AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14682/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Produodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml contine foslevodopa 240 mg si foscarbidopa 12 mg.
10 ml contin foslevodopa 2400 mg si foscarbidopa 120 mg.

Foslevodopa si foscarbidopa sunt promedicamente echivalente cu aproximativ 170 mg levodopa si
9 mg carbidopa per 1 ml.

Excipient cu efect cunoscut

Produodopa contine sodiu aproximativ 1,84 mmol (42,4 mg) per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila (perfuzie).

Produodopa este o solutie limpede pana la usor opalescenta intr-un flacon din sticla. Solutia nu trebuie
sd contind particule. Produodopa poate varia de la incolor la galben pana la brun si poate avea o nuanta
violeta sau rosie. Pot aparea variatii de culoare, dar acestea nu au niciun impact asupra calitatii
medicamentului. Solutia poate deveni mai Inchisé la culoare dupa perforarea dopului flaconului sau n
timp ce se afld in seringa.

pH-ul este de aproximativ 7,4. Osmolalitatea este de aproximativ 2200 pana la 2500 mOsmol/kg, dar
poate ajunge si pana la 2700 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii Parkinson avansate, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si
hiperkinezie sau diskinezie, atunci cand terapia cu asocieri de medicamente disponibile pentru boala
Parkinson nu a dat rezultate satisfacatoare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Produodopa se administreaza sub forma de perfuzie subcutanata continud, 24 de ore pe zi.

Rata de perfuzare initiald recomandata pentru Produodopa este stabilitd prin convertirea aportului de
levodopa din timpul zilei in doze echivalente de levodopa (LE — levodopa equivalents) si apoi prin




cresterea acesteia pentru a corespunde unei administriri pe o durati de 24 de ore (vezi Inceperea
tratamentului). Doza poate fi ajustatd pentru a obtine un raspuns clinic care maximizeaza timpul
functional ,,On” (activ) si reduce la minimum numarul si durata episoadelor ,,Off” (inactiv) si a
episoadelor ,,On” (activ) cu diskinezie deranjanta. Doza zilnica maxima recomandata de foslevodopa
este de 6000 mg (sau 25 ml de Produodopa pe zi, echivalent cu aproximativ 4260 mg de levodopa pe
zi).

Produodopa inlocuieste medicamentele care contin levodopa si inhibitorii de catecol-O-metil
transferaza (COMT). Daca este necesar, pot fi utilizate concomitent alte clase de medicamente pentru
boala Parkinson.

Inceperea tratamentului

Pacientii selectati pentru administrarea tratamentului cu Produodopa trebuie sa fie capabili sa inteleaga
si sa foloseasca ei Insisi sistemul de administrare sau cu asistentd din partea unei persoane care i
ingrijeste.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la utilizarea adecvata a Produodopa si a sistemului de administrare
(vezi Mod de administrare) Tnainte de a incepe tratamentul cu Produodopa si, daca este cazul, dupa
Tnceperea tratamentului.

Sunt necesari trei pasi pentru a incepe tratamentul cu Produodopa.

o Pasul 1: Calculati LE pe baza medicamentelor care contin levodopa utilizate in timpul perioadei
de veghe a pacientului.

o Pasul 2: Stabiliti rata de perfuzare orara a Produodopa.
o Pasul 3: Stabiliti volumul dozei de incarcare.

Pasul 1: Calculati LE pe baza medicamentelor care contin levodopa utilizate in timpul perioadei de
veghe a pacientului.

Cantitatea de levodopa din toate formele farmaceutice de administrare ale medicamentelor care contin
levodopa utilizate in timpul perioadei de veghe (de obicei 16 ore/zi) trebuie convertitd in LE utilizand
factorul de multiplicare a dozei corespunzator, din Tabelul 1, si apoi insumata. Pentru acest calcul,
luati in considerare numai levodopa si inhibitorii de COMT. Nu includeti 1n acest calcul levodopa de
salvare sau orice alt medicament sau terapie antiparkinson, inclusiv medicamentele luate in afara
perioadei de veghe (de exemplu, administrarea medicatiei pe timpul noptii). Daca sunt administrati
oricare inhibitori de COMT 1intr-o perioada de 24 de ore, indiferent de doza de inhibitor, trebuie aplicat
un factor de corectie la suma LE, asa cum este prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Calcularea dozelor echivalente de levodopa (LE)

Formele farmaceutice ale medicamentelor care contin Factorul de multiplicare a dozei
levodopa
Eliberare imediata, inclusiv suspensie enterala 1
Eliberare sustinuta, eliberare controlata sau eliberare 0,75
prelungita?®
Daca se utilizeaza orice inhibitor de COMT, inmultiti suma LE calculata mai sus cu
1,332

aLevodopa continuta in formele farmaceutice cu combinatii de LD/CD/inhibitori de COMT se ia in
calcul ca o eliberare imediata si trebuie addugata la LE provenite din toate celelalte surse de levodopa
inainte ca suma sd fie Tnmultita cu factorul de corectie pentru inhibitorii de COMT (adicé nu se aplica
factorul de corectie COMT la o singura LE).

CD = carbidopa; LD = levodopa; COMT = catecol-O-metil transferaza; LE = doze echivalente de
levodopa.




Pasul 2: Stabiliti rata de perfuzare orara al Produodopa.

Consultati Tabelul 2 pentru ratele cu care se incepe perfuzarea, sugerate pentru Produodopa pe baza
LE calculate la Pasul 1.

Rata orara de perfuzare a Produodopa din Tabelul 2 se bazeaza pe aportul LE a unui pacient in timpul
unei perioade obisnuite de veghe de 16 ore (LEs).

Daca LE stabilita la Pasul 1 s-a bazat pe o perioada de veghe, fie mai lunga fie mai scurta decat cea de
16 ore, LE trebuie ajustata la o perioada de 16 ore. Pentru a face adaptarea la o perioada de 16 ore,
luati LE calculata la Pasul 1, impartiti-o la numarul de ore in care pacientul este in mod obisnuit treaz
si apoi inmultiti cu 16. Apoi, consultati Tabelul 2 pentru ratele de perfuzare de inceput, sugerate
pentru Produodopa. O alternativa este calcularea ratei de perfuzare orara de Tnceput conform formulei
prezentate Tn Tabelul 2, unde X este numarul de ore de veghe ale pacientului/zi.

Rata orara de perfuzare stabilita in acest pas trebuie introdusa ca rata de perfuzare de baza atunci cand
se programeaza pompa (pentru detalii, consultati instructiunile de utilizare a pompei).

Tabelul 2. Rata de perfuzare orara de inceput recomandati pentru Produodopa

LE:s [LE care include toate formele < a4 a <
farmaceutice ale medicamentelor Rata de perfuzare orara de Vlnaceput. r?comztndata
administrate pe cale orald, care contin LD, pentru Produod?pa (311 Vord)® administratd pe o
luate pe o perioada de veghe de 16 ore (mg)] perioada de 24 de ore
<400 0,15
400-499 0,15-0,17
500-599 0,17-0,20
600-699 0,20-0,24
700-799 0,24-0,27
800-899 0,27-0,30
900-999 0,30-0,34
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
2000-2099 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
2700-2799 0,91-0,94
2800-2899 0,94-0,98
2900-2999 0,98-1,01




LEss [LE care include toate formele

. . Rata de perfuzare orari de inceput recomandata
farmaceutice ale medicamentelor

pentru Produodopa (ml/ori)? administrata pe o

administrate pe cale orala, care contin LD,

luate pe o perioada de veghe de 16 ore (mg)] perioada de 24 de ore

3000-3099 1,01-1,04

> 3100 1,04

aRata de perfuzare orara se poate calcula utilizind urmatoarea formuld, unde X este numarul de ore in
stare de veghe a pacientului utilizat pentru a determina LE (de exemplu, X = 16, in tabelul de mai
sus).

