KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUODOPA 20 mg/ml + 5 mg/ml intestinal jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml’sinde:

Levodopa 20 mg
Karbidopa 5mg

Yardimcer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intestinal jel
Beyazimsi hafif sar1 jeldir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Mevcut Parkinson ilaglariyla yeterli sonug¢ alinamayan, siddetli motor dalgalanmalar ve
hiperkinezi/diskinezi ile seyreden levodopaya cevap veren ilerlemis Parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

DUODOPA, kesintisiz intestinal uygulama icin gelistirilmis bir jeldir. Uzun siireli uygulama
icin jel, tasinabilir bir pompa ile, kalic1 bir boru vasitasiyla duodenum ya da iist jejenum igine
dogrudan uygulanir. Bunun i¢in perkutan endoskopik gastrostomi, bir dis transabdominal tiip
ve bir i¢ intestinal tiip kullanilir. Eger herhangi bir nedenle perkutan endoskopik gastrostomi
uygun degilse, alternatif olarak bir radyolojik gastrojejunostomi diisiiniilebilir. Transabdominal
portun yerlestirilmesi ve doz ayarlamalar1 bir néroloji klinigi ile birlikte gergeklestirilmelidir.

Gegici nazoduodenal/nazojejunal tiip, kalict perkutan endoskopik gastrostomi (PEG-J) ile
jejunal tlip yerlestirilmeden Once hastanin bu tedavi yontemine daha iyi yanit verip
vermeyecegini belirlemek i¢in dikkate alinmalidir. Doktorlarin bu degerlendirmenin gerekli
olmadigm diisiindiigii durumlarda, nazojejunal test fazindan vazgegilebilir ve tedavi direkt
olarak PEG-J yerlestirmesi ile baslayabilir.

Doz, her bir hasta i¢in optimum klinik yanit1 saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu klinik yanit,
giin icinde OFF episodlarin (bradikinezi) sayisinin ve siiresinin minimize edilmesini,
engelleyici nitelikteki diskinezi ile seyreden ON siresinin minimize edilmesini ve bdylece
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DUODOPA baglangigcta monoterapi olarak verilmelidir. Gerekirse, Parkinson hastalig1 i¢in
diger ilaclarla birlikte alinabilir. DUODOPA uygulamasi i¢in sadece “CADD-legacy 1400
pump” (CE isaretli) ticari markali pompa kullanilmalidir. Portatif pompa kullanimi icin
kullanma talimati pompa ile birlikte verilir.

Kalic1 boru kullanilan DUODOPA tedavisi her an borunun ¢ikartilmasi ile kesilebilir ve yaranin
iyilesmesi beklenir. Tedaviye daha sonra levodopa/karbidopa iceren oral ilaglarla devam
edilmelidir.

Uygulama sekli:

Dozaj

DUODOPA giinliik doz toplami ii¢ ayr1 doza bdliiniir: sabah bolus dozu, kesintisiz idame dozu
ve ekstra bolus dozu, yaklasik 16 saatte uygulanir. Tibbi acidan gerekcelendirildigi takdirde,
DUODOPA 24 saate kadar uygulanabilir.

Ilag kasetleri tek kullanimliktir ve igerisinde tibbi iiriin kalsa dahi 24 saatten uzun siireyle
kullanilmamalidir. A¢ilmis bir kaset tekrar kullanilmamalidir

Raf dmriiniin sonuna dogru jel hafif sarims1 hale gelebilir. Bu ilacin konsantrasyonunu veya
tedaviyi etkilemez.

Sabah dozu: Sabah bolus dozu, terap6tik doz seviyesine ¢cok hizli ulagsmak (10-30 dakika iginde)
icin pompayla uygulanir. Doz, hastanin bir giin 6nceki sabah aldig1 levodopa dozu + tiipii
dolduracak hacme dayanmalidir. Sabah dozu toplami genellikle 5-10 ml olup 100-200 mg
levodopaya esdegerdir. Toplam sabah dozu 15 ml’yi (300 mg levodopa) asmamalidir.

Kesintisiz idame dozu: idame dozu, 2 mg/saat (0,1ml/saat)’lik adimlarla ayarlanabilir. Doz
hastanin bir onceki gilindeki levodopa alimma gore hesaplanmalidir. Tamamlayici ilaglar
birakildiginda DUODOPA dozu ayarlanmalidir. Kesintisiz idame doz bireysel olarak ayarlanir.
Doz, 1-10 ml/saat (20-200 mg levodopa/saat) aralifinda tutulmalidir ve bu genellikle 2-6
ml/saattir (40-120 mg levodopa/saat). Istisnai durumlarda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Ornek:

DUODOPA olarak giinliik levodopa alim1: 1640 mg/giin

Sabah bolus dozu: 140 mg = 7 ml (intestinal boruyu dolduracak hacim haric)
Kesintisiz idame dozu: 1500 mg/giin

1500 mg/gun: 20 mg/ml =75 ml DUODOPA/gin

Alinan miktar 16 saat lizerinden hesaplanir: 75 ml/16 saat = 4,7 ml/ saat

Ekstra bolus dozu: Hastanin giin i¢inde hipokinetik hale gelmesi durumunda gerektigi sekilde
verilmelidir. Ekstra doz bireysel olarak ayarlanmalidir, normalde 0,5-2,0 ml dir. Seyrek
vakalarda daha ytiksek dozlara ihtiyag olabilir. Ekstra bolus dozuna ihtiyac giinde 5’1 asarsa
idame dozu yukseltilmelidir.

Baslangi¢ doz ayarlamasindan sonra, birkag¢ hafta boyunca sabah bolus dozu, idame dozu ve
eksta bolus dozlarinda ince ayarlama yapilmalidir.

Tedavinin izlenmesi: Motor dal alanmalarinin yinelenmesi ile tedaviye yanitin aniden
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uyandirmahidir.  Tipiin  yeri X-isinlariyla tespit edilmeli ve tlplin  ucu tekrar
duodenum/jejunuma yerlestirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya  karaciger yetmezligi olan hastalarda karbidopa ve levodopanin
farmakokinetiklerine iligskin ¢alisma yoktur. DUODOPA dozu, kiside optimal etki elde edilene
kadar titre edilir (bu durum, ayr1 ayr1 optimize edilmis levodopa ve karbidopa plazma
maruziyetlerine karsilik gelir); bu nedenle bobrek ve karaciger yetmezliginin levodopa ve
karbidopa maruziyeti iizerindeki potansiyel etkileri doz titrasyonunda dolayli olarak goz
ontinde bulundurulur. Doz titrasyonu, siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli bir sekilde gerceklestirilmelidir (bkz. Bliim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

DUODOPA’nin  pediyatrik  popiilasyondaki ~ ciddi  motor  dalgalanmalar1  ve
hiperkinezi/diskinezi ile levodopaya yanit veren ilerlemis Parkinson hastaliginda kullanimi
yoktur.

