tego leku oraz czgste zmienianie miejsca infuzji. W badaniach klinicznych
u niewielu pacjentow, u ktorych wystapity reakcje w miejscu infuzji, wystapity rowniez



zakazenia w miejscu infuzji. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie ci¢zkich reakcji
w miejscu infuzji i zakazen w miejscu infuzji.

Produodopa zawiera sod

Produkt leczniczy Produodopa zawiera 42,4 mg (okoto 1,84 mmol) sodu na ml, co odpowiada 2,1%
zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu. Maksymalna dawka dobowa tego leku
zawiera 54% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

Produodopa zawiera duzg ilo$¢ sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwage zwlaszcza u pacjentdow stosujacych
diete o niskiej zawartosci soli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Produodopa. Wymienione
ponizej interakcje odnotowano podczas stosowania odtwoérczego produktu zawierajacego lewodope

z karbidopa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Produodopa
z nastepujacymi produktami leczniczymi.

Leki przeciwnadciSnieniowe

Objawowe niedocis$nienie ortostatyczne wystepowato, gdy lewodopa oraz inhibitor dekarboksylazy
zostaly dodatkowo zastosowane w leczeniu pacjentdw otrzymujacych juz leki przeciwnadcisnieniowe.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwnadci$nieniowego.

Leki przeciwdepresyjne

Rzadko informowano o dziataniach niepozadanych, w tym nadcis$nieniu tgtniczym i dyskinezach
spowodowanych jednoczesnym podawaniem trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(np. amoksapiny i trimipraminy) i produktow zawierajacych karbidope z lewodopa.

Inhibitory COMT (np. tolkapon, entakapon, opikapon)

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw COMT (katecholo-O-metylotransferazy) oraz produktu
leczniczego Produodopa moze zwigksza¢ biodostepnos¢ lewodopy. Konieczne moze by¢
dostosowanie dawki produktu leczniczego Produodopa.

Inne produkty lecznicze

Antagoni$ci receptorow dopaminy (niektore leki przeciwpsychotyczne, np. pochodne fenotiazyny,
butyrofenonu, rysperydon oraz leki przeciwwymiotne, np. metoklopramid), pochodne benzodiazepiny,
izoniazyd, fenytoina i papaweryna mogg ostabia¢ dziatanie terapeutyczne lewodopy. Pacjenci
przyjmujacy powyzsze produkty lecznicze jednoczesnie z produktem leczniczym Produodopa powinni
by¢ doktadnie obserwowani w kierunku utraty odpowiedzi terapeutyczne;.

Inhibitory MAO sa przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Produodopa,
z wyjatkiem selektywnych inhibitorow MAO typu B (np. selegiliny chlorowodorek). Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki lewodopy, jesli dodany jest selektywny inhibitor MAO typu B.

Jednoczesne stosowanie selegiliny oraz lewodopy z karbidopa byto zwigzane z wystepowaniem
ciezkiego niedocisnienia ortostatycznego.

Amantadyna dziata synergistycznie z lewodopa i moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane
z przyjmowaniem lewodopy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego
Produodopa.



Sympatykomimetyki (np. leki adrenergiczne, nie tylko salbutamol, fenylefryna, izoproterenol,
dobutamina) moga nasila¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego zwigzane
z przyjmowaniem lewodopy.

Foskarbidopa zostata zidentyfikowana jako potencjalny czynnik indukujacy CYP1A2 in vitro. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Produodopa w skojarzeniu

z wrazliwymi substratami CYP1A2 (np. fluwoksamina, klozapina, kofeina, teofilina, duloksetyna

i melatonina). Nie przeprowadzono badan klinicznych interakcji z innymi lekami, aby oceni¢
znaczenie kliniczne tego odkrycia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Produodopa u kobiet w cigzy. Badania
lewodopy z karbidopg na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy Produodopa nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewazaja
nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Lewodopa, a by¢ moze takze metabolity lewodopy przenikaja do mleka ludzkiego. Istniejg dowody, ze
w czasie leczenia lewodopa laktacja ulega hamowaniu.

Nie wiadomo, czy karbidopa lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzetach wykazaly przenikanie karbidopy do mleka.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych dzialania produktu leczniczy Produodopa lub jego
metabolitow u noworodkéw i1 niemowlat. Podczas leczenia produktem leczniczym Produodopa nalezy
przerwaé¢ karmienie piersig.

Plodno$é

W badaniach wptywu na reprodukcje nie wykazano oddziatywania na ptodnos$¢ szczurow
otrzymujacych lewodope/karbidope.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Produodopa moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Lewodopa i karbidopa moga powodowac¢ zawroty gtowy i niedocis$nienie
ortostatyczne. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow oraz obslugiwania
maszyn. Pacjentéw leczonych produktem leczniczym Produodopa, u ktorych wystepuje sennosé