Rata orara de perfuzare (ml/ord) = [(LE- 0,92 - 1,41)/240]/X

Presupuneri utilizate pentru a genera ,,Rata orara de inceput de perfuzare recomandatd pentru
Produodopa’:

e LE totala zilnica pe o perioada de 16 ore este crescuta cu 50% pentru a calcula doza pentru 24
de ore.

e Foslevodopa administratd subcutanat este cu 8% mai biodisponibila decat levodopa absorbita
enteral.

e Raportul dintre greutatea moleculara a foslevodopa si a levodopa este de 1,41:1.

e Un mililitru de Produodopa contine 240 mg de foslevodopa si 12 mg de foscarbidopa.

e Majoritatea pacientilor cu boala Parkinson sunt tratati cu medicamente cu administrare orala
pentru boala Parkinson n timpul perioadei lor de veghe (de obicei, perioada de tratament este
de 16 ore/zi); odata ce cantitatea de foslevodopa necesara pentru o perioada de 16 ore a fost
calculata, aceasta este impartita la 240 mg pentru a determina numarul de mililitri necesari in
perioada de 16 ore si apoi impartitd la 16 ore pentru a stabili rata orard de perfuzare.

LE = doza echivalenta de levodopa; LD = levodopa.

Pasul 3: Stabiliti volumul dozei de incarcare.

O doza de incarcare poate fi administratd imediat inainte de Inceperea perfuziei orare pentru a obtine
rapid controlul simptomelor la inceperea tratamentului cu Produodopa in stare ,,Off” (inactiv) (sau
dacd pompa a fost opritd mai mult de 3 ore). Dozele de Incarcare pot fi administrate fie prin
intermediul pompei, fie folosind comprimate orale de carbidopa-levodopa cu eliberare imediata.

In Tabelul 3 se indicd volumul dozei de incircare recomandati (ml) pentru Produodopa, care trebuie
programat in pompa (consultati instructiunile de utilizare a pompei pentru detalii) si cantitatea
corespunzatoare de levodopa cu eliberare imediata (mg), indiferent de inhibitorul periferic al DOPA-
decarboxilazei (de exemplu, carbidopa, benserazidd) administrat concomitent.

Tabelul 3. Determinarea volumului de Produodopa recomandat pentru doza de incércare

Volumul recomandat al dozei de incarcare Cantitatea aproximativa corespunzitoare
(ml) care trebuie programat in pompa de levodopa (mg)
0,6 100
0,9-1,2 150-200
1,5-1,8 250-300
2,0 350
0,1 ml de Produodopa contin 24 mg de foslevodopa (echivalentul a aproximativ 17 mg de
levodopa). Pompa poate sa administreze o doza de incarcare cuprinsa intre 0,1 ml pana la un
maxim de 3,0 ml, in trepte de 0,1 ml.




Optimizare si Intretinere

Medicul sau asistenta medicala pot ajusta rata orara initiala de perfuzare pentru a obtine raspunsul
clinic optim pentru pacient. Rata orarad de perfuzare trebuie administrata in continuu pe parcursul
perioadei de perfuzare zilnica de 24 de ore. Daca se doreste, medicul sau asistenta medicald pot
programa si activa 2 rate orare de perfuzare alternative (scazute/crescute). Toate ratele de perfuzare
pot fi ajustate in crestere cu trepte de 0,01 ml/ora (ceea ce este echivalent cu aproximativ 1,7 mg de
levodopa /ord) si nu trebuie sa depaseasca 1,04 ml /ora [sau aproximativ 4260 mg de levodopa pe zi
(6000 mg de foslevodopa pe zi)]. Pompa incorporeaza acces securizat la configurarea dozei pentru a
impiedica modificarea de catre pacienti a debitelor lor preprogramate sau a functionalitatii Dozei
Suplimentare.

Produodopa poate fi administrat in monoterapie sau, dacé este necesar, in asociere cu alte
medicamente pentru boala Parkinson, pe baza evaluarii medicului sau asistentei medicale. O reducere
a altor medicamente administrate concomitent pentru boala Parkinson, urmata de o ajustare a dozei de
Produodopa, poate fi luata in considerare in timpul perfuziei cu Produodopa. Nu a fost studiata
utilizarea concomitentd a Produodopa cu alte medicamente care contin levodopa sau cu medicamente
care influenteaza semnificativ concentratiile dopaminei sinaptice (cum sunt inhibitorii de COMT).

Debit alternativ

Pompa permite, de asemenea, programarea a 2 optiuni alternative de rate de perfuzare pentru utilizare
de catre pacient (scazute/crescute). Ratele alternative de perfuzare trebuie activate si preprogramate de
catre medicul sau asistenta medicala si pot fi selectate de catre pacienti in functie de nevoile lor, de
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prelungite (consultati instructiunile de utilizare a pompei pentru detalii).

Doze suplimentare

Daca acest lucru este permis de catre medicul sau asistenta medicald, pacientii isi pot auto-administra
0 Doza Suplimentara pentru a controla simptomele acute ,,Off” aparute suplimentar in timpul perfuziei
continue. Volumul dozei suplimentare poate fi ales dintre 5 optiuni (vezi Tabelul 4). Functia de doza
suplimentara este limitata la cel mult 1 doza suplimentara pe ord. Daca pacientul utilizeaza 5 sau mai
multe doze suplimentare in timpul perioadei de tratament de 24 de ore/zi, trebuie luata in considerare o
revizuire a ratei de perfuzare de baza. Capacitatea de a activa aceasta functie, precum si timpul minim
necesar intre dozele suplimentare, sunt determinate de medicul sau asistenta medicala si nu pot fi
modificate de catre pacient (consultati instructiunile de utilizare a pompei pentru detalii despre
programarea functiei de Doza Suplimentara).

Tabelul 4. Optiunea Doza Suplimentara pentru Produodopa

Volum de Produodopa Doze echivalente de levodopa
(ml) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Mod de administrare

Produodopa se administreaza subcutanat, de preferinta la nivelul abdomenului, evitdnd zona cu o raza
de 5 cm din jurul buricului. Utilizati o tehnica aseptica atunci cand pregétiti si administrati acest
medicament. Setul de perfuzie (canula) poate ramane in pozitie pana la 3 zile cdnd medicamentul este
perfuzat in continuu. Schimbati locul de perfuzare si utilizati un nou set de perfuzie cel putin la
interval de 3 zile. Se recomanda ca noile locuri de perfuzare sa fie la cel putin 2,5 cm distanta de
locurile utilizate in ultimele 12 zile. Produodopa nu trebuie perfuzat in zonele in care locul este



dureros, prezinta echimoze, eritem sau induratie. Pentru administrarea Produodopa trebuie utilizata
numai pompa Vyafuser (consultati instructiunile de utilizare a pompei pentru detalii) folosind articole
pentru perfuzie sterile, de unica folosinta (seringd, set de perfuzie si adaptor pentru flacon) calificate
pentru utilizare. Pacientii trebuie instruiti cu privire la utilizarea adecvata a Produodopa si a sistemului
de administrare (pompa, flacon cu solutie, adaptor pentru flacon, seringd, set de perfuzie, accesoriu de
transport, baterie reincarcabild si incarcator) inainte de a incepe tratamentul cu Produodopa si, daca
este cazul, dupa Inceperea tratamentului.

Tntr-un studiu de farmacocinetici incrucisat, administrarea de Produodopa la nivelul bratului si al
coapsei a dus la o expunere aproape echivalentd cu administrarea la nivelul abdomenului (vezi pct. 5.2
Absorbtie). Siguranta si eficacitatea pe termen lung a administrarii la nivelul bratului si al coapsei nu
au fost evaluate.

Medicamentul trebuie pastrat si manipulat conform descrierii de la pct. 6.4, Precautii speciale pentru
pastrare. Flacoanele cu medicament sunt numai pentru o singura utilizare. Odata ce continutul unui
flacon este transferat in seringd, continutul seringii trebuie administrat in decurs de 24 de ore.
Flacoanele de medicamente folosite si seringile trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile
locale. Seringile trebuie eliminate, chiar daca mai contin resturi de medicament, conform
instructiunilor profesionistului din domeniul sanatatii (vezi pct. 6.6 Precautii speciale pentru
eliminare).