DUODOPA’nin 18 yasin altindaki hastalardaki giivenligi kanitlanmamis olup 18 yasin
altindaki hastalara kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda levodopa/karbidopa kullanimina dair oldukga fazla deneyim vardir.
Geriyatrik popiilasyon dahil tiim hastalarda dozlar titrasyon ile bireye gore ayarlanir.

Tedavinin kesilmesi

Dozun ani sekilde azaltilmasi veya DUODOPA tedavisinin kesilmesi gerekli oldugunda,
hastalar dikkatle gozlenmelidir. Antipsikotik alan hastalarda bu 6zellikle dnemlidir (bkz.
Boliim 4.4).

Konflizyon esiginin diistiigii siiphe edilen veya tanisi konmus demans durumunda, hastanin
pompasi sadece hasta bakimi konusunda deneyimli bir kisi veya bir hasta bakici tarafindan
kullanilmalidir.

Kaset kullanilacagi zaman, verilen talimatlara gore, portatif pompaya takilmali ve
sistem uygulama i¢in nazoduodenal tiipe veya duodenal/jejunal tiipe baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DUODOPA su hastalarda kontrendikedir:

e Ilacin etkin maddelerine veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik

e Dar agili glokom

e Siddetli kalp yetmezligi

e Siddetli kardiyak aritmi

e Akutinme

e Selektif olmayan MAO inhibitorleri ve selektif MAO tip A inhibitorleri DUODOPA ile
birlikte kullanimda kontmendikedienBisinhibitérlemUFOROPA tedavisine baslamadan en az
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sahip MAO inhibitoriiniin {iretici tarafindan 6nerilen dozuyla birlikte uygulanabilir (bkz.
Bolim 4.5).
Adrenerjiklerin kontrendike oldugu durumlar (feokromositoma, hipertiroidizm ve Cushing
sendromu).

Levodopa malign melanomu aktive edebileceginden, DUODOPA tan1 konmamis siipheli cilt
lezyonlarina veya melanom geg¢misine sahip hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asagidaki uyarilar ve Onlemler levodopa i¢in genel uyarilardir ve DUODOPA igin de
gecerlidir:

DUODOPA, ilaca bagl ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisi i¢in 6nerilmez.

DUODOPA tedavisi, ileri kardiyovaskiiler veya pulmoner hastaligi, bronsiyal astimi, renal,
hepatik veya endokrin hastaligi veya peptik iilser hastaligi olanlarla konviilsiyon hikayesi
olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Miyokard enfarktlsu hikayesi olan ve rezidlel atriyal nodal veya ventrikiler aritmisi
bulunan hastalarda, baslangi¢ dozu ayarlamasi sirasinda kardiyak fonksiyonlar titizlikle
izlenmelidir.

DUODOPA ile tedavi edilen biitiin hastalar, mental degisiklikler, intihar egilimi
gosteren depresyon ve diger ciddi mental degisikliklerin gelisimi agisindan dikkatle
izlenmelidir. Geg¢misinde veya mevcut psikozu olan hastalarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir.

Dopamin reseptor bloke edici ozelliklere sahip antipsikotiklerin, 6zellikle de D2
reseptOr antagonistlerinin birlikte kullaniminda ¢ok dikkatli olunmali ve hasta, antiparkinson
etkilerin ortadan kalkmasi veya Parkinson semptomlariin kdtiilesmesi acisindan dikkatle
g6zlemlenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Kronik genis acili glokomu olan hastalar DUODOPA ile tedavi edilebilir. Ancak, intra-
okiiler basing iyi kontrol edilmeli ve basingtaki degismelerin saptanabilmesi i¢in hasta
dikkatle izlenmelidir.

DUODOPA ortostatik hipotansiyonu indikleyebilir. Bu nedenle DUODOPA, ortostatik
hipotansiyona neden olabilen diger ilaglar1 alan hastalara dikkatle verilmelidir (bkz. B6liim
4.5).

Levodopa, Parkinson hastalig1 olan hastalarda uyku hali ve aniden uykuya dalma episodlar1
ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, araba ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir (bkz.
Bolim 4.7).

Anti-Parkinson ilaglarin aniden birakilmasi halinde, kas rijiditesi, viicut sicakliginda
artis, mental degisiklikler (ajitasyon, konfiizyon, koma) ve serum kreatin fosfokinaz
diizeylerinde artigla goriilen Noroleptik Malign Sendromuna (NMS) benzeyen semptom
kompleksi  bildirilmistir. Parkinson hastali§i olan hastalarda Noroleptik Malign
Sendromuna sekonder rabdomiyoliz veya siddetli diskinezi seyrek olarak gozlenmistir. Bu
nedenle, 6zellikle antipsikotik alan hastalarda, levodopa/karbidopa kombinasyonlarinin ani
doz azaltim1 veya kesilmesi durumlarinda hastalar dikkatle gézlenmelidir. DUODOPA ile
iliskilendirilen herhangi bir NMS veya rabdomiyoliz vakas1 bildirilmemistir.

Hastalar diirti  kontrol bozukluklarinin gelisimi agisindan diizenli bir sekilde
izlenmelidir. Dopamin agonistleri ve/veya DUODOPA dahil levodopa igeren diger
dopaminerjik tedaviler ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, libidoda
arti ve hiperseksiialite, deompulsifii haneamanveyazalmayrasirt yeme ve kompulsif yeme
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hastalara ve bakim veren kisilere sdylenmelidir. Bu gibi semptomlar gelisirse tedavinin
yeniden gozden gecirilmesi 6nerilmektedir.

e Epidemiyolojik c¢aligmalar, Parkinson hastaligina sahip hastalarin genel popiilasyonla
karsilastirildiginda melanom gelistirmeye iliskin daha yiiksek risk tasidiklarini gdstermistir.
Gozlemlenen yiiksek riskin, Parkinson hastaliindan m1 yoksa Parkinson hastaligini tedavi
etmek icin kullanilan ilaglar gibi diger faktorlerden mi kaynaklandigi net degildir. Bu
nedenle hasta ve saglayicilarina, herhangi bir endikasyon icin DUODOPA kullanirken
diizenli olarak melanom agisindan izlem yapilmasi onerilir. ideal olarak, uygun yeterlilige
sahip bireylerce (6rn. dermatologlar), periyodik cilt muayenelerinin gerceklestirilmesi
onerilir.