1 (lub) epizody naglego zasypiania, nalezy poinformowac o konieczno$ci unikania prowadzenia
pojazdéw lub wykonywania czynno$ci, podczas ktoérych ostabienie czujno$ci mogloby stanowic
zagrozenie dla nich samych lub dla innych osob, z ryzykiem cigzkich obrazen lub $mierci (np. podczas
obstugiwania maszyn), dopoki takie nawracajace epizody i senno$¢ nie ustapia (patrz takze punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) zglaszanymi we wszystkich badaniach fazy III
przez pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Produodopa byty zdarzenia w miejscu infuzji
(rumien w miejscu infuzji, zapalenie tkanki tacznej w miejscu infuzji, guzek w miejscu infuzji, bol
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w miejscu infuzji, obrzgk w miejscu infuzji, reakcja w miejscu infuzji i zakazenie w miejscu infuzji),

omamy, upadek i niepokoj.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane we wszystkich badaniach fazy III u pacjentéw narazonych na
produkt leczniczy Produodopa (379 pacjentéw z catkowita ekspozycja wynoszaca 414,3 pacjentolat,
230 pacjentow z catkowita ekspozycja wynoszacg > 6 miesigcy, 204 pacjentéw z catkowita
ekspozycja wynoszaca > 12 miesiecy) lub dane z badan produktu Duodopa zel dojelitowy w oparciu
0 czgsto$¢ wystepowania w trakcie leczenia, niezaleznie od przypisanej przyczynowosci,
przedstawiono w Tabeli 5 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. Czestos¢
wystepowania jest oparta na nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko

(< 1/10 000).

Tabela 5. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie tkanki tagczne;j

w miejscu infuzji

Zakazenie w miejscu infuzji
Zakazenie uktadu moczowego

b

Czesto®

Ropien w miejscu infuzji

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Czesto

Niedokrwisto§e®

Niezbyt czgsto

Leukopenia®
Trombocytopenia®

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nieznana

Reakcja anafilaktyczna®®

Zaburzenia metabolizmu
i1 odzywiania

Czesto

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto

Niepokdj
Depresja
Omamy*

Czesto

Nietypowe sny®
Pobudzenie®

Stan splatania

Ztadzenia

Zaburzenie kontroli impulsow
Bezsenno$¢

Paranoja

Zaburzenie psychotyczne
Napady snu®

Zaburzenie snu®

Mysli samobdjcze

Niezbyt czesto

Samobojstwo dokonane®
Otepienie®
Dezorientacja®

Zespot dysregulacji
dopaminowe;j

Nastroj euforyczny®
Strach®

Zwigkszone libido®
Koszmary senne®

Proba samobojcza®

Rzadko

Nietypowe mysli®

11




Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zaburzenia funkcji
poznawczych
Zawroty glowy
Ortostatyczne zawroty glowy
Dyskinezy
Dystonia

Bole glowy
Hipestezja
Zjawisko ON-OFF
Parestezje
Polineuropatia?
Senno$¢
Omdlenia
Drzenie®

Niezbyt czgsto

Ataksja®
Drgawki®
Zaburzenia chodu®

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Jaskra z zamknigtym katem
przesaczania®

Kurcz powiek®

Podwdjne widzenie®
Niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego®
Niewyrazne widzenie®

Zaburzenia serca

Czesto

Nieregularna cze¢sto$¢ pracy
serca®

Niezbyt czesto

Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze
Niedoci$nienie tetnicze
Niedoci$nienie ortostatyczne

Niezbyt czesto

Zapalenie zyl°

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czesto

Dusznos¢
Bol jamy ustnej i gardia®

Niezbyt czesto

Dysfonia®

Rzadko

Nieprawidlowy oddech®

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Rozdecie brzucha®
Boéle brzucha

Zaparcia

Biegunka

Sucho$¢ w jamie ustne;j
Zaburzenie smaku®
Niestrawno$¢®
Utrudnione potykanie®
Wzdgcie z oddawaniem gazow
Nudnosci

Wymioty

b

Niezbyt czgsto

Nadmierne wydzielanie $liny®

Rzadko

Bruksizm"
Przebarwienie $liny®
Bol jezyka®
Czkawka®

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto

Kontaktowe zapalenie skory®
Nadmierna potliwo$¢®

Swiad

Wysypka
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Niezbyt czgsto Lysienie®
Rumien®
Pokrzywka®
Rzadko Przebarwienie potu®
Czerniak ztosliwy®
Zaburzenia Czesto Skurcze migéni
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki Bol szyi®
tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Nietrzymanie moczu
moczowych Zatrzymanie moczu
Niezbyt czgsto Niewtlasciwe zabarwienie
moczu®
Rzadko Priapizm”

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Rumien w miejscu infuzji
Reakcja w miejscu infuzji
Guzek w miejscu infuzji
Obrzek w miejscu infuzji
Bo6l w miejscu infuzji

Czesto?

Astenia

Uczucie zmegczenia

Zasinienie w miejscu infuzji
Ztuszczenie w miejscu infuzji
Wynaczynienie w miejscu
infuzji

Krwiak w miejscu infuzji
Krwotok w miejscu infuzji
Stwardnienie w miejscu infuzji
Stan zapalny w miejscu infuz;ji
Podraznienie w miejscu infuzji
Naciek w miejscu infuzji
Grudka w miejscu infuz;ji
Swiad w miejscu infuzji
Wysypka w miejscu infuzji
Opuchlizna w miejscu infuzji
Zte samopoczucie

Obrzgk obwodowy

BoI°

Niezbyt czesto

Bole w klatce piersiowej®

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie stezenia
aminokwasow (zwigkszenie
stezenia kwasu
metylomalonowego)®
Zwickszenie st¢zenia
homocysteiny we krwi®
Obnizona zawarto$§¢
witaminy Be

Niedob6r witaminy B,
Zmniejszenie masy ciala
Zwiekszenie masy ciata®

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Bardzo czgsto

Upadki
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® Wspolne dziatania niepozadane odnoszace si¢ do zdarzen w miejscu infuzji wiaczono, jesli
czestos¢ wystepowania > 2%.