Intreruperea tratamentului

Intreruperea brusca sau sciderea rapida a dozei de Produodopa, fara administrarea unui tratament
dopaminergic alternativ, trebuie n general sa fie evitata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu Produodopa poate fi intrerupt fara a lua masuri suplimentare pe perioade scurte de
timp, cum ar fi atunci cand pacientul face un dus. Pentru Intreruperi mai lungi de 1 ora, un nou set de
perfuzie (tub si canuld) trebuie utilizat si inserat intr-un loc diferit de perfuzare. Daca perfuzia a fost
intreruptd mai mult de 3 ore, pacientul 1si poate autoadministra, de asemenea, o doza de incércare,
dacad acest lucru este permis de medicul sau asistenta medicala, pentru a restabili rapid controlul
simptomelor.

Daca tratamentul cu Produodopa este Intrerupt o perioadd mai lungé (> 24 de ore) sau permanent,
medicul trebuie sa stabileascd un tratament dopaminergic alternativ adecvat (de exemplu,
levodopa/carbidopa administrate pe cale orala). Tratamentul cu Produodopa poate fi reluat in orice
moment, urmand aceleasi instructiuni ca la inceputul tratamentului cu Produodopa (vezi pct. 4.2
Tnceperea tratamentului).

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica Produodopa nu a fost evaluata la nicio grupa speciald de pacienti. Produodopa este
destinat utilizarii la pacienti cu boala Parkinson carora li se administreaza deja pe cale orald o doza
stabila de levodopa. Diferentele de expunere nu sunt considerate semnificative din punct de vedere
clinic, deoarece Produodopa este optimizat odata ce pacientii incep terapia. Prin urmare, nu se asteapta
ca efectele variabilelor asociate sd influenteze eficacitatea sau siguranta clinicd. Vezi pct. 5.2 pentru
mai multe informatii despre farmacocinetica levodopei si carbidopei la grupe speciale de pacienti.

4.3  Contraindicatii

Produodopa este contraindicat la pacientii cu:

o hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
glaucom cu unghi inchis

insuficientd cardiacd severa

accident vascular cerebral acut

aritmie cardiaca severa



o este contraindicata utilizarea inhibitorilor MAO neselectivi si a inhibitorilor MAO de tip A
selectivi concomitent cu Produodopa. Tratamentul cu acesti inhibitori trebuie Intrerupt cu cel
putin doud saptamani inainte de initierea tratamentului cu Produodopa. Produodopa poate fi
administrat concomitent cu inhibitori MAO cu selectivitate pentru MAO de tip B, in dozele
stabilite de catre fabricant (de exemplu, clorhidrat de selegilind) (vezi pct. 4.5).

o afectiuni in care medicamentele cu actiune adrenergica sunt contraindicate, de exemplu
feocromocitom, hipertiroidism si sindrom Cushing.

Deoarece levodopa poate activa melanomul malign, Produodopa nu trebuie utilizat la pacientii cu
leziuni tegumentare suspicionate nediagnosticate sau cu antecedente de melanom.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari si precautii speciale pentru Produodopa

Cateva atentiondri si precautii de mai jos sunt generice pentru levodopa si, prin urmare, si pentru
Produodopa.

o Produodopa nu este recomandat pentru tratamentul reactiilor extrapiramidale induse de catre
medicamente.
. La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau pulmonare severe, astm bronsic, boli renale,

hepatice sau endocrine, sau cu antecedente de ulcer peptic sau convulsii, Produodopa trebuie
administrat cu precautie.

o La pacientii cu antecedente de infarct miocardic, care au aritmii atriale nodale sau ventriculare
reziduale, functia cardiaca trebuie monitorizata cu deosebita atentie in perioada de ajustare a
dozei initiale.

o Toti pacientii aflati In tratament cu Produodopa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
aparitia tulburdrilor psihice, a depresiei cu tendinte de suicid si a altor tulburari psihice grave.
Pacientii cu psihoze in antecedente sau la momentul prezent trebuie tratati cu precautie.
Halucinatiile pot aparea cu o frecventa mai mare la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici
si/sau cu alte tratamente dopaminergice care contin levodopa, inclusiv Produodopa. Daca apar
astfel de simptome, se recomanda reevaluarea tratamentului.

o Administrarea concomitenta a antipsihoticelor cu proprietati blocante ale receptorilor
dopaminergici, in special a antagonistilor de receptori D2, trebuie facuta cu precautie, iar
pacientul trebuie atent monitorizat in ceea ce priveste scaderea efectului antiparkinsonian sau
agravarea simptomelor parkinsoniene (vezi pct. 4.5).

o Pacientii cu glaucom cu unghi deschis cronic pot fi tratati cu precautie cu Produodopa, cu
conditia ca presiunea intraoculara sa fie bine controlata, iar pacientul sa fie atent monitorizat in
ceea ce priveste modificarile presiunii intraoculare in timpul tratamentului.

o Produodopa poate induce hipotensiune arteriala ortostatica. Prin urmare, Produodopa trebuie
utilizat cu precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent si alte medicamente care
pot determina hipotensiune arteriala ortostatica (vezi pct. 4.5).

o Levodopa a fost asociatd cu somnolenta si episoade de instalare brusca a somnului la pacientii
cu boala Parkinson, astfel incat este necesara o precautie sporitd in cazul conducerii de vehicule
sau a folosirii de utilaje (vezi pct. 4.7).

o In cazul in care medicatia anti-parkinsoniani a fost intrerupta brusc, a fost raportata aparitia
unui complex de simptome, similar sindromului neuroleptic malign (SNM), ce include rigiditate
musculara, febra, tulburiri mentale (de exemplu agitatie, confuzie, coma) si crestere a
concentratiilor plasmatice ale creatinfosfokinazei. La pacientii cu boalad Parkinson, au fost
observate rar rabdomioliza secundara sindromului neuroleptic malign sau diskinezie severa. De
aceea, pacientii trebuie atent monitorizati atunci cand dozele combinatiilor de
levodopa/carbidopa sunt reduse brusc sau este intreruptd administrarea, in special daca pacientul
primeste medicamente antipsihotice. Nu au fost raportate nici SNM si nici rabdomioliza
asociate tratamentului cu Produodopa.

o Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru aparitia tulburarilor legate de controlul
impulsurilor. Pacientii si persoanele care i ingrijesc trebuie avertizati ca simptomele



comportamentale ale tulburarilor legate de controlul impulsurilor, inclusiv dependenta
patologica de jocurile de noroc, libidoul crescut si hipersexualitatea, cheltuielile sau
cumparaturile compulsive, apetitul alimentar excesiv sau apetit alimentar compulsiv pot sa
apara la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente dopaminergice
continand levodopa, inclusiv Produodopa. Daca apar astfel de simptome, se recomanda
reevaluarea tratamentului.

o Studiile epidemiologice au ardtat ca pacientii cu boala Parkinson au un risc mai mare de aparitie
a melanomului fata de populatia generald. Nu se cunoaste sigur daca riscul crescut observat este
determinat de boala Parkinson sau de alti factori, cum sunt medicamentele utilizate pentru
tratamentul bolii Parkinson. De aceea, atunci cand se utilizeaza Produodopa pentru orice
indicatie, pacientii si furnizorii de servicii medicale sunt sfatuiti s& monitorizeze in mod regulat
pacientii din punctul de vedere al aparitiei melanomului. Ideal, ar trebui efectuate examinari
cutanate periodice de catre persoane calificate corespunzator (de exemplu, medici dermatologi).

. Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD), observat la unii pacienti tratati cu
levodopa/carbidopa, este o tulburare caracterizatd de dependenta care duce la utilizarea excesiva
a medicamentului. Inainte de initierea tratamentului, pacientii si persoanele care 1i ingrijesc
trebuie avertizate cu privire la riscul potential de aparitie a SDD.

o Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de Produodopa, prin sciderea acesteia, pentru a evita
diskinezia indusa de levodopa.

o Evaluarea periodica a functiilor hepatica, hematopoietica, cardiovasculara si renala este
recomandata in cazul tratamentului de lunga durata cu Produodopa.

o Produodopa contine hidrazind, un produs de degradare al foscarbidopei, care poate fi genotoxic

si posibil carcinogenic. Doza zilnicd mediana de Produodopa este de aproximativ 2541 mg pe zi
foslevodopa si 127 mg pe zi foscarbidopa. Doza zilnicd maxima recomandata este de 6000 mg
foslevodopa si 300 mg foscarbidopa. Aceasta include hidrazina pana la o expunere mediana de
0,2 mg /zi, cu un maximum de 0,5 mg pe zi. Semnificatia clinicé a acestei expuneri la hidrazina
nu este cunoscuta.

o Capacitatea scazuta de manipulare a sistemului de administrare poate duce la aparitia de
complicatii. In astfel de cazuri, pacientii trebuie asistati de o persoani (de exemplu, asistenta
medicala sau ruda apropiata).

o Agravarea brusca sau treptata a bradikineziei poate indica o obstructie a dispozitivului din orice
cauza si trebuie verificat.
o La pacientii tratati cu medicamente care contin levodopa/carbidopa a fost raportata

polineuropatie. Inainte de inceperea terapiei, se evalueaza pacientii pentru antecedente sau
semne de polineuropatie si factori de risc cunoscuti si, ulterior, in mod periodic.

o S-au raportat evenimente la locul de perfuzare (vezi pct. 4.8) la pacientii carora li s-a
administrat Produodopa. Pentru a reduce riscul, se recomanda respectarea tehnicilor de asepsie
si antisepsie in timpul utilizarii acestui medicament si schimbarea frecventa a locului de
perfuzare. In cadrul studiilor clinice, cativa pacienti care au raportat reactii la locul de perfuzare
au prezentat si infectii la locul de perfuzare. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a
reactiilor grave la locul de perfuzare si a infectiilor la locul de perfuzare.

Produodopa contine sodiu

Produodopa contine sodiu 42,4 mg (aproximativ 1,84 mmol) per ml, echivalent cu 2,1% din doza
maximd zilnicd recomandata de OMS. Doza zilnicd maxima din acest medicament contine 54% din
doza zilnicad maxima de sodiu recomandatd de OMS.

Produodopa are continut crescut de sodiu. Acest lucru ar trebui luat in considerare in special la
pacientii care urmeazd o dietd cu restrictie de sare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Produodopa. Urmatoarele interactiuni sunt cele
cunoscute pentru combinatia generica de levodopa/carbidopa.

Se recomanda prudenta in cazul asocierii Produodopa cu urmatoarele medicamente:
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Medicamente antihipertensive

Atunci cand levodopa este asociatd cu un inhibitor al decarboxilazei si adaugata tratamentului unor
pacientii aflati deja in tratament cu medicamente antihipertensive, a fost raportata aparitia
hipotensiunii arteriale ortostatice simptomatice. Poate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente
antihipertensive.

Medicamente antidepresive

Rar, au fost raportate reactii adverse, inclusiv hipertensiune arteriala si diskinezie, rezultate in urma
administrarii concomitente a antidepresivelor triciclice (de exemplu, amoxapina si trimipramind) cu
medicamente care contin combinatia carbidopa/levodopa.

Inhibitor1i de COMT (de exemplu, tolcapona, entacapona, opicapona)

Administrarea concomitenta a inhibitorilor de COMT (catecol-O-metil transferaza) si Produodopa
poate creste biodisponibilitatea levodopei. Poate fi necesara ajustarea dozei de Produodopa.

Alte medicamente

Antagonistii receptorilor de dopamina (unele antipsihotice, de exemplu fenotiazine, butirofenone si
risperidona si antiemetice, de exemplu, metoclopramid), benzodiazepinele, izoniazida, fenitoina si
papaverina pot reduce efectul terapeutic al levodopei. Pacientii carora li se administreaza aceste
medicamente concomitent cu Produodopa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste pierderea
raspunsului terapeutic.

Inhibitorii MAO sunt contraindicati la pacientii carora li se administreazad Produodopa, cu exceptia
inhibitorilor selectivi MAO-B (de exemplu, clorhidrat de selegilind). Reducerea dozei de Produodopa
poate fi necesara atunci cand se adauga un inhibitor MAO selectiv de tip B.

Utilizarea concomitenta de selegilina si levodopa/carbidopa a fost asociata cu hipotensiune arteriala
ortostatica grava.

Amantadina are efect sinergic cu levodopa si poate creste frecventa reactiilor adverse la levodopa.
Poate fi necesara o ajustare a dozei de Produodopa.

Simpatomimeticele (de exemplu, medicamente adrenergice care nu se limiteaza la salbutamol,
fenilefrind, izoproterenol, dobutamind) pot creste aparitia evenimentelor adverse cardiovasculare
induse de administrarea levodopei.

Foscarbidopa a fost identificat ca un potential inductor al CYP1A2 in vitro. Trebuie luate masuri de
precautie atunci cand se prescrie Produodopa In asociere cu substraturi sensibile ale CYP1A2 (de
exemplu fluvoxamina, clozapina, cafeina, teofilina, duloxetina si melatonina). Nu s-au efectuat studii
clinice privind interactiunea dintre medicamente pentru a evalua relevanta clinica a acestei constatari.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea Produodopa la femeile gravide. Studiile pe animale
privind levodopa si carbidopa au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Produodopa nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive, decat daca beneficiul terapeutic pentru mama depéaseste riscul potential pentru
fat.



Alaptarea

Levodopa si posibil metabolitii levodopei se excreta in laptele uman. Existd dovezi ca lactatia este
suprimata in timpul tratamentului cu levodopa.

Nu se cunoaste daca carbidopa sau metabolitii acesteia se excretd In laptele uman. Studiile la animale
au evidentiat excretia carbidopei in laptele matern.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele Produodopa sau ale metabolitilor acesteia asupra
nou-nascutilor/sugarilor. Aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu Produodopa.

Fertilitatea

In cadrul studiilor privind functia de reproducere, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolanii
carora li s-a administrat levodopa/carbidopa.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Produodopa poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Levodopa si carbidopa pot determina aparitia ametelilor si a hipotensiunii arteriale ortostatice.
In consecinta, este necesara prudenta in cazul activitatilor de conducere a vehiculelor si a folosirii
utilajelor. Pacientii tratati cu Produodopa si care manifestd somnolenta si/sau episoade de instalare
brusca a somnului, pana la remiterea acestor episoade recurente si a somnolentei, trebuie sfatuiti sa
evite conducerea vehiculelor sau efectuarea unor activitati (de exemplu, folosirea utilajelor) in cadrul
carora afectarea starii de vigilenta i-ar putea supune pe ei sau pe altii la riscuri de vatamare grava sau
de deces (vezi si pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (= 10%) raportate in toate studiile de faza 3 la pacientii expusi la
Produodopa au fost evenimente la locul de perfuzare (eritem la locul de perfuzare, celulita la locul de
perfuzare, nodul la locul de perfuzare, durere la locul de perfuzare, edem la locul de perfuzare, reactie
la locul de perfuzare si infectie la locul de perfuzare), halucinatii, cadere si anxietate.

Enumerarea in tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in toate studiile de faza 3 la pacientii expusi la Produodopa (379 de pacienti
cu o expunere totald de 414,3 persoand-ani, 230 de subiecti expusi timp de > 6 luni, 204 subiecti
expusi timp de > 12 luni) sau date privind Duodopa gel intestinal, pe baza frecventelor de aparitie in
timpul tratamentului, indiferent de cauzalitatea atribuita, sunt prezentate in Tabelul 5, enumerate
conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe. Frecventele de aparitie a
reactiilor adverse se bazeaza pe urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); si foarte rare (<
1/10000).