e Genel anestezi gerektiginde, hastanin agizdan sivi ve ilag almasina izin verildigi siirece
DUODOPA tedavisi stirdiiriilebilir. Eger tedavi gecici olarak kesilirse, hastanin agizdan sivi
almasina izin verildiginde DUODOPA uygulamasina daha onceki ayni dozda tekrar
baslanabilir.

e Levodopanin indiikledigi diskineziyi 6nlemek igin DUODOPA dozunda azaltma gerekebilir.

e DUODOPA ile uzun siireli tedavi sirasinda hepatik, hematopoetik, kardiyovaskiiler ve renal
fonksiyonlarin periyodik degerlendirmelerinin yapilmasi onerilir.

e DUODOPA karbidopanin bir bozunma iiriinii olan, genotoksik ve muhtemelen karsinojenik
olan hidrazin i¢cermektedir. DUODOPA nin ortalama giinliik dozu 2 gr levodopa ve 0,5 gr
karbidopa iceren 100 ml’dir. Onerilen maksimum giinlik doz 200 ml’dir. Bu durumda,
ortalama 4 mg/giin ve maksimum 8 mg/giin’e kadar hidrazine maruz kalinmaktadir. Hidrazin
maruziyetinin klinik dnemi bilinmemektedir.

e Ust karin bolgesinde daha dnce gecirilmis bir ameliyat, gastrostomi veya jejunostomi
yapilirken zorluklara yol agabilir.

e Klinik ¢alismalarda rapor edilen ve pazarlama sonrasi gozlenen komplikasyonlar; apse,
bezoar, ileus, implant bolgesi erozyonu/iilseri, bagirsak hemorajisi, bagirsak iskemisi,
bagirsakta tikanma, bagirsakta delinme, intususepsiyon, pankreatit, peritonit, pnémoni
(aspirasyon pnomonisi dahil), pndmoperitoneum, ameliyat sonrasi yara enfeksiyonu ve
sepsisi kapsamaktadir. Bezoarlar, bagirsak yolundaki hazmi glic yemeklerin (6rnegin
sebzeler ve sindirilmesi zor lifli meyveler) sindirim sisteminde betonlagmasi sonucu
olusurlar. Cogu bezoarlar midede bulunur ancak bazilar1 bagirsak yolunun bagka bir yerinde
bulunabilir. Jejunal tiibiin ucu etrafindaki bezoar intestinal tikaniklik veya intususepsiyon
olusumunu baslatabilir. Karin agris1 yukarida belirtilen komplikasyonlarin bir semptomu
olabilir. Baz1 olaylar, ameliyat ve/veya oliim gibi ciddi sonuglara neden olabilir. Hastalara
yukaridaki olaylarla baglantili semptomlarin herhangi birini yasamalar1 durumunda,
hekimleri bilgilendirmeleri tavsiye edilmektedir.

e Sistemi idare etme (pompa, tiip baglantilar1 gibi) yeteneginde azalma komplikasyonlara
neden olabilir. Bu tip hastalarda bir bakic1 (hemsire, saglik gorevlisi veya yakin akraba)
hastaya yardimei1 olmalidir.

e Bradikinezinin ani veya kademeli kotiilesmesi, cihazda herhangi bir nedenle olusan bir
tikanmaya igaret edebilir. Bu nedenin bulunmasi gerekir.

e Dopamin Disregiilasyon Sendromu (DDS), DUODOPA ile tedavi edilen bazi hastalarda
goriilen asir1 kullanima neden olan bir bagimlilik bozuklugudur. Hasta ve hasta bakicilar,
tedaviye baslamadan 6nce DDS gelisme olasilig1 konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

e Levodopa / karbidopa intestinal jel ile tedavi edilen hastalarda polindropati bildirilmistir.
Tedaviye baslamadan Once hastalar polindropati oykiisii veya belirtileri ve bilinen risk
faktorleri agisindan ve daha sonra periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUODOPA ile etkilesim caligmalar1 yapilmamistir. Asagidaki etkilesimler levodopa/karbidopa
jenerik kombinasyonuna ait bilgilerdir.

Asagidaki ilaglarla DUODOPA birlikte kullanildiginda dikkatli olunmas1 gerekir:

Antihipertansifler

Antihipertansif alan hastalarda tedaviye levodopa ve bir dekarboksilaz inhibitori
kombinasyonu eklendiginde semptomatik postural hipotansiyon ortaya ¢ikmustir.
Antihipertansif ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlarla karbidopa/levodopa preparatlarinin birlikte kullanilmasi sonucunda
hipertansiyon ve diskinezi de dahil, advers reaksiyonlar seyrek olarak bildirilmistir.

Antikolinerjikler

Antikolinerjikler, tremoru azaltma yonunde levodopa ile sinerjistik etki gosterebilir. Ancak bu
kombine kullanim anormal istemsiz hareketleri siddetlendirebilir. Antikolinerjikler
levodopanin absorpsiyonunu geciktirerek etkisini azaltabilir. DUODOPA dozunda ayarlama
gerekebilir.

COMT inhibitdrleri (tolkapon, entakapon)
COMT (katekol-O-metil transferaz) inhibitorleri ile DUODOPA’nin birlikte kullanimi
levodopanin biyoyararlanimini arttirabilir. DUODOPA dozunda ayarlama gerekebilir.

Diger ilaglar
Dopamin reseptor antagonistleri (fenotiyazinler, butirofenonlar ve risperidon gibi bazi

antipsikotikler ve metoklopramid gibi antiemetikler), benzodiazepinler, izoniazid, fenitoin ve
papaverin, levodopanin terapétik etkisini azaltabilir. DUODOPA ile birlikte bu ilaglar alan
hastalar terapotik yanitin kaybi agisindan dikkatle izlenmelidir.

DUODOPA, MAO tip B (6rn. selejilin HCI) icin selektif olan, dnerilen dozda bir MAO
inhibitorii ile birlikte alinabilir. Tip B’ye yonelik segiciligi olan MAO inhibitorii eklenildiginde
levodopa dozu azaltilmalidir.

Ancak selejilin ve levodopa-karbidopa’nin birlikte kullanimi ciddi ortostatik hipotansiyon ile
iligkilendirilmistir.

Amantadin, levodopa ile sinerjik bir etki olusturarak levodopayla iliskili advers olaylari
arttirabilir. DUODOPA dozunda ayarlama gerekebilir.