®Te dzialania niepozadane stwierdzono w przypadku produktu leczniczego Duodopa zel dojelitowy
jako dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku. Jednakze dziatania te nie byty uznawane
za dzialania niepozadane produktu leczniczego Produodopa.

¢ Omamy obejmujg omamy, omamy wzrokowe, omamy stuchowe, omamy wechowe, omamy
dotykowe i omamy mieszane.

4 Polineuropatia obejmuje neuropatie obwodowa, polineuropatie, ostabienie czucia wibracji,
obwodowa neuropati¢ czuciowa, zaburzenia czucia i utrat¢ czucia.

° Na podstawie danych po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia w miejscu infuzji

W badaniach fazy III najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym
Produodopa byty reakcje w miejscu infuzji 77,6% (N=294) i zakazenia w miejscu infuzji 41,4%
(N=157). W badaniach klinicznych obserwowano zdarzenia w miejscu infuzji, w tym reakcje w
miejscu infuzji i zakazenia, czgsto wystepujace w przypadku infuzji podskornej produktu leczniczego
Produodopa. Wiekszos$¢ zdarzen w miejscu infuzji nie byta cigzka, miata fagodne lub umiarkowane
nasilenie i ustgpowata samoistnie lub po zastosowaniu leczenia, takiego jak antybiotyki i (lub)
naciecie i drenaz. U trzech uczestnikéw z zakazeniami w miejscu infuzji wystapito powiklanie

W postaci posocznicy, ktore skutkowato hospitalizacjg. Nalezy monitorowaé wszelkie zmiany na
skorze w miejscu infuzji, ktore moga wskazywac na potencjalne zakazenie, takie jak zaczerwienienie
potaczone z cieptem, obrzek, bol i odbarwienie po uci$nigciu. Podczas stosowania tego leku nalezy
przestrzega¢ zasad aseptyki i rozwazy¢ czestsza niz co 3 dni zmiane miejsca infuzji, uzywajac nowego
zestawu do infuzji, jesli pojawig si¢ takie zmiany na skorze. Zaleca si¢, aby nowe miejsca infuzji byty
oddalone o co najmniej 2,5 cm od miejsc uzywanych w ciggu ostatnich 12 dni.

Badania laboratoryjne: Zgtaszano nastepujace nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
podczas leczenia lewodopg z karbidopa, ktore nalezy bra¢ pod uwagg podczas leczenia pacjentow
produktem leczniczym Produodopa: podwyzszone stezenie azotu mocznikowego we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, zwickszenie aktywnosci AspAT, AIAT, LDH, zwi¢ckszone stezenie
bilirubiny, glukozy we krwi, kreatyniny, kwasu moczowego, dodatni odczyn Coombsa oraz
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Notowano obecno$¢ leukocytow, bakterii
oraz krwi w moczu. Lewodopa z karbidopa, a zatem réwniez produkt leczniczy Produodopa, moga
powodowac¢ falszywie dodatni wynik, gdy stosowany jest test paskowy do wykrywania ciat
ketonowych w moczu; reakcja ta nie ulega zmianie pod wptywem gotowania probki moczu.
Zastosowanie testu na obecnos¢ glukozy w moczu z oksydaza glukozowa moze da¢ fatszywie ujemne
wyniki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Produodopa nalezy natychmiast przerwac
infuzj¢. Postepowanie w przypadku ostrego przedawkowania podczas leczenia produktem leczniczym
Produodopa jest ogolnie takie samo jak w przypadku ostrego przedawkowania lewodopy. Pirydoksyna
nie jest jednak skuteczna w odwracaniu dziatania produktu leczniczego Produodopa. Nalezy
zastosowa¢ monitorowanie EKG i doktadnie obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia zaburzen
rytmu serca, a w razie koniecznos$ci zastosowa¢ odpowiednig terapi¢ przeciwarytmiczng. Pacjentéw
nalezy réwniez monitorowac¢ pod katem niedocisnienia tgtniczego. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
przyjecia przez pacjenta innych lekéw oprocz produktu leczniczego Produodopa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona; foslewodopa i inhibitor
dekarboksylazy, kod ATC: NO4BAO7