Tabelul 5. Enumerarea reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte frecvente Celulita la locul de perfuzare
Infectie la locul de perfuzare
Infectie a tractului urinar®

Frecvente? Abces la locul de perfuzare
Tulburéri hematologice si Frecvente Anemie®
limfatice Mai putin frecvente Leucopenie®

Trombocitopenie®
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Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului
imunitar

Cu frecventa necunoscuta

Reactie anafilactici®

Tulburari metabolice si de
nutritie

Frecvente

Scaderea apetitului alimentar

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Anxietate
Depresie
Halucinatii®

Frecvente

Vise anormale®
Agitatie®

Stare de confuzie
Delir

Tulburari legate de controlul
impulsurilor
Insomnie

Paranoia

Tulburari psihotice
Atacuri de somn®
Tulburari de somn®
Ideatie suicidara

Mai putin frecvente

Suicid reusit®

Dementa®

Dezorientare®

Sindromul de dereglare a
dopaminei

Stare euforica®

Teama®

Nivel crescut al libidoului®
Cosmar®

Tentativa de suicid®

Rare

Gandire anormala®

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Tulburéri cognitive
Ameteli

Ameteli posturale
Dischinezie
Distonie

Cefalee
Hipoestezie
Fenomen ,,on-off”
Parestezie
Polineuropatie?
Somnolenta
Sincopa

Tremor®

Mai putin frecvente

Ataxie?
Convulsie®

Tulburari de mers®

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Glaucom cu unghi inchis®
Blefarospasm®

Diplopie®

Neuropatie opticd ischemica
Vedere incetosata®

b

Tulburari cardiace

Frecvente

Ritm cardiac neregulat®

Mai putin frecvente

Palpitatii
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Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
Hipotensiune arteriala
ortostatica

Mai putin frecvente

Flebita®

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente

Dispnee
Durere orofaringiani”

Mai putin frecvente

Disfonie®

Rare

Respiratie anormala®

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Distensie abdominala®
Dureri abdominale
Constipatie

Diaree
Xerostomie
Disgeuzie®
Dispepsie®
Disfagie®
Flatulenta”

Greata

Varsaturi

Mai putin frecvente

Hipersecretie salivard”

Rare

Bruxism®

Modificari de culoare ale
saliveiP

Glosodinie®

Sughit®

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Dermatiti de contact®
Hiperhidroza®

Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie

Mai putin frecvente

Alopecie®
Eritem®
Urticarie®

Rare

Modificari de culoare ale
transpiratiei”
Melanom malign®

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Spasme musculare
Durere de ceafa

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Frecvente

Incontinenta urinara
Retentie urinara

Mai putin frecvente

Cromaturie®

Rare

Priapism®
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Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Eritem la locul de perfuzare
Reactie la locul de perfuzare
Nodul la locul de perfuzare
Edem la locul de perfuzare
Durere la locul de perfuzare

Frecvente?

Astenie

Fatigabilitate

Echimoze la locul de perfuzare
Exfoliere la locul de perfuzare
Extravazare la locul de
perfuzare

Hematom la locul de perfuzare
Hemoragie la locul de
perfuzare

Induratie la locul de perfuzare
Inflamatie la locul de perfuzare
Iritatie la locul de perfuzare
Tumoare la locul de perfuzare
Papule la locul de perfuzare
Prurit la locul de perfuzare
Eruptie cutanata la locul de
perfuzare

Edematierea locului de
perfuzare

Stare generald de rau

Edem periferic

Dureri®

Mai putin frecvente

Durere toracica®

Investigatii diagnostice

Frecvente

Concentratie crescuta de
aminoacizi (acid metilmalonic
crescut)®

Concentratie crescutd de
homocisteini din sange®
Deficit de vitamine B6
Deficit de vitamine B12°
Scadere ponderala

Crestere ponderali®

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Foarte frecvente

Cadere

pentru Produodopa.

#Reactiile adverse frecvente legate de evenimentele la locul de perfuzare au fost incluse daca > 2%.
b Aceste reactii adverse au fost identificate cu Duodopa gel intestinal ca evenimente induse de
administrarea medicamentului. Aceste evenimente nu au fost, insa, considerate drept reactii adverse

¢Halucinatiile includ halucinatii, halucinatii vizuale, halucinatii auditive, halucinatii olfactive,
halucinatii tactile si halucinatii mixte.
dPolineuropatia include neuropatie perifericd, polineuropatie, scidere a perceptiei vibratiilor,
neuropatie senzoriald periferica, tulburari senzoriale si pierdere a perceptiei senzatiilor.

° Pe baza datelor ulterioare punerii pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Evenimente la locul de perfuzare
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In studiile de faza 3, cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Produodopa au fost reactiile la locul
de perfuzare 77,6% (N=294) si infectiile la locul de perfuzare 41,4% (N=157). Tn cadrul studiilor
clinice, s-au observat evenimente la locul de perfuzare legate de administrarea Produodopa, inclusiv
reactii si infectii la locul de perfuzare, care apar frecvent in cazul perfuziilor subcutanate. Majoritatea
evenimentelor la locul de perfuzare nu au fost grave, au fost usoare sau moderate ca severitate si S-au
rezolvat spontan sau cu tratament, cum sunt administrarea de antibiotice si/sau incizie si drenaj. Trei
subiecti cu infectii la locul de perfuzare au avut o complicatie de sepsis care a dus la spitalizare.
Monitorizati orice modificari tegumentare la locul de perfuzare care ar putea indica o potentiala
infectie, cum sunt eritem asociat cu caldurd, edem, durere si modificari de culoare atunci cand aplicati
presiune asupra acestuia. Trebuie respectate tehnicile de asepsie si antisepsie in timpul utilizarii
acestui medicament si trebuie luata in considerare schimbarea locului de perfuzare mai frecvent decat
la fiecare a 3-a zi, folosind un nou set de perfuzie, daca observati aceste modificari ale pielii. Se
recomanda ca noile locuri de perfuzare s fie la cel putin 2,5 cm distanta de locurile utilizate in
ultimele 12 zile.

Valori ale investigatiilor de laborator: Urmatoarele valori anormale ale investigatiilor de laborator au
fost raportate in timpul tratamentului cu levodopa/carbidopa si, prin urmare, trebuie sa le aveti in
vedere la pacientii tratati cu Produodopa: crestere a uremiei, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline, crestere a valorilor ASAT, ALAT, LDH, bilirubinemiei, glicemiei, creatininemiei,
uricemiei si test Coombs pozitiv, si valori mai mici ale hemoglobinei si hematocritului. A fost
raportata prezenta leucocitelor, bacteriilor si sangelui in urina. Levodopa/carbidopa si, in consecinta
Produodopa pot determina un rezultat fals pozitiv in cazul determinarii cetonelor urinare cu benzile de
testare; aceasta reactie nu este modificata prin fierberea probei de urina. Utilizarea metodelor
glucozoxidazei poate duce la un rezultat fals negativ pentru glucozurie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.
4.9 Supradozaj

in cazul unui supradozaj cu Produodopa, perfuzia trebuie opritd imediat. Tratamentul supradozajului
acut cu Produodopa este acelasi cu cel utilizat in cazul supradozajului acut cu levodopa; totusi,
piridoxina nu antagonizeaza actiunea Produodopa. Se recomanda monitorizarea electrocardiografica si
observarea atenta a pacientului pentru a preveni dezvoltarea aritmiilor cardiace; daca este necesar, se
va administra tratament antiaritmic adecvat. Pacientii trebuie, de asemenea, monitorizati pentru
aparitia hipotensiunii arteriale. Se va lua in considerare si posibilitatea ca pacientul sa fi utilizat
concomitent cu Produodopa si alte medicamente.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antiparkinsoniene, foslevodopa si inhibitor de decarboxilaza,
codul ATC: NO4BAO7

Mecanism de actiune
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Produodopa (foslevodopa/foscarbidopa) 240 mg/12 mg pe ml solutie perfuzabild este o combinatie de
promedicamente de levodopa monofosfat gi carbidopa monofosfat (raport 20:1) intr-o solutie pentru
perfuzie subcutanata continua de 24 de ore/zi la pacientii cu boala Parkinson avansata care nu este
controlatd in mod adecvat cu terapia medicald curenta. Foslevodopa si foscarbidopa sunt convertite

in - vivo in levodopa si carbidopa. Levodopa inlatura simptomele bolii Parkinson dupa decarboxilarea
la dopamina la nivelul creierului. Carbidopa, care nu traverseaza bariera hematoencefalica, inhiba
decarboxilarea extracerebrala a levodopei la dopaminad, ceea ce Inseamna ca o cantitate mai mare de
levodopa devine disponibila pentru a fi transportata la nivelul creierului si transformata in dopamina.