Sempatomimetikler levodopaya bagli kardiyovaskiiler advers olaylari arttirabilirler.

Levodopa, gastrointestinal kanalda demirle bir selat olusturur. Bu selat levodopa
absorbsiyonunda azalmaya yol acar.

Levodopa belirli amino asitlerle yaristig1 icin, proteince zengin diyet uygulayan hastalarda
levodopa absorpsiyonu etkilenebilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DUODOPA’nin anti asitlerle birlikte kullanilmasinin levodopanin biyoyararlanimi tizerindeki
etkisi caligilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potensiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DUODOPA, yiiksek derecede etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda tedavinin anne acisindan faydasi, fotiis agisindan olasi risklere agir
basmadigi takdirde onerilmemektedir.

Yiiksek derecede etkili dogum kontrolii, oviilasyonun inhibisyonuyla baglantili kombine
(6strojen ve progesteron igeren) hormonal kontrasepsiyon, rahim ici ara¢ (RIA), intrauterin
hormon salim sistemi (IUS), bilateral tiip okliizyonu, partnere vazektomi uygulanmasi ya da
cinsel iliskiden kaginma olarak tanimlanmaktadir.

Gebelik donemi

Levodopa/karbidopanin gebe kadinlarda kullanimina iligskin veri yoktur veya smirli veri
bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). DUODOPA’nin gebelik doneminde ve dogum kontrol yontemi
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanim1 tedavinin anne agisindan
faydasi, fotiis agisindan olasi risklere agir basmadigi takdirde dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Levodopa ve olasi levodopa metabolitleri anne siitiine ge¢cmektedir. Levodopa tedavisi
sirasinda laktasyonun baskilandigina dair kanitlar bulunmaktadir.

Karbidopanin veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar karbidopanin anne siitiine gegtigini gostermektedir.

Levodopa/karbidopanin veya metabolitlerinin yenidogan/infantlardaki etkisi hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. DUODOPA ile tedavi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Tek basina karbidopa veya levodopa ile gergeklestirilen klinik dncesi ¢alismalarda fertilite
iizerinde bir advers reaksiyon gézlenmemistir. Hayvanlardaki fertilite ¢calismalar1 levodopa ve
karbidopa kombinasyonu ile gerceklestirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

DUODOPA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde 6nemli bir etkisi bulunmaktadir. Levodopa
ve karbidopa basg donmesine ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir. Bu nedenle ara¢ veya
makine kullanirken dikkat edilmelidir. DUODOPA ile tedavi edilen ve uyku hali ve/veya ani
uykuya dalma episodlar1 gosteren hastalar, kendilerini ve baskalarini riske atmamak agisindan,
bu durumlar iyilesinceye kadar, araba ve dikkat gerektiren ara¢ ve makineleri kullanmamalari

konusunda uyarilmalidir. (bkz. B6liim 4.4).
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.8. istenmeyen etkiler

DUODOPA (levodopa/karbidopa) ile siklikla olusan ilag iliskili istenmeyen etkiler, bulant1 ve
diskineziyi kapsar.

DUODOPA cihazlar1 ve uygulama prosediirii ile iliskili istenmeyen etkiler; karin agrisi, cihaz
takma komplikasyonlari, asir1 graniilasyon dokusu, kesim bolgesi eritem, ameliyat sonrasi yara
enfeksiyonu, uygulama sonrasi akinti, uygulamayla ilgili agr1 ve uygulama bolgesi
reaksiyonunu kapsar.

Advers reaksiyonlarin ¢ogu, calismalarin erken doéneminde rapor edilmistir. Bu advers
reaksiyonlar perkiitan endoskopik gastrostomi uygulamasi sonrasindaki ilk 28 giin igerisinde
olusmaktadir.

DUODOPA ile rapor edilen istenmeyen etkiler

DUODOPA'nin giivenliligi, 12 haftalik randomize, ¢ift kor, c¢ift plasebo, etkin kontrolli
caligmaya katilan ileri derece Parkinson hastaligi olan 71 hastada levodopa/karbidopanin
standart oral formiilasyonu (100 mg/25 mg) ile karsilastirilmustir. ilave giivenlilik bilgisi, 354
ileri derecedeki Parkinson hastasinda agik etiketli, 12 aylik calismada ve agik etiketli uzatilmig
calismalarla elde edilmistir.

Ilagla ilgili advers reaksiyonlarin dzetlenmesi amaciyla ¢alisma tasarimindan bagimsiz olarak
(cift kor veya acik etiketli) tiim c¢alismalarda DUODOPA alan hastalar i¢in bir analiz
gerceklestirilmistir. Calisma tasarimindan bagimsiz olarak (cift kor veya acik etiketli) tim
caligmalardaki uygulamayla ilgili ve cihazla ilgili advers reaksiyonlar1 6zetlemek amaciyla
PEG-J ile DUODOPA veya plasebo jel alan tiim hastalarda baska bir analiz gergeklestirilmistir.

DUODOPA'nin onay sonrasi kullanimi1 sirasinda tanimlanan advers reaksiyonlarin yani sira,
tedavi ile ortaya c¢ikan sikliklara dayanarak ve atanan nedensellikten bagimsiz olarak ilagla,
uygulamayla ve cihazla ilgili advers reaksiyonlar Tablo 1'de verilmistir.

Siklik kategorileri su sekildedir, Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000, izole
raporlar dahil); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Klinik Deneylerden ve Pazarlama Sonrasi Deneyimden Elde edilen Advers
Reaksiyon Verileri

MedDRA Cok Yaygin® Yaygin® Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Sinifi sonrasi