Mechanizm dzialania

Produodopa (foslewodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg na ml roztwér do infuzji jest prolekiem
sktadajacym si¢ z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy (w stosunku 20:1)

w roztworze do podawania w ciaglej infuzji podskdrnej przez 24 godziny na dobg u pacjentow

z zaawansowang chorobg Parkinsona, ktorzy nie sg odpowiednio kontrolowani za pomocg aktualnego
leczenia. Foslewodopa i foskarbidopa sg przeksztalcane w warunkach in vivo do lewodopy

i karbidopy. Lewodopa tagodzi objawy choroby Parkinsona po dekarboksylacji do dopaminy

w mozgu. Karbidopa, ktora nie przekracza bariery krew-mézg, hamuje pozamdzgowa dekarboksylacje
lewodopy do dopaminy, co oznacza, ze wigksza ilos¢ lewodopy jest dostepna do transportu do mozgu
i przeksztalcenia w dopamine.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze produkt leczniczy Produodopa podawany podskérnie i produkt leczniczy Duodopa
podawany dojelitowo maja poréwnywalne warto$ci Cmax, AUC 1 stopien fluktuacji, co przemawia za
poréwnywalnym profilem skuteczno$ci. Uzyskujac takie samo stezenie lewodopy jak przy stosowaniu
produktu Duodopa, produkt leczniczy Produodopa zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydtuza czas
trwania fazy ON u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona reagujacych na lewodopg.
Fluktuacje ruchowe oraz hiperkinezy lub dyskinezy ulegaja redukcji, poniewaz stgzenie lewodopy

W 0soczu jest utrzymywane na stalym poziomie w ramach indywidualnego okna terapeutycznego.
Efekt terapeutyczny na objawy ruchowe (stan ON) jest osiggany podczas pierwszego dnia leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania dotyczace produktu Duodopa w postaci zelu dojelitowego

Skutecznos¢ produktu Duodopa zel dojelitowy potwierdzono w dwoch badaniach fazy 111

o identycznym schemacie, trwajacych 12 tygodni, randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach
z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby i podwojnego maskowania, z rownolegla grupa

z aktywng kontrolg, oceniajacych skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerowanie produktu Duodopa zel
dojelitowy w poréwnaniu do lewodopy z karbidopg w postaci tabletek 100 mg + 25 mg. Badania
przeprowadzono u pacjentow z zaawansowang chorobg Parkinsona, odpowiadajacych na lewodope,
u ktorych utrzymywaly si¢ fluktuacje ruchowe mimo optymalnego leczenia doustnymi postaciami
lewodopy z karbidopg oraz innymi dostepnymi lekami przeciwparkinsonowskimi. Wzigto w nich
udziat tacznie 71 pacjentéw. Wyniki tych dwdch badan polaczono i przeprowadzono ich pojedyncza
analizg.
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W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci zmiany w znormalizowanym czasie
trwania fazy OFF (od warto$ci wyjsciowych do punktu koncowego), w oparciu o dane z ,,Dzienniczka
choroby Parkinsona” z wykorzystaniem przenoszenia ostatniej dostgpnej obserwacji (ang. last
observation carried forward), wykazano metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square, LS)
statystycznie istotng §rednig réznice na korzys$¢ grupy otrzymujacej produkt Duodopa (Tabela 6).

Wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzono za pomocg analizy
stosujacej model mieszany pomiaréw powtarzanych (ang. Mixed Model Repeated Measures,
MMRM), uzyty do zbadania zmiany od wartosci wyjsciowych do kazdej z kolejnych wizyt po
wlaczeniu do badania. W 4. tygodniu analiza czasu trwania fazy OFF wykazala statystycznie istotnie
wieksza poprawe w grupie otrzymujacej produkt Duodopa w porownaniu do grupy z aktywna
kontrolg. Wykazano, Ze poprawa ta byla istotna statystycznie takze w 8., 10. 1 12. tygodniu.

Powyzsza zmiana w czasie trwania fazy OFF wigzata si¢ z wyznaczong metodg LS istotng
statystycznie $rednig réznicg w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w zakresie znormalizowanego
sredniego dobowego czasu trwania fazy ON bez dolegliwych dyskinez pomigdzy grupa otrzymujaca
produkt Duodopa zel dojelitowy, a aktywng grupg kontrolng na podstawie danych

uzyskanych z ,,Dzienniczkow choroby Parkinsona”. Wyjsciowe dane zebrano trzy dni przed
randomizacja i po 28 dniach standaryzacji terapii doustne;.

Tabela 6. Zmiana w czasie trwania fazy OFF i w czasie trwania fazy ON bez uciazliwych
dyskinez od wartosci wyjsciowych do punktu koncowego

2 . Srednia Srednia
Srednia . .
e Punkt zmiana roznica
wartos¢ , Iy
Leczona grupa N wyjéciowa koncowy | wyznaczona | wyznaczona |Warto$¢
(SD) (SD) metoda LS metoda LS D
(godziny) (godziny) (SE) (SE)
(godziny) (godziny)
Kryterium pierwszorzedowe: Czas trwania fazy OFF
Aktywna kontrola® 31 ] 6,90 (2,06) (‘2"(9);51) -2,14 (0,66)
Duodopa zel dojelitowy 35 16,32(1,72) (;’(5)2) -4,04 (0,65) -1,91 (0,57) | 0,0015
Kluczowe kryterium drugorzedowe: Czas trwania fazy ON bez uciazliwych dyskinez
Aktywna kontrola 31 8,04 (2,09) (g’gg) 2,24 (0,76)
Duodopa 7el dojelitowy 35 | 8,70 (2,01) (121 %975) 411(0,75) | 1.86(0,65) | 0,0059
SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy
* Aktywna kontrola, lewodopa z karbidopa w postaci tabletek doustnych 100 mg + 25 mg [tabletki Sinemet
umieszczone w kapsutkach (ang. over-encapsulated)]