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat ca administrarea subcutanata de Produodopa si administrarea intestinald de Duodopa
au Cmax, ASC si gradul de fluctuatie ale levodopei comparabile, ceea ce sustine un profil de eficacitate
comparabil. Obtinand aceleasi concentratii de levodopa ca si Duodopa, Produodopa reduce fluctuatiile
motorii si creste timpul de ,,On” (activ) la pacientii cu boala Parkinson avansata responsivi la
levodopa. Fluctuatiile motorii si hiperkinezia sau diskinezia sunt reduse, deoarece concentratiile
plasmatice de levodopa sunt mentinute la un nivel constant in fereastra terapeuticd individuala. Efectul
terapeutic asupra simptomelor motorii (starea ,,On” (activ)) este obtinutd in prima zi de tratament.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studii cu forma de prezentare Duodopa gel intestinal

Eficacitatea Duodopa a fost confirmata in doua studii de Faza 3, cu protocol identic, multicentrice, cu
durata de 12 saptamani, randomizate, dublu-orb, dublu mascate (mascare a formei farmaceutice),
controlate activ, cu grupuri paralele, cu scopul de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea
sistemului Duodopa gel intestinal, comparativ cu levodopa/carbidopa 100 mg/25 mg sub forma de
comprimate. Studiile au fost efectuate la pacienti cu boald Parkinson avansata, care au raspuns la
terapia cu levodopa si care aveau fluctuatii motorii persistente in ciuda tratamentului optimizat cu
levodopa/carbidopa forma farmaceutica cu administrare orala si cu alte medicamente
antiparkinsoniene disponibile; in studii au fost inrolati 71 de pacienti. Rezultatele celor doua studii au
fost combinate si s-a efectuat o singura analiza de studiu.

Obiectivul principal de evaluare a eficacitatii, modificarea timpului ,,Off”” normalizat (de la momentul
initial pana la momentul final), bazata pe datele Jurnalului Bolii Parkinson (PD Diary) utilizand ultima
observatie efectuata, a demonstrat o diferentd medie semnificativa statistic utilizind metoda celor mai
mici patrate (LS) in favoarea grupului de tratament cu Duodopa (Tabelul 6).

Rezultatele cu privire la obiectivul principal de evaluare au fost sustinute de analiza unui Model Mixt
de Masuratori Repetate (MMMR), care a examinat modificarea fatd de momentul initial la fiecare
vizita ulterioara din studiu. Aceasta analiza a timpului ,,Off” a demonstrat in Saptamana 4 o
imbunatatire semnificativa statistic mai mare in grupul de tratament cu Duodopa fata de grupul de
control activ, iar ameliorarea s-a dovedit a fi semnificativa statistic in Sdptamana 8, 10 si 12.

Pe baza datelor din Jurnalul Bolii Parkinson, aceastd modificare a timpului ,,Off” a fost asociata cu o
diferentd medie semnificativa statistic utilizand metoda celor mai mici patrate (LS) fatd de momentul
initial n media zilnica a timpului ,,On” normalizat, fara dischinezie deranjanta, intre grupul de
tratament cu Duodopa si grupul cu control activ. Valorile de la momentul initial au fost colectate cu
trei zile Tnainte de randomizare si dupa 28 de zile de tratament oral standardizat.

15



Tabelul 6. Modificiri de la momentul initial la momentul final ale timpului ,,Off” si ale timpului
»ONn” fara dischinezie deranjanta

Valoare Valoare
medie de la | medie de la | Modificarea | Diferenta
Grup de tratament N mc.)rr‘1e.ntul mor_nentul medie prin LS| medie prin |Valoare

initial final (ES) LS (ES) p

(DS) (DS) (ore) (ore)

(ore) (ore)

Parametru principal: Timp ,,Off”
Control activ® 31 6,90 (2,06) | 4,95 (2,04) | -2,14 (0,66)
Duodopa gel intestinal 35 6,32 (1,72) | 3,05(2,52) | -4,04 (0,65) |-1,91(0,57)| 0,0015
Parametru secundar cheie: Timp ,,On” fara dischinezie deranjanta

Control activ 31 | 8,04(2,09) | 9,92(2,62) | 2,24(0,76)
Duodopa gel intestinal 35 | 8,70(2,01) | 11,95(2,67) | 4,11(0,75) | 1,86 (0,65) | 0,0059
DS = deviatie standard; ES = eroare standard
2 Control activ, levodopa/carbidopa 100/25 mg comprimate, administrate oral (Sinemet comprimate supra-
incapsulate)

Pentru Indexul Rezumativ al Chestionarului Bolii Parkinson (PDQ-39) (un index al calitatii vietii in
boala Parkinson), scorul ameliorarii aprecierii clinice globale (CGI-I) si scorul Scalei de evaluare a
bolii Parkinson unitare (UPDRS) partea a ll-a (Activitati cotidiene), analizele altor obiective de
evaluare secundare privind eficacitatea, in ordinea ierarhica a procedurii de testare, au demonstrat
rezultate semnificative statistic pentru Duodopa gel intestinal in comparatie cu levodopa/carbidopa
forma farmaceutica cu administrare orald. In sdptiména a 12-a, Indexul total PDQ-39 a aritat o
scadere fatd de valoarea la momentul initial de 10,9 puncte in grupul de tratament cu Duodopa gel
intestinal. Alte obiective de evaluare secundare, scorul UPDRS partea a I11-a, Indexul rezumativ al
chestionarului EuroQol cu 5 dimensiuni (EQ-5D) si scorul total ZBI (Zarit Burden Interview) nu au
intrunit o semnificatie statistica pe baza procedurii de testare ierarhice.

Un studiu de faza 3, deschis, cu un singur brat, multicentric, a fost efectuat pentru a evalua siguranta si
tolerabilitatea Duodopa administrat pe termen lung, mai mult de 12 luni, la 354 de pacienti. Populatia
din studiu a fost reprezentata de pacienti responsivi la levodopa, cu boala Parkinson in forma avansata
si care aveau fluctuatii motorii chiar daca aveau tratament optimizat cu medicamente disponibile
pentru boala Parkinson. Timpul zilnic mediu normalizat ,,Off”” s-a modificat cu — 4,44 ore la momentul
final fatd de momentul initial (6,77 ore la momentul initial si 2,32 ore la momentul final), cu o crestere
corespunzatoare a timpului ,,On” fara dischinezie deranjanta de 4,8 ore.