Ilacla Tigili Advers Reaksiyonlar

Enfeksiyonlar Idrar yolu

ve enfeksiyonlari
enfestasyonlar

Bubh Ign' gl"l\mnli elektronik imza ile imzalanmistir

Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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MedDRA Cok Yaygin® Yaygin® Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Sinifi sonrasi
Kan ve lenf Anemi Lokopeni,
sistemi Trombositopeni
hastaliklar1
Bagisiklik Anafilaktik
sistemi reaksiyon
hastaliklar1
Metabolizma ve | Kilo kaybi Kilo artist,
beslenme Amino asit
hastaliklar1 diizeyi artis1
(Metilmalonik
asit artis1),
Kan homo-
sistein artisi,
Istah kaybu,
Vitamin B6
eksikligi,
Vitamin B12
eksikligi
Psikiyatrik Anksiyete, Anormal riyalar, | intihar, Anormal Dopamin
hastaliklar Depresyon, | Ajitasyon, Bunama, diistinme Disregulasyon
Uykusuzluk | Konflizyon, Oryantasyon Sendromu®
Halisinasyon, bozuklugu,
Fevri davranis®, | Oforik ruh hali,
Psikotik Korku,
bozukluk, Yuksek libido
Uyku ataklari, (bkz. Bolum
Uyku bozuklugu | 4.4),
Kabus,
Intihar girisimi
Sinir sistemi Diskinezi, Bas donmesi, Ataksi,
hastaliklar1 Parkinson Distoni, Konviilsiyon,
hastalig1 Bas agrisi, Yurime
Hipoestezi, glicligii
On/off fenomeni,
Paraestezi,
Polindropati,
Somnolans,
Senkop,
Tremor
Bu b¢lge, givenli elektronik imzg ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https; /www.turkiye.gov.tr/saplik-titck-ebys
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MedDRA Cok Yaygin® Yaygin? Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Sinifi sonrasi
G0z hastaliklar Dar agili
glokom,
Blefarospazm,
Diplopi,
Optik iskemik
noropati,
Bulanik gérme
Kardiyak Duzensiz kalp Palpitasyonlar
hastaliklar1 atis1
Vaskuler Ortostatik Hipertansiyon,
hastaliklar hipotansiyon | Hipotansiyon Flebit
Solunum, gogiis Dispne, Gogiis agrisi, | Anormal
hastaliklar1 ve Orofaringeal Disfoni solunum
mediastinal agri
hastaliklari
Gastro-intestinal | Bulanti, Abdominal Asin tiikiiriik Bruksizm,
hastaliklar Kabizlik distansiyon, salgisi Tukurukte
Diyare, renklenme,
Agiz kurulugu, Glosodini,
Disguzi, Higkirik
Dispepsi,
Disfaji,
Flatulans,
Kusma
Deri ve deri alt1 Kontakt dermatit| Alopesi, Terde
doku hastaliklar1 Hiperhidroz, Eritem, renklenme,
Periferal odem, | Urtiker Malign
Prurit, melanom
Dokuntd (bkz. BOlUm
4.4)
Kas-iskelet, bag Kas spazmlari,
doku ve kemik Boyun agrist
hastaliklar
Bébrek ve idrar Uriner Kromatiri Priapizm
yolu hastaliklart inkontinans,
Uriner
retansiyon

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83
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MedDRA Cok Yaygin® Yaygin? Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Simifi sonrasi
Genel Yorgunluk, Malez
bozukluklar ve Agrn,
uygulama Asteni
bolgesine iligskin
hastaliklari
Yaralanma, Diisme
zehirlenme ve
uygulamayla
ilgili
komplikasyonlar
Cihaz ve Uygulamayla flgili Advers Reaksiyonlar
MedDRA Cok Yaygin® Yaygin® Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Simifi sonrasi
Enfeksiyonlar ve| Ameliyat Insizyon bélgesi | Uygulama Sepsis
enfestasyonlar | sonrasiyara | seluliti, sonrasi apse
enfeksiyonu | Uygulama
sonrasi
enfeksiyon
Solunum, gogiis Pndémoni/
hastaliklar1 ve Aspirasyon
mediastinal pnémonisi
hastaliklari
Gastro-intestinal | Abdominal Abdominal Bezoar (bkz. Gastrik
hastaliklar agri rahatsizlik, B6lim4.4), perforasyon,
Ust abdominal | Iskemik kolit, Gastrointestinal
agri, Gastrointestinal perforasyon,
Peritonit, iskemi, Ince bagirsak
PNMo- Gastrointestinal i_skemisi,
peritoneum ¥1kan1k11k, . Ince bagirsak
Intususepsiyon, perforasyonu,
Pankreatit,
Ince bagirsak
hemorajisi,

Ince bagirsak
ulseri,

Kalin bagirsak
perforasyonu

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83
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MedDRA Cok Yaygin® Yaygin® Yaygin Seyrek® Sikhig1
Sistemi Olmayan® Bilinmeyen
Organ Pazarlama
Sinifi sonrasi
Deri ve deri alt1 | Asir
doku hastaliklar1 | grantlasyon
dokusu
Genel Cihaz Cihaz
bozukluklar ve | yerlestirme | dislokasyonu,
uygulama komplikas- Cihaz tikanmasi
bolgesine iliskin | yonlar®
hastaliklar
Yaralanma, Insizyon Gastrointestinal
zehirlenme ve bolgesi stoma
uygulamayla eritemi, komplikasyonu,
ilgili Uygulama Insizyon bolgesi
komplikasyonlar | sonrasi akinti, | agrist,
Uygulama ile | Ameliyat sonrasi
ilgili agr1, ileus,
Uygulama Uygulama
bolgesi sonrasi
reaksiyonu komplikasyon,
Uygulama
sonrasi
rahatsizlik,
Uygulama
sonras1 hemoraji

8 Klinik deneylerde gozlemlenen advers reaksiyonlar. Atanan sikliklar advers olay sikliklarim
yansitmakta olup, arastirmaci tarafindan nedeni belirlenenlerden bagimsizdir.

bSiklik hesaplamalarimin mevecut olmadigit DUODOPA igin gdzlemlenen advers reaksiyonlar. Atanan
sikliklar, oral levodopa/karbidopaya iliskin gegmis verilere dayanir.

¢ Diirtli kontrol bozukluklari: Dopamin agonistleri ve/veya DUODOPA dahil levodopa igeren diger
dopaminerjik tedaviler ile tedavi edilen hastalarda patolojik kumar oynama, libidoda artis ve
hipersekstialite, kompulsif harcama veya alma, asir1 yeme ve kompulsif yeme olusabilir. (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

4 Dopamin Disregiilasyon Sendromu (DDS), DUODOPA ile tedavi edilen bazi1 hastalarda gériilen bir
bagimlilik bozuklugudur. Etkilenen hastalar, motor semptomlarini kontrol altina almak i¢in yeterli
dozlardan fazla dopaminerjik ilacin koétiiye kullanimi ile ilgili kompulsif bir davranis géstermektedir;
bazi durumlarda siddetli diskinezi ile sonuglanabilir. (bkz. B6lUm 4.4).