Analizy innych drugorzgdowych punktéw koncowych skuteczno$ci, wykorzystujace hierarchiczna
organizacj¢ procedury testowania, wykazaty statystycznie istotne wyniki dla produktu Duodopa zel
dojelitowy w porownaniu do lewodopy z karbidopa w postaci doustnej w nastepujacych ocenach:
»dumaryczny wskaznik kwestionariusza choroby Parkinsona” (ang. Parkinson’s Disease
Questionnaire (PDQ-39) Summary Index — ocena jakosci zycia w chorobie Parkinsona), ,,Ogolna
ocena stanu klinicznego” (ang. Clinical Global Impression-Improvement, CGI-1) oraz ,,Ujednolicona

skala choroby Parkinsona” (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) czgs¢ 11

(ang. Activities of Daily Living, ADL — czynno$ci zycia codziennego). Sumaryczny wskaznik PDQ-39
w 12. tygodniu zmniejszyt si¢ o 10,9 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej. Inne drugorzedowe
punkty koncowe, ocena w skali UPDRS czgs¢ 111, sumaryczny wskaznik EQ-5D (kwestionariusz
oceny jakoSci zycia, ang. EuroQol 5-dimension Questionnaire, EQ-5D) i catkowita ocena ZBI

(ang. Zarit Burden Interview — obciazenie opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita), nie spelniaty
kryterium istotnosci statystycznej na podstawie hierarchicznej organizacji procedury testowania.
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Wieloosrodkowe badanie fazy III, otwarte, z pojedynczym ramieniem, przeprowadzono

u 354 pacjentéw w celu oceny dtugookresowego bezpieczenstwa i tolerowania produktu Duodopa
przez 12 miesigcy. Badang populacj¢ stanowili pacjenci z zaawansowang chorobg Parkinsona

1 fluktuacjami ruchowymi pomimo optymalnej terapii dostepnymi lekami przeciw chorobie
Parkinsona. Sredni dobowy znormalizowany czas trwania fazy OFF ulegt zmianie o -4,44 godziny od
warto$ci wyjsciowe]j do punktu koncowego (6,77 godzin w punkcie wyjsciowym i 2,32 godziny

w punkcie koncowym) z odpowiadajacym mu wydtuzeniem o 4,8 godziny czasu trwania fazy ON: bez
ucigzliwych dyskinez.

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni, randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy II1

z zastosowaniem metody otwartej proby obejmujgce 61 pacjentdw, majace na celu oceng wptywu
produktu Duodopa zel dojelitowy na dyskinezy w pordwnaniu z optymalng terapia (ang. optimized
medical treatment, OMT). Badana populacja obejmowala reagujacych na lewodope pacjentow

z zaawansowang chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi niewystarczajgco kontrolowanymi
OMT, z wyjs$ciowa taczng oceng w ujednoliconej skali oceny dyskinez UDysRS (ang. Unified
Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) wynoszacg > 30. Dla zmiany tacznej oceny w skali UDysRS od
warto$ci wyjsciowej do 12. tygodnia (pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci) wykazano
metoda najmniejszych kwadratow (LS) istotng statystycznie $rednig roznice (-15,05; p <0,0001) na
korzys$¢ grupy leczonej produktem Duodopa w poréwnaniu z grupg OMT. Analiza drugorzedowych
kryteriow oceny skutecznosci z zastosowaniem statej sekwencji testowania wykazata istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ produktu Duodopa w porownaniu z OMT w zakresie czasu trwania
stanow ON bez ucigzliwych dyskinez, ocenianego wg Dzienniczka choroby Parkinsona,
sumarycznego wskaznika wg kwestionariusza choroby Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease
Questionnaire-8, PDQ-8), oceny w skali ogdlnego wrazenia zmiany stanu klinicznego (ang. Clinical
Global Impression Change, CGI-C), oceny w czgéci Il skali UPDRS oraz czasu trwania stanoéw OFF
ocenianego wg Dzienniczka choroby Parkinsona. R6znica w zakresie oceny w czgéci III UPDRS nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Badania dotyczace produktu leczniczego Produodopa

Produodopa jest prolekiem sktadajagcym si¢ z monofosforanu lewodopy i monofosforanu karbidopy
(w stosunku 20:1) w postaci roztworu przeznaczonego do podawania w ciagtej infuzji podskornej
przez 24 godziny na dobg. Wykazano, ze produkt leczniczy Produodopa podawany podskornie

i produkt Duodopa podawany dojelitowo maja poréwnywalne wartosci Cmax 1 parametry AUC, co
przemawia za poréwnywalnym profilem skutecznosci. W badaniu wykazano stabilng ekspozycje na
lewodopg z wartosciami fluktuacji wynoszacymi 0,262 i 0,404, odpowiednio dla produktow
leczniczych Produodopa i Duodopa.

Po podaniu produktu leczniczego Produodopa zdrowym ochotnikom stan stacjonarny lewodopy
osiggany jest szybko, zwykle w ciggu 2 godzin i utrzymuje si¢ przez caty okres infuzji. Na Rycinie 1
ponizej przedstawiono ekspozycje na lewodope po 24-godzinnym podawaniu produktu leczniczego
Produodopa.