A fost efectuat un studiu de faza 3, randomizat, deschis, multicentric, pentru a evalua efectul Duodopa
gel intestinal asupra dischineziei, Tn comparatie cu un tratament medical optimizat (TMO) pe parcursul
a 12 saptamani, la 61 de pacienti. Populatia din studiu a fost reprezentata de pacienti responsivi la
levodopa, cu boald Parkinson avansata si cu fluctuatii motorii controlate inadecvat cu TMO si care
aveau un scor total pe Scala de evaluare a dischineziei unitare (UDysRS) cu o valoare initiala > 30.
Modificarea fatd de valoarea initiala, la saptamana 12, a scorului total UDysRS (obiectivul principal
de evaluare), a demonstrat o diferentd medie semnificativa statistic prin metoda LS (-15,05; P <
0,0001) Tn favoarea grupului de tratament cu Duodopa, comparativ cu grupul cu TMO. Analiza
obiectivelor secundare de evaluare, utilizand o procedura de testare 1n ordine fixa, a demonstrat
rezultate semnificative statistic in favoarea Duodopa, comparativ cu TMO pentru timpul ,,On” fara
dischinezie deranjanta, masurat pe baza datelor din jurnalul bolii Parkinson, pentru Indexul Total al
Chestionarului Bolii Parkinson 8 (PDQ-8), scorul evaluarii modificarii impresiei clinice globale
(CGI-C), scorul UPDRS partea a ll-a si pentru timpul ,,Off”” masurat pe baza datelor din jurnalul
pentru Boala Parkinson. Scorul UPDRS partea a Il1-a nu a intrunit o semnificatie statistica.

Studii cu Produodopa

Produodopa este o combinatie de promedicamente de levodopa monofosfat si carbidopa monofosfat
(raport 20:1) intr-o solutie destinata perfuziei subcutanate continue de 24 de ore/zi. S-a demonstrat ca
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administrarea subcutanatd de Produodopa si administrarea intestinalda de Duodopa au parametrii Cax
si ASC ai levodopei comparabili, ceea ce sustine un profil de eficacitate comparabil. Studiul a aratat o
expunere stabild la levodopa, cu valori de fluctuatie de 0,262 si 0,404 pentru Produodopa si, respectiv,
pentru Duodopa.

Dupa administrarea Produodopa la voluntari sanatosi, starea de echilibru a levodopei este atinsa rapid,
in general n decurs de 2 ore si mentinuta in timpul perioadei perfuziei. Figura 1 de mai jos arata

expunerea la levodopa dupa administrarea de Produodopa timp de 24 de ore.

Figura 1. Expunerea medie la levodopa dupi perfuzia de 24 de ore cu Produodopa
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Rezultatele unui studiu suplimentar privind comparabilitatea farmacocineticii au demonstrat ca
expunerea la levodopa a fost comparabila intre Produodopa si Duodopa atunci cand ambele au fost
administrate pe o perioada de 24 de ore.

S-a efectuat un studiu multicentric de faza 3, dublu-orb, dublu-mascat, randomizat, controlat activ,
pentru a evalua efectul Produodopa la pacientii cu boald Parkinson avansata pe o perioada de

12 saptamani. In total, 145 de pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 si 141 de pacienti au primit
fie administrare subcutanata continua de Produodopa pe o perioada de 24 de ore/zi plus capsule orale
de placebo (N=74), fie administrare subcutanata continua pe o perioada de 24 de ore/zi de solutie
placebo plus comprimate orale incapsulate de carbidopa-levodopa IR (cu eliberare imediatd) (N=67).

Populatia din studiu a fost alcatuita din pacienti cu boala Parkinson sensibila la levodopa, ale caror
fluctuatii motorii au fost controlate inadecvat cu medicatia actuald si care au manifestat minimum

2,5 ore de timp ,,0ff’/zi, conform evaluarii pe baza Jurnalelor Bolii Parkinson.

Produodopa a evidentiat imbunatitiri semnificative din punct de vedere statistic de la momentul initial
pana in Séptamana 12 in ceea ce priveste timpul ,,on” fara diskinezie deranjanta si timpul ,,off”,
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comparativ cu grupul cu carbidopa-levodopa IR pe cale orald (Tabelul 7). Alte obiective de evaluare
secundare, experientele motorii in viata de zi cu zi, akinezia matinala, somnul si indicatorii de calitate
a vietii nu au Indeplinit semnificatia statisticd pe baza procedurii de testare ierarhica.

Tabelul 7. Modificarea de la momentul initial la obiectivul principal de evaluare, a
parametrilor principali si secundari cheie

Valoare
medie a
modificarii
Valoare de la
medie de la momentul Modificarea| Diferenta| Valoarea P
Grup de tratament N | momentul | ", ", . medie prin | medie | (Intervalul de
s . initial la . A
initial T LS prin LS |incredere 95%)
y obiectivul
(DS) o
principal de
evaluare
(DS)

Parametru principal

Timp ,,on” fara dischinezie deranjanta (ore)?

Carbidopa-levodopa
IR pe cale orald” 67 | 9,49 (2,62) | 0.85(346) 0,97
Produodopa 73 9,20 (242) | 336(362) | 2,72 1,75 0.0083
o T ’ ’ (0,46, 3,05)
Parametru secundar
Timp ,,0ff” (ore)?
Carbidopa-levodopa
IR pe cale orald” 67 |591(188)]-0,93(3:31) -0,96
0,0054
Producdopa 73 |6:34(227) | -341(376) | 275 | -L79 | 500700

DS = deviatie standard;.
? Derivat din jurnalul bolii Parkinson (BP).
b Comprimate orale de carbidopa-levodopa cu eliberare imediat.

Tn total, 110 pacienti au finalizat studiul. In timpul perioadei de tratament in regim dublu-orb, 7,5%
(N=5) dintre pacientii din grupul cu carbidopa-levodopa IR pe cale orala si 35,1% (N=26) din grupul
cu Produodopa au intrerupt prematur tratamentul. Cel mai frecvent motiv pentru intreruperea
tratamentului Tn grupul cu Produodopa a fost reprezentat de evenimentele adverse 18,9% (N=14).
Unul dintre cei 74 de pacienti din grupul cu Produodopa a fost exclus din analiza deoarece subiectul
nu avea date de la momentul initial valide pentru modelul de eficacitate (N=73 in Tabelul 7).

De asemenea, a fost efectuata o analiza de sensibilitate J2R pentru a evalua rezultatele analizei intr-0
ipotezd mai conservatoare. Rezultatele analizei de sensibilitate J2R au fost In concordanta cu
rezultatele analizei primare.

S-a efectuat un studiu de faza 3, deschis, cu un singur brat, pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea
expunerii zilnice pe o perioada de 24 de ore la perfuzia subcutanata continua cu Produodopa timp de
52 de saptamani la 244 pacienti. Populatia de studiu a constat din pacienti cu boala Parkinson
responsivi la levodopa ale caror simptome motorii nu erau controlate in mod adecvat cu tratamentul
curent, care au manifestat un minimum de 2,5 de ore de timp ,,Off” pe zi, conform evaluarii jurnalelor
bolii Parkinson. Tn total, 137 de pacienti au finalizat studiul. Cele mai frecvente motive pentru
intreruperea tratamentului au fost evenimentele adverse (26%) si retragerea consimtdmantului (16%).
Evenimentele adverse raportate pentru > 10% dintre subiecti au fost evenimente la locul de perfuzare,
halucinatii, cadere, anxietate si ameteli. Cele mai frecvente evenimente adverse legate de Produodopa
au fost evenimentele la locul de perfuzare, care nu au fost grave ci usoare sau moderate ca severitate si
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s-au rezolvat. Rezumatul profilului de sigurantd al Produodopa din acest studiu este prezentat la pct.
4.8 (vezi pct. 4.8 Reactii adverse).

Copii si adolescenti

Siguranta Produodopa la pacientii cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita si utilizarea acestuia la
pacientii cu varsta sub 18 ani nu este recomandata.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Produodopa se administreaza direct in spatiul subcutanat si este rapid absorbit si convertit in levodopa
si carbidopa. Tntr-un studiu de faza 1 la voluntari sanatosi, levodopa si carbidopa au fost detectabile in
plasma in decurs de 30 de minute la primul punct de colectare farmacocinetica. La majoritatea
subiectilor, starea de echilibru a fost atinsa in decurs de 2 ore cand doza de Produodopa a fost
administrata ca doza de incarcare urmata de perfuzie continua.