¢ Cihaz yerlestirilmesiyle ilgili komplikasyon, hem nazojejunal tiip hem de PEG-J i¢in yaygin bir
sekilde rapor edilen bir advers reaksiyondur. Bu advers reaksiyon nazojejunal tiipe iliskin asagidaki
advers reaksiyonlardan bir veya daha fazlasiyla birlikte rapor edilmistir: Orofaringeal agri, abdominal
distansiyon, abdominal agri, abdominal rahatsizlik, agri, bogazda tahris, gastrointestinal yaralanma,
ozofajiyal hemoraji, anksiyete, disfaji ve kusma. PEG-J i¢in bu advers reaksiyon asagidaki advers
reaksiyonlardan bir veya daha fazlasiyla birlikte rapor edilmistir: Abdominal agri, abdominal
rahatsizlik, abdominal distansiyon, flatulans veya pnémoperitoneum. Cihaz yerlestirilmesine iligskin
komplikasyonla birlikte rapor edilen diger ciddi olmayan advers reaksiyonlar abdominal rahatsizlik,

iist abdominal agri, duodeléal lg%%ve qqgmn quzsaq , fen grrnajl isi, eroziv duodenit, eroziv gastrit,

Belge Dommkmgszgw%&wmﬂ%@n dRWﬁDQ@@&% oneumpdiesd w&s&khu}@mww turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bagirsak tiiplinlin geriye dogru karma dislokasyonu veya cihazdaki tikanma motor
dalgalanmalarinin tekrar ortaya ¢ikmasina neden olur.

Oral levodopa/karbidopa ile asagidaki ilave advers reaksiyonlar (MedDRA tarafindan tercih
edilen terimlerle listelenmistir) gozlenmis olup bunlar DUODOPA ile de meydana gelebilir:

Tablo 2. Oral Levodopa/Karbidopa ile Gozlemlenen Advers Reaksiyonlar

MedDRA sistemi Organ Siifi Seyrek Cok Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000) (<1/10.000)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Hemolitik anemi Agranilositoz

Sinir sistemi hastaliklar1 Trismus,

Noroleptik malign sendrom
(bkz. B6lim 4.4)

G0z hastaliklar Horner sendromu,
Midriyazis,

Okdlojirik kriz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1| Anjiyoddem,
Henoch-Schonlein purpurasi

Laboratuvar degerleri: Levodopa/karbidopa tedavisi ile bazi laboratuvar anormallikleri
goriilmiistiir. Bu nedenle DUODOPA ile tedavi edilen hastalarda bunlar géz Oniinde
tutulmalidir: yiiksek {ire nitrojeni, alkalin fosfataz, S-AST, S-ALT, LDH, bilirubin, kan sekeri,
kreatinin, iirik asit ve pozitif Coomb’s testi ve hemoglobin ve hematokrit degerlerinde diisme.
Idrarda 16kosit, bakteri ve kan bildirilmistir. Levodopa/karbidopa ve dolayisiyla DUODOPA,
iiriner keton testi i¢in test ¢cubugu kullanildiginda hatali pozitif sonuca neden olabilir. Bu
reaksiyon idrar numunesinin kaynatilmasiyla degismez. Glikoziiri i¢in glikoz oksidaz
yontemlerinin kullanilmasi hatali negatif sonuglar verebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Levodopa/ karbidopa ile doz agiminin en belirgin klinik semptomlar1 distoni ve diskinezidir.
Blefarospazm doz asiminin erken belirtilerinden olabilir.

DUODOPA’nin akut doz agiminin tedavisi genelde levodopa akut doz tedavisi ile aymidir.
Ancak, piridoksinin DUODOPA etkisinin geri cevirilmesi Uzerine etkisi yoktur. Kardiyak
aritmi gelismesi agisindan elektrokardiyografik izleme yapilmali ve hasta dikkatle
gozlenmelidir. Gerek goriilmesi halinde uygun antiaritmik tedavi verilmelidir. Hastanin
DUODOPA ile birlikte baska ilaglar1 da almis olabilecegi gz oniinde tutulmalidir. Bugiine
kadar diyaliz ile ilgili deneyim bildirilmemistir, bu nedenle doz asimi tedavisindeki yeri
bilinmemektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY 3MOFyZ1AxQ3NRS3k0YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-Parkinson ilaclar, levodopa ve dekarboksilaz inhibitord.
ATC kodu: NO4BAO2.

Etki mekanizmast:

DUODOPA, siddetli motor dalgalanmalar ve hiperkinezi/diskinezi ile seyreden ileri derecedeki
Parkinson hastaliginda kullanilmak tizere gelistirilen siirekli intestinal infiizyon i¢in jel seklinde
levodopa ve karbidopa (oran 4:1) kombinasyonudur. Levodopa, beyinde dekarboksilasyonu
takiben dopamine ¢evrilen ve Parkinson hastaligi semptomlarini azaltan dopaminin metabolik
onciiliidiir.  Kan-beyin  bariyerini  gegmeyen  karbidopa, levodopanin  periferik
dekarboksilasyonunu engeller, boylece daha fazla miktarda levodopa beyne gecerek dopamine
dontistir. Karbidopanin birlikte verilmemesi halinde, istenilen etkiyi elde etmek i¢in daha fazla
miktarlarda levodopa gerekir. DUODOPA’nin kisiye 6zel ayarlanmis dozlariin intestinal
infiizyonu, terapotik pencerede levodopa plazma konsantrasyonlarini kararli diizeyde tutar.

Farmakodinamik etkiler:

DUODORPA ile intestinal tedavi, yillarca levodopa/dekarboksilaz inhibitorii igeren tabletlerle
tedavi goren ileri derecedeki Parkinson hastaligi olan hastalarda motor dalgalanmalar1 azaltir
ve “OFF” siiresini kisaltir. Dar terapotik bir pencerede tedaviye izin veren oral
karbidopa/levodopaya oranla daha az degisken plazma konsantrasyonlarina sahip olmasi
sayesinde motor dalgalanmalar ve hiperkinezi/diskinezi azalir. Motor dalgalanmalar ve
hiperkinezi/diskinezi {izerindeki terapotik etki ¢ogu zaman tedavinin ilk giliniinde elde edilir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletleri ile karsilagtirilarak DUODOPA’nin etkililigi,
giivenliligi ve tolerabilitesini degerlendirmeye yonelik iki ayni tasarlanmis, Faz 3, 12 haftalik,
randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebolu, etkin kontrollli, paralel grup, ¢ok merkezli ¢alismalarda
dogrulanmistir. Calismalar, levodopaya yanit veren ve oral levodopa karbidopa ve diger mevcut
anti Parkinson tedavileri ile yapilan optimize tedaviye ragmen kalict motor dalgalanmalari
yasayan ileri derecedeki 71 Parkinson hastasiyla gergeklestirilmistir. Iki ¢calismanin sonuglar
birlestirilmis ve tek bir analiz gergeklestirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasinin (baslangictan sonlanim noktasina) normalize "OFF"
zamanindaki degisimin, son siiregelen gozlem verilerine dayanan ‘Parkinson Hastaligi
Giinliigii®ne gore en kiigiik kareler yontemi (LS) ile istatistiksel olarak anlamli bi¢imde
DUODOPA tedavi grubunun lehine oldugu goriilmiistiir. (Tablo 3)