17



Rycina 1. Srednia ekspozycja na lewodope po 24-godzinnej infuzji produktu leczniczego
Produodopa

Produodopa

Srednie stezenie lewodopy w osoczu (ng/ml)

Czas (godz.)

Wyniki dodatkowego badania porownawczego farmakokinetyki wykazaty, ze ekspozycja na lewodopg
byta porownywalna pomiedzy produktami leczniczymi Produodopa i Duodopa, gdy oba produkty byty
podawane w ciggu 24 godzin.

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni wieloosrodkowe badanie fazy III, prowadzone metoda
podwojnie Slepej proby, podwojnie pozorowane, randomizowane, z grupg kontrolng otrzymujaca
aktywne leczenie w celu oceny dzialania produktu leczniczego Produodopa u pacjentow

z zaawansowang chorobg Parkinsona. £.gcznie randomizowano 145 pacjentow w stosunku 1:1;

141 pacjentow otrzymywalo ciagglte podskorne wlewy produktu leczniczego Produodopa przez

24 godziny na dobe wraz z doustnymi kapsutkami placebo (N=74) lub ciaggte podskorne wlewy
roztworu placebo przez 24 godziny na dob¢ wraz z doustnymi tabletkami zawierajagcymi karbidope-
lewodopg o natychmiastowym uwalnianiu (ang. Immediate release, IR) zamknigtymi w kapsutkach

(N=67).

Badang populacje stanowili pacjenci z chorobg Parkinsona reagujacy na lewodopg, u ktorych
fluktuacje ruchowe byly niewystarczajaco kontrolowane za pomocg dotychczasowego leczenia

1 u ktorych faza OFF trwala co najmniej 2,5 godziny na dobg, co oceniono na podstawie Dzienniczka
choroby Parkinsona.

Stosowanie produktu leczniczego Produodopa doprowadzito do statystycznie istotnej poprawy czasu
ON bez ucigzliwych dyskinez i czasu OFF w stosunku do warto$ci wyjsciowej do 12. tygodnia

W porownaniu z grupg otrzymujaca doustng karbidope-lewodopg¢ o natychmiastowym uwalnianiu
(Tabela 7). Inne drugorzgdowe punkty koncowe, motoryczne doswiadczenia codziennego zycia,

18



poranna akinezja, sen i wskazniki jakos$ci zycia nie osiggnely istotnosci statystycznej w oparciu
o hierarchiczng procedurg testowania.

Tabela 7. Zmiana od warto$ci wyjsciowych do punktu koncowego w odniesieniu do kryterium
pierwszorzedowego i kluczowych kryteriow drugorzedowych

Zmiana od
Srednia wartosci ’ . ’ . .
wartosé | wvisciowei Srednia Srednia Wartos¢ P
Leczona grupa N i V1 zmiana roznica ((95% przedzial

wyjsciowa | do punktu
(SD) koncowego
(SD)

wyznaczonajwyznaczona|  ufnoSci)
metoda LS | metodg LS

Kryterium pierwszorze¢dowe

Czas ON bez ucigzliwych dyskinez (godziny)*

Doustna karbidopa-
lewodopa IR 67 | 9,49 (2,62) | 0,85(3,46) | 0,97
Produodopa 73 1920 (242) | 3,36 (3,62) | 2,72 1,75 0,0083
P - T ’ ’ (0,46, 3,05)
Kryteria drugorzedowe
Czas OFF (godziny)*
Doustna karbidopa-
lewodopa IR® 67 |5,91(1,88)|-0,93(3,31)| -0,96
0,0054
Produodopa 73 16,34 (2,27) | 3,41 (3,76) | 2,75 L9 | 303, 0.54)

SD = odchylenie standardowe
* Na podstawie Dzienniczka choroby Parkinsona.
> Doustne tabletki karbidopy-lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu.

Badanie ukonczylo tacznie 110 pacjentow. W okresie leczenia metodg podwojnie $lepej proby
przedwczesnie przerwato leczenie 7,5% (N=5) pacjentdéw w grupie otrzymujacej doustnie karbidope-
lewodope o natychmiastowym uwalnianiu i 35,1% (N=26) w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
Produodopa. Najczestsza przyczyng przerwania leczenia w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
Produodopa byly zdarzenia niepozadane 18,9% (N=14). Jeden z 74 pacjentow w grupie przyjmujacej
produkt leczniczy Produodopa zostal wykluczony z badania, poniewaz badany nie posiadat waznych
danych wyjs$ciowych dla modelu skutecznosci (N=73 w tabeli 7).

Przeprowadzono réwniez analize wrazliwos$ci J2R (ang. jump-to-reference) w celu oceny wynikow
analizy przy bardziej zachowawczym zalozeniu. Wyniki analizy wrazliwosci J2R byly zgodne

z wynikami analizy podstawowe;.