Pentru a determina absorbtia Produodopa in diferite locuri subcutanate, voluntarilor sanatosi li s-a
administrat Produodopa la nivelul abdomenului, bratului si coapsei folosind un design incrucisat cu 3
cai. Analiza farmacocinetica din acest studiu a aratat cad cele 3 locuri au expunere aproape identica la
levodopa si carbidopa, ceea ce sugereaza ca absorbtia Produodopa este similara in diferitele locuri
subcutanate.

Produodopa ocoleste intestinul, astfel incat alimentele nu modifica absorbtia sau expunerea la
levodopa/carbidopa.

Distributie

Volumul de distributie al levodopei este moderat scazut. Raportul de distribuire pentru levodopa intre

eritrocite si plasma este de aproximativ 1. Levodopa se leaga intr-o proportie neglijabild de proteinele

plasmatice (< 10%). Levodopa este transportata in creier prin mecanismul transportor al aminoacizilor
neutri mari.

Carbidopa se leaga 1n proportie de aproximativ 36% de proteinele plasmatice. Carbidopa nu
traverseaza bariera hematoencefalica.

Atat foslevodopa, cat si foscarbidopa se leaga intr-o proportie scdzutd de proteinele plasmatice
(24% - 26%).

Metabolizare si eliminare

Promedicamentele foslevodopa si foscarbidopa sunt convertite rapid de fosfatazele alcaline 1n
levodopa si carbidopa. Levodopa este metabolizata in principal de decarboxilaza aminoacizilor
aromatici (AAAD) si de enzimele COMT. Alte cai de metabolizare sunt transaminarea si oxidarea.
Decarboxilarea levodopei in dopamina de catre AAAD este calea enzimaticd majora atunci cand nu
este administrat concomitent niciun inhibitor enzimatic. O-metilarea levodopei de catre COMT
formeaza 3-O-metildopa. Cand se administreaza impreuna cu carbidopa, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare al levodopei este de aproximativ 1,5 ore.

Carbidopa este metabolizata in doi metaboliti principali (acidul a-metil-3-metoxi-4-
hidroxifenilpropionic si acidul a-metil-3,4-dihidroxifenilpropionic). Acesti 2 metaboliti sunt eliminati
in principal prin urind nemodificati sau sub forma de conjugati glucuronid. Carbidopa nemodificata
reprezintd 30% din totalul excretiei urinare. Timpul de injumatétire prin eliminare al carbidopei este
de aproximativ 2 ore.
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Grupe speciale de pacienti

Produodopa este destinat utilizarii la pacientii cu boala Parkinson carora li se administreaza deja o
doza stabila de levodopa pe cale orald, iar doza de Produodopa este optimizata odata ce pacientii incep
tratamentul.

Varstnici

Impactul varstei asupra farmacocineticii levodopei dupa perfuzia cu Produodopa nu a fost evaluat in
mod specific. Studiile privind levodopa sugereaza o reducere modesta a clearance-ului levodopei
odata cu cresterea 1n varsta.

Insuficienta renald sau hepatica
Farmacocinetica Produodopa la subiectii cu insuficienta renald si/sau hepatica nu a fost stabilita.

Incarcatura zilnicd anticipata de fosfor de la cea mai mare doza clinica propusa de
foslevodopa/foscarbidopa (6000/300 mg/zi de foslevodopa/foscarbidopa) este de aproximativ 700 mg,
ceea ce este considerabil mai putin decat limita superioara a aportului alimentar de referinta al
Academiei Nationale de Stiinte din Statele Unite de 3000 mg/zi; cu toate acestea, nu exista date
privind farmacocinetica sau siguranta pentru Produodopa la pacienti cu boala renala in stadiu terminal
care necesita dializa. Prin urmare, trebuie exercitatd prudenta la pacientii cu boala renald 1n stadiu
terminal dializati, care necesita tratament cu Produodopa din cauza capacititii reduse a rinichilor de a
elimina fosfatul.

Greutate corporala

Impactul greutitii corporale asupra farmacocineticii levodopei dupa perfuzia cu Produodopa nu a fost
evaluat in mod specific. Studiile anterioare privind levodopa au demonstrat ca greutatea creste
volumul de distributie si poate reduce expunerea la levodopa.

Sex sau rasa

Dupa administrarea Produodopa, expunerile la carbidopa si levodopa atat la subiectii japonezi, cat si la
subiectii chinezi Han au fost comparabile cu cele de la subiectii caucazieni.

Impactul sexului asupra farmacocineticii dupa perfuzia cu Produodopa nu a fost evaluat in mod
specific. S-a evaluat efectul sexului asupra farmacocineticii levodopei, iar studiile au sugerat ca nu
exista nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic legata de sex in ceea ce priveste
expunerea la levodopa. Dupa administrarea de Produodopa, expunerea la levodopa a fost mai mare la
femei odata ce greutatea a fost luatd in considerare cu aproximativ 18% pe baza ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenicitatea. Studiile preclinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
iepuri, au evidentiat faptul cd levodopa administrata atat in monoterapie cat si in asociere cu
carbidopa, au determinat aparitia de malformatii scheletice si viscerale.

Hidrazina este un produs de degradare al foscarbidopei. In studiile efectuate la animale, s-a aritat ca
hidrazina are toxicitate sistemicad importantd, in special in cazul expunerii prin inhalare. Aceste studii
au aratat ca hidrazina este hepatotoxica, are toxicitate asupra SNC (desi aceasta nu a fost observata
dupd administrarea pe cale orald) si are efect atat genotoxic, cat si carcinogen (vezi si pct. 4.4).

20



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu 10N (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj sigilat: 20 de luni.

Dupa deschidere: a se utiliza imediat. Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 24 de ore dupa ce
este transferat din flacon in seringa.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de deteriorare.

Se pot pastra la temperatura camerei pana la maximum 30°C pentru o singurd perioada de pana la
28 de zile. Odata ce un flacon a fost pastrat la temperatura camerei, nu returnati produsul la frigider.
Inregistrati data la care Produodopa este scos pentru prima data din frigider in spatiul prevazut de pe
cutie.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
Medicamentul trebuie sa fie adus la temperatura camerei inainte de perfuzare. Daca este refrigerat
inainte de utilizare, flaconul trebuie scos din frigider si lasat sa stea la temperatura camerei, ferit de
lumina directa a soarelui, timp de 30 de minute. Daca a fost tinut la frigider, medicamentul nu trebuie
incalzit (in flacon sau seringd) in niciun alt mod decét lasandu-I sa se Incélzeasca la temperatura
camerei. De exemplu, nu trebuie incalzit In cuptorul cu microunde sau in apa fierbinte.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cantitate totala de 10 ml in flacon din sticla transparentd, incolora, de tip I, prevazut cu dop din
cauciuc, de culoare gri, capac de sertizare din aluminiu si capsa detasabila din plastic, de culoare

turcoaz, cutie cu 7 flacoane.

Componentele de perfuzie sterile, de unica folosinta (seringd, set de perfuzie si adaptor pentru flacon)
adecvate pentru utilizare sunt furnizate separat.

Pompa Vyafuser este furnizata separat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Flacoanele sunt numai pentru o singura utilizare. Intregul continut al flaconului trebuie transferat intr-
o seringd pentru administrare. Nu diluati solutia si nu umpleti seringa cu nicio alta solutie. Eliminati

flaconul dupa transferul medicamentului in seringa.

Nu reutilizati un flacon deschis.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Eliminati flaconul daca nu este utilizat in perioada de 28 de zile la temperatura camerei.

Eliminati seringa si orice medicament neutilizat din seringa dupa ce medicamentul a stat in seringa
timp de 24 de ore. Nu utilizati medicamentul din acelasi flacon sau din aceeasi seringd mai mult de
24 de ore.

In prospect, este furnizata o prezentare generald a instructiunilor de utilizare.
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