Primer sonlanim noktasi sonuglari, baglangictan, tiim baglangi¢ sonrasi ¢alisma ziyaretlerindeki
degisiklikleri inceleyen Karisik Model Tekrarli Olgiimler (MMRM) analizi ile desteklenmistir.
Bu "OFF" siiresi analizi, 4. Haftada LC oral grubu ile karsilastirildiginda DUODOPA grubunun
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla gelistigini gostermis olup, bu gelismenin 8, 10
ve 12. haftalarda da istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir.

"OFF" stiresindeki bu degisiklik, “’Parkinson Hastaligi Giinliigi="" verilerine dayanarak
DUODOPA tedavi grubu ile etkin kontrol grubu arasindaki ¢ok siddetli diskinezi olmaksizin
ortalama giinliik "ON" siiresindeki baslangica gore istatistiksel olarak anlamli LS ortalama
farkiyla baglantilidir. Baslangi¢ degerleri, randomizasyonun {i¢ giin dncesinde ve oral tedavi

standardlza%)nundan 28 ﬁmbstghm veopdEirpnigtineza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3MOFyZ1 xQ3NRS3kOYn yRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 3. Cok Siddetli Diskinezi Olmaksizin "OFF" Siiresi ve "ON" Siiresinde
Baslangictan Sonlamim Noktasina Degisim

Baslangi¢c | Sonlanim LS Ortalama| LS Ortalama
Ortalamasi | Noktasi Degisiklik Fark

(SD) (SD) (SE) (SE)
Tedavi Grubu N | (saat) (saat) (saat) (saat) P degeri
Primer Olguim
"OFF" suresi
Aktif Kontrol? 31 |6,90(2,06) |495(204) |-214(0,66)
DUODOPA 35 |6,32(1,72) |3,05(252) |-4,04(065) |-191(0,57) |0,0015

Sekonder Olglim

Cok siddetli diskinezi
olmadan ON"'suresi
Aktif Kontrol 31 |8,04(2,09) |992(2,62) |2,24(0,76)
DUODOPA 35 |8,70(2,01) |11,95(2,67)| 4,11(0,75) | 1,86 (0,65) 0,0059
SD = standart sapma; SE = standart hata;
& Aktif kontrol, oral levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletler

Hiyerarsik test prosediiriine gore diger sekonder etkililik sonlanim noktalarmin analizleri,
Parkinson Hastalig1 Anketi (PDQ-39) Ozet indeksi (Parkinson Hastalig1 kaynakli hayat kalitesi
indeksi), Klinik Global Izlenim (CGI-I) 6lgegi ve Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme
Olgegi (UPDRS) Béliim II skoruna (Giinliik Yasam Aktiviteleri) iliskin olarak oral levodopa/-
karbidopa ile karsilastirildiginda DUODOPA igin istatistiksel olarak anlamli sonuglar
gostermistir. PDQ-39 Ozet Indeksi baslangica gore 12. haftada 10,9 puanhik bir diisiis
gostermistir. Diger sekonder sonlanim noktalar1 olan UPDRS Béliim III puani, EQ-5D Ozet
Indeksi ve ZBI toplam skoru, hiyerarsik test prosediiriine dayanarak istatistiksel anlamlilig
karsilamamugtir.

354 hastada 12 ay boyunca DUODOPA’nin uzun siireli giivenlilik ve tolerabilitesini
degerlendirmek icin bir Faz 3, acik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli bir ¢alisma
gerceklestirilmistir. Hedef popiilasyon, mevcut Parkinson hastaligt medikal tedavileri ile
optimize tedaviye ragmen ileri derecede Parkinson hastaligina sahip olan ve motor
dalgalanmalar1 yasayan levodopaya yanit veren hastalardi. Ortalama giinliik normalize "OFF"
siiresi, diskinezi olmadan “ON” siiresinde 4,8 saate karsilik gelecek sekilde Baslangigtan
Sonlanim Noktasina — 4,44 saat degisiklik gostermistir (Baslangigta 6,77 saat ve Sonlanim
Noktasinda 2,32 saat).

DUODOPA'nin diskinezi lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla 61 hastanin katilimiyla
12 hafta boyunca optimal medikal tedaviye (OMT) kiyasla agik etiketli, randomize, ¢ok
merkezli bir Faz 3 ¢aligsmasi yiiriitiilmiistiir. Hedef popiilasyon; levodopaya yaniti olan, motor
dalgalanmalari ve ileri evre Parkinson hastaligi (IEPH) OMT ile yetersiz sekilde kontrol edilen
ve baslangictaki Birlesik Diskinezi Degerlendirme Skalasi (UDysRS) Toplam Skoru >30 olan
hastalardir. Baslangigtan 12. haftaya kadar olan siiregte UDysRS toplam skorundaki degisiklik
(primer etkililik sonlanim noktas1), OMT grubuna kiyasla DUODOPA tedavi grubu lehinde
istatistiksel olarak énemli bir LS Ortalama farki (-15,05; P < 0,0001) ortaya koymustur. Sabit
sekans test prosediirii kullapilaraksekondesetkililikissenlanum noktalariin analizi; Parkinson
Belge Dojpdamdifady GANSEIRMBFyEleR BRIV I RItskinezi GHeralekipAdresOHPSKtivmsiirPamRyidosifitesteiis:
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Anketi-8 (PDQ 8) 6zet indeksi, Klinik Global Izlenim Degisikligi (CGI-C) skoru, Birlesik
Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Skalasi (UPDRS) Boliim II skoru ve Parkinson hastaligi
giinliigiiyle o6l¢iilen "Off" siiresi bakimindan OMT'ye kiyasla DUODOPA Iehine istatistiksel
olarak dnemli sonuglar ortaya koymustur. UPDRS Bo6lim III skoru istatistiksel anlamlilik
gerekliliklerini karsilamamuistir.