Badanie fazy IlII, otwarte, z pojedynczym ramieniem, przeprowadzono u 244 pacjentow w celu oceny
bezpieczenstwa i tolerowania 24-godzinnej ekspozycji na ciagta podskorng infuzje produktu
leczniczego Produodopa przez 52 tygodnie. Badana populacja obejmowata reagujacych na lewodopg
pacjentow z chorobg Parkinsona, u ktérych objawy ruchowe byly niewystarczajaco kontrolowane za
pomoca dotychczasowego leczenia i u ktorych faza OFF trwata co najmniej 2,5 godziny na dobe, co
oceniano na podstawie Dzienniczkow choroby Parkinsona. Badanie ukonczylo tacznie 137 pacjentow.
Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byty zdarzenia niepozadane (26%) i wycofanie zgody
(16%). Zdarzenia niepozadane zglaszane u > 10% pacjentéw obejmowatly zdarzenia w miejscu infuzji,
omamy, upadek, niepokoj i zawroty gtowy. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi

z produktem leczniczym Produodopa byty zdarzenia w miejscu infuzji, ktore nie byty ciezkie, miaty
fagodne lub umiarkowane nasilenie i ustgpowaly samoistnie. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Produodopa z tego badania przedstawiono w punkcie 4.8 (patrz
punkt 4.8 Dziatania niepozadane).
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Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa produktu leczniczego Produodopa u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
Nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Produkt leczniczy Produodopa jest podawany bezposrednio do przestrzeni podskornej i jest szybko
wchianiany oraz przeksztatcany w lewodope i karbidopg. W badaniu fazy I u zdrowych ochotnikow,
lewodopa i karbidopa byly wykrywalne w osoczu w ciggu 30 minut w pierwszym punkcie
gromadzenia danych farmakokinetycznych. U wigkszos$ci uczestnikow stan stacjonarny byt osiggany
w ciagu 2 godzin, gdy produkt leczniczy Produodopa byt podawany w dawce nasycajacej, a nastepnie
W postaci ciaglego wlewu.

W celu okreslenia wchtaniania produktu leczniczego Produodopa w r6znych miejscach podskornych,
zdrowym ochotnikom podawano produkt leczniczy Produodopa w brzuch, ramig¢ i udo, stosujac
schemat trgjstronny krzyzowy. Analiza farmakokinetyczna przeprowadzona w tym badaniu wykazata,
ze ekspozycja na lewodope i karbidope w tych 3 miejscach jest niemal identyczna, co wskazuje, ze
wchtanianie produktu leczniczego Produodopa jest podobne w roznych miejscach podskérnych.

Produkt leczniczy Produodopa omija jelita, wigc pokarm nie zmienia wchtaniania ani ekspozycji
lewodopy i karbidopy.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji lewodopy jest umiarkowanie mata. Stosunek podziatu dystrybucji lewodopy
migdzy erytrocytami a osoczem wynosi okoto 1. Stopien wigzania lewodopy z biatkami w osoczu jest
niewielki (< 10%). Lewodopa jest transportowana do mozgu przy uzyciu mechanizmu transportu
wielkoczasteczkowych aminokwaséw obojetnych.

Karbidopa wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 36%. Karbidopa nie przechodzi przez bariere
krew-mozg.

Zardéwno foslewodopa, jak i foskarbidopa w niewielkim stopniu wigzg si¢ z biatkami w osoczu
(24%-26%).

Metabolizm i eliminacja

Proleki foslewodopa i foskarbidopa sg szybko przeksztalcane przez fosfatazy alkaliczne w lewodope

i karbidope. Gldwna droga eliminacji jest metabolizm z udziatem enzymow — dekarboksylazy
aromatycznej aminokwaséw (AAAD) i katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Inne szlaki
metaboliczne to transaminacja i oksydacja. Dekarboksylacja lewodopy do dopaminy przez AAAD jest
gtownym szlakiem enzymatycznym, gdy nie podaje si¢ w skojarzeniu inhibitora enzymu. W wyniku
O-metylacji lewodopy przez COMT tworzy si¢ 3-O-metylodopa. Gdy lewodope podaje sie

w skojarzeniu z karbidopa, okres pottrwania lewodopy w fazie eliminacji wynosi okoto 1,5 godziny.

Karbidopa jest metabolizowana do dwoch gtéwnych metabolitéw (kwasu
a-metylo-3-metoksy-4-hydroksyfenylopropionowego i kwasu
a-metylo-3,4-dihydroksyfenylopropionowego). Te dwa metabolity sg wydalane gtéwnie w moczu

w postaci niezmienionej lub jako koniugaty glukuronidowe. Karbidopa w postaci niezmienionej stanowi
30% catkowitej ilo$ci wydalanej z moczem. Okres pottrwania karbidopy w fazie eliminacji wynosi okoto
2 godziny.
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Szczegdlne populacje

Produkt leczniczy Produodopa jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw z chorobg Parkinsona,
ktorzy przyjmujg juz statg dawke lewodopy doustnie, a dawka produktu leczniczego Produodopa jest
optymalizowana po rozpocze¢ciu leczenia.

Osoby w podesztym wieku

Nie oceniano wplywu wieku na farmakokinetyke lewodopy po podaniu produktu leczniczego
Produodopa. Badania dotyczace lewodopy wskazujg na umiarkowane zmniejszenie klirensu lewodopy
wraz z wiekiem.

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby

Nie ustalono farmakokinetyki produktu leczniczego Produodopa u 0oséb z zaburzeniami czynnosci
nerek i (lub) watroby.