Pediyatrik poptlasyon
DUODOPA’nin 18 yasin altindaki hastalardaki giivenliligi kanitlanmamis olup 18 yasin
altindaki hastalarda kullanimi1 6nerilmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

DUODOPA, dogrudan duedonuma veya jejunuma takilan bir tiip aracilifiyla uygulanir.
Levodopa aminoasitler icin yliksek kapasiteli bir tagima sistemi sayesinde bagirsaklardan ¢cok
cabuk ve etkili bir sekilde absorbe edilir.

Oral levodopa/karbidopa ¢abuk salimli tabletlerden levodopanin mutlak biyoyararlaniminin
%84-99 oldugu rapor edilmistir. Yapilan capraz caligma popiilasyonlu farmakokinetik
analiz raporu, DUODOPA’nin oral levodopa/karbidopa (100/25 mg) tabletlerle
karsilastirilabilir levodopa biyoyararlanimina sahip oldugunu ortaya koymustur.

Faz 1 calismasinda, DUODOPA’nin intrajejunal uygulamasi ile, levodopa hizla terapotik
plazma diizeylerine ulagmistir ve inflizyon siiresi boyunca tutarli levodopa diizeyleri
siirdiiriilmiistiir. Infiizyonun tamamlamas1 iizerine levodopa diizeyleri hizli bir sekilde
diismiistiir (Sekil 1). Infiizyonunun baslamasindan itibaren 2. saatten 16. saate kadar levodopa
plazma konsantrasyonlarindaki kisiye bagli degiskenlik diisiiktii (%13).

Sekil 1. DUODOPA’nmin 16 Saatlik Infiizyonu ile Levodopa’min Plazma
Konsantrasyonlari (ortalama + standart sapma) ve Zaman Profili
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DUODOPA, c¢ift kor, aktif kontrolli, Faz 3 Calismasinda, levodopa plazma
konsantrasyonlarinda kisiye bagh degiskenligi DUODOPA ile tedavi edilen hastalarda (%21)
g
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oral levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletler ile tedavi edilen hastalar (%67) ile
karsilastirildiginda daha diisiiktii.

Dagilim:
Levodopa, bir dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa ile birlikte uygulanir. Karbidopa

levodopanin biyoyararlanimini arttirir, klerensini azaltir. Dekarboksilaz inhibitori ile birlikte
uygulandiginda levodopa i¢in klerens ve dagilim hacmi, sirasiyla, 0,3 L/saat’kg ve 0,9-1,6
L/kg’dir. Eritrositler ve plazma arasinda levodopa icin ayrilma orami yaklagik 1'dir.
Levodopanin plazmada proteinlere baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir (yaklasik %10-
%?30). Levodopa, biiyiik ndtral amino asitler i¢in tasityici mekanizma ile beyne tasinir.

Karbidopa plazma proteinine yaklasik %36 oraninda baglanir. Karbidopa kan beyin bariyerini
gecmez.

Biyotransformasyon:

Bilinen dort metabolik yolak vardir, ancak levodopa temel olarak aromatik amino asit
dekarboksilaz (AAAD) ve katekol-O-metil-transferaz (COMT) enzimleri ile metabolize
edilerek elimine olur. Diger metabolizma yollar1 transaminasyon ve oksidasyondur.
Levodopanin AAAD ile dopamine dekarboksilasyonu enzim inhibitérii uygulanmadiginda
temel enzimatik yoldur.

Levodopa, karbidopa ile birlikte uygulandiginda dekarboksilaz enzimi inhibe edilir, boylece
katekol-O-metil-transferaz (COMT) araciligryla olan metabolizma baskin metabolik yolak
haline gelir. Levodopanin COMT ile O-metilasyonu 3-O-metildopay1 olusturur.

Karbidopa iki ana metabolite metabolize edilir (a-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropionik
asit ve a-metil-3,4-dihidroksifenilpropiyonik asit).

Eliminasyon:
Karbidopa ile birlikte uygulandiginda, levodopanin eliminasyon yar1 dmrii yaklagik 1,5 saattir.

Levodopa tamamen metabolize olur ve olusan metabolitler cogunlukla idrarla atilir.

Karbidopa’nin iki metaboliti primer olarak, degismeden veya glukuronit konjugatlar1 olarak
idrarda elimine edilir. Degismemis karbidopa, toplam idrar atiliminin %30'unu olusturur.
Karbidopanin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
DUODOPA i¢in gegerli degildir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler

Levodopanin plazma konsantrasyonundaki dalgalanmalardaki azalma, tedaviye yanitin
dalgalanmalarini azaltir. ileri derecedeki Parkinson hastaliginda levodopa dozu oldukga degisik
olabilir ve dozun klinik yanita dayanarak bireysel olarak ayarlanmasi 6nem tasir. Zamanla
tolerans gelismesi DUODOPA ile gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel guvenlilik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, ve
karsinojenik potansiyel ¢aligmalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlara yonelik 6zel bir

tehlike ortaya kogman@al@twdlwveﬂ'@f@fﬁékimz{&ikéli@ﬂafyi"wr-(;ahsmalarmda levodopa ve
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karbidopa/levodopa kombinasyonu tavsanlarda i¢ organlar ve iskeletle ilgili malformasyonlara
yol agmustir.

Hidrazin karbidopanin bir bozunma {iriinlidiir. Hayvan c¢aligmalarinda, hidrazin &zellikle
inhalasyon yoluyla maruz kalista dikkat ¢eken sistemik toksisite gdstermistir. Bu ¢alismalar ile
hidrazinin hepatotoksik oldugu, merkezi sinir sistemi toksisiteleri gosterdigi (oral tedaviden
sonra goriilmemis olsa da) ve karsinojenik ve genotoksik oldugu raporlanmistir (bkz. Boliim
4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Karmelloz sodyum
Saf su

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omru

15 hafta

Acildiktan sonra: Hemen kullanimiz. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 24 saate kadar
kullanilmalidir. Kullanilmayan kisim atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiiz (2°C-8°C) ve sevkiyatini 2°C-8°C’de yapiniz.
Kasetleri 1s1ktan korumak i¢in dis karton ambalajinda saklayiniz.

T1bbi iirliniin ilk agildiktan sonraki saklama kosullar1 igin bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Koruma amagcli sert plastik kaset igerisinde toplam miktar olarak 100 ml jel iceren PVC torba,
7 kaset iceren karton kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kasetler sadece tek kullanimliktir.
Acilmis kaseti tekrar kullanmayiniz.

Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bos/kullanilmis kasetler imha i¢in eczaneye getirilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bat1 blok No:1 I¢ Kap1 No:33
Atasehir/Istanbul

Tel: 0216 633 23 00
Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
134/30
9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 03.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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