Przewidywane dobowe obcigzenie fosforem w przypadku najwigkszej proponowanej dawki klinicznej
foslewodopy/foskarbidopy (6000/300 mg/dobe foslewodopy/foskarbidopy) wynosi okoto 700 mg, co
jest wartoscig znacznie mniejsza niz gorna granica referencyjnego spozycia pokarmu wedtug
amerykanskiej Narodowej Akademii Nauk, ktéra wynosi 3000 mg/dobe. Nie ma jednak danych
farmakokinetycznych ani danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Produodopa u pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek wymagajacych dializy. Dlatego nalezy
zachowac ostroznosc¢ u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, dializowanych, wymagajacych
leczenia produktem leczniczym Produodopa ze wzgledu na zmniejszona zdolnos$¢ nerek do eliminacji
fosforandw.

Masa ciala

Nie oceniano wptywu masy ciata na farmakokinetyke lewodopy po podaniu produktu leczniczego
Produodopa. We wczesniejszych badaniach nad lewodopa wykazano, ze masa ciata zwigksza objetosc
dystrybucji i moze zmniejszaé ekspozycje na lewodopg.

Pteé lub rasa

Po podaniu produktu leczniczego Produodopa ekspozycja na karbidopg i lewodope zarowno
u Japonczykow, jak i Chinczykow Han byta poréwnywalna z ekspozycja u osob rasy kaukaskiej.

Nie oceniano wptywu pici na farmakokinetyke lewodopy po podaniu produktu leczniczego
Produodopa. Oceniano wptyw plci na farmakokinetyke lewodopy, a badania wskazuja, ze nie ma
istotnej klinicznie rdznicy w narazeniu na lewodop¢ w zaleznosci od plci. Po podaniu produktu
leczniczego Produodopa ekspozycja na lewodope po uwzglednieniu masy ciata byta wieksza u kobiet
o okoto 18% na podstawie AUC.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
toksycznego wptywu na rozmnazanie, zarobwno lewodopa, jak i potaczenie lewodopy z karbidopa,
powodowaty u krolikow malformacje trzewi i koséca.

Hydrazyna jest produktem rozpadu foskarbidopy. W badaniach na zwierzgtach, hydrazyna wykazata
znaczng toksyczno$¢ uktadows, zwlaszcza przy ekspozycji wziewnej. Wyniki tych badan wykazaty,
ze hydrazyna jest hepatotoksyczna, ma dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy
(nieopisywane jednak po podaniu doustnym), jest genotoksyczna, jak rowniez karcynogenna (patrz
takze punkt 4.4).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek 10N (do ustalenia pH)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

Przed pierwszym otwarciem: 20 miesi¢cy.

Po pierwszym otwarciu: uzy¢ natychmiast.

Od przeniesienia produktu z fiolki do strzykawki: 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed pgknigciem.

Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej maksymalnie do 30°C jednorazowo
przez okres do 28 dni. Po przechowywaniu fiolki w temperaturze pokojowej nie nalezy jej ponownie
umieszcza¢ w lodowce. Nalezy zapisac¢ date pierwszego wyjecia produktu leczniczego Produodopa
z lodowki w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

Przed infuzjg lek powinien mie¢ temperatur¢ pokojowa. W przypadku przechowywania w lodéwce
przed uzyciem fiolkg nalezy wyjac z lodowki i pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej,
W miejscu nienarazonym na bezposrednie dzialanie §wiatta stonecznego. Jesli lek byt schtodzony, nie
nalezy go ogrzewac (w fiolce lub strzykawce) w sposob inny niz pozostawienie w temperaturze
pokojowej. Na przyktad nie wolno go podgrzewa¢ w kuchence mikrofalowej ani w goracej wodzie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Catkowita ilos¢ 10 ml w fiolce z bezbarwnego, przezroczystego szkta typu I, zamykanej szarym
korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym wieczkiem i turkusowym plastikowym kapslem typu

fip-off.
Opakowanie zewnetrzne (tekturowe pudetko) zawiera 7 fiolek.

Sterylne, jednorazowe elementy do infuzji (strzykawka, zestaw infuzyjny i adapter fiolki), ktore
zostaly zakwalifikowane do uzytku, sa dostarczane oddzielnie.

Pompa Vyafuser jest dostarczana oddzielnie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Fiolki sa przeznaczone wylgcznie do jednorazowego uzytku. Cata zawartos$¢ fiolki nalezy przenies¢ do
strzykawki w celu podania produktu. Nie nalezy rozcienczac roztworu ani napetniaé strzykawki
zadnym innym roztworem. Wyrzucic¢ fiolke¢ po przeniesieniu produktu leczniczego do strzykawki.

Nie uzywac ponownie wczesniej otwartej fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Wyrzuci¢ fiolke, jesli nie zostanie uzyta w ciggu 28-dniowego przechowywania w temperaturze
pokojowe;j.

Wyrzucié strzykawke 1 niezuzyty produkt znajdujacy si¢ w strzykawce po 24 godzinach od podania

produktu leczniczego. Nie nalezy stosowa¢ produktu z tej same;j fiolki lub tej samej strzykawki dtuzej

niz 24 godziny.

Podsumowanie instrukcji uzycia leku znajduje si¢ w ulotce dotgczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Sp. z 0.0.

ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27625

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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