PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Produodopa 240 mg/ml + 12 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 240 mg foslevodopa och 12 mg foskarbidopa.
10 ml innehaller 2 400 mg foslevodopa och 120 mg foskarbidopa.

Foslevodopa och foskarbidopa ar prodrugs motsvarande cirka 170 mg levodopa och 9 mg karbidopa
per 1 ml.

Hjalpamne med kand effekt

Produodopa innehaller cirka 1,84 mmol (42,4 mg) natrium per ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning (infusion).

Produodopa &r en klar till 1&tt opalskimrande I6sning i en injektionsflaska av glas. Losningen ska vara
fri fran partiklar. Produodopa kan variera fran fargl6s till gul till brun och kan ha en lila eller rod
nyans. Variationer i farg forvantas och har ingen inverkan pa lakemedlets kvalitet. Losningen kan bli
morkare efter att injektionsflaskans propp har punkterats eller nér I6sningen ar i sprutan.

pH-vérdet &r cirka 7,4. Osmolaliteten &r cirka 2 200 till 2 500 mosmol/kg, men kan variera upp till
2 700 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av levodopa-kanslig Parkinsons sjukdom i komplikationsfas med svarkontrollerade
motoriska fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi, ndr tillgangliga kombinationer av
Parkinsonmedicinering inte gett tillfredstéllande resultat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Produodopa administreras som kontinuerlig subkutan infusion under 24 timmar per dag.

Den rekommenderade starthastigheten for infusion av Produodopa bestdms genom att omvandla
levodopaintaget dagtid till levodopa-ekvivalenter (LE) och sedan 6ka dosen for att ta hansyn till 24-
timmarsadministrering (se Behandlingsstart). Dosen kan justeras for att na ett kliniskt svar som
maximerar den funktionella on-tiden” och minimerar antalet och langden pa “off-episoder” och "on-
episoder” med besvérande dyskinesi. Den hdgsta rekommenderade dagliga dosen av foslevodopa ar
6 000 mg (eller 25 ml Produodopa per dag motsvarande cirka 4 260 mg levodopa per dag).



Produodopa ersatter lakemedel som innehaller levodopa och katekol-O-metyltransferashammare
(COMT-hammare). Vid behov kan andra klasser av lakemedel mot Parkinsons sjukdom tas samtidigt.

Behandlingsstart
Patienter som valjs ut att behandlas med Produodopa ska kunna forsta och anvanda
administreringssystemet sjalva eller med hjélp av en narstaende.

Patienterna ska utbildas i korrekt anvandning av Produodopa och administrationssystemet (se
Administreringssétt) innan behandling med Produodopa pabdrjas och darefter vid behov.

Tre steg ar nodvandiga for att paborja behandling med Produodopa.

o Steg 1: Berakna LE baserat pa de lakemedel som innehaller levodopa som anvénds under
patientens vakna tid.

o Steg 2: Faststéll infusionshastigheten per timme for Produodopa.
o Steg 3: Faststéll laddningsdosens volym.

Steg 1: Berakna LE baserat pa de lakemedel som innehaller levodopa och som anvénds under
patientens vakna tid.

Levodopamangden i alla beredningar som innehaller levodopa och som anvénds under den vakna
tiden pa dygnet (vanligtvis 16 timmar/dag) ska omvandlas till LE med hjalp av lamplig
konverteringsfaktor fran tabell 1 och sedan summeras. | den har berékningen ska endast levodopa och
COMT-hammare tas med. Inkludera inte levodopa som patienten tar extra vid behov utéver
basmedicineringen eller andra lakemedel eller behandlingar mot Parkinsons sjukdom, sdsom
lakemedel som tas utanfor vaken tid (t.ex. nattlig dosering), i berdkningen. Om en COMT-hdmmare,
oavsett dos, tas inom en 24-timmarsperiod ska en korrektionsfaktor tillampas pa summan av LE enligt
tabell 1.

Tabell 1. Berékna levodopaekvivalenter (LE)

Levodopaberedning Konverteringsfaktor
Snabb frisdttning inklusive enteral suspension 1

Fordrojd frisattning, kontrollerad frisattning eller férlangd 0,75

frisdttning (depot)?

Om en COMT-hammare anvéands multiplicerar du summan av beraknade LE fran ovan med
1,332

aDen levodopaméangd som finns i kombinerade LD/CD/COMT-h@mmarberedningar rdknas som
snabb frisattning och maste adderas till LE fran alla andra levodopakéllor innan summan
multipliceras for COMT-hammarkorrektionsfaktorn (tillampa alltsa inte COMT-korrigeringsfaktorn
pa enstaka LE).

CD = karbidopa, LD = levodopa, COMT = katekol-O-metyltransferas, LE = levodopaekvivalenter.

Steq 2: Faststéll infusionshastigheten per timme for Produodopa.

Se tabell 2 for foreslagna starthastigheter for infusion av Produodopa baserat pa LE-vardet som
beréknades i steg 1.

Infusionshastigheten per timme for Produodopa i tabell 2 bygger pa en patients LE-intag under en
normal vakenperiod pa 16 timmar (LEs).

Om LE som faststalldes i steg 1 bygger pa en vakenperiod som ar antingen langre eller kortare &n

16 timmar ska LE justeras till en 16-timmarsperiod. For att justera till en 16-timmarsperiod tar du LE
som berédknades i steg 1, dividerar med antalet timmar som patienten vanligtvis ar vaken och
multiplicerar med 16. Se sedan foreslagna starthastigheter for infusion av Produodopa i tabell 2. Ett



alternativ ar att berdkna infusionens starthastighet per timme med hjalp av formeln som visas under
tabell 2, dar X ar antalet vakna timmar/dygn for patienten.

Infusionshastigheten per timme som faststélls i det hér steget ska anges som basflédet nar pumpen
programmeras (se pumpens bruksanvisning for detaljerad information).

Tabell 2. Foéreslagen starthastighet for infusion av Produodopa per timme

LEys (LE i alla orala LD-innehallande Foreslagen starthastighet for infusion av
lakemedel som tas under en vakenperiod pa Produodopa per timme (ml/tim)2 som
16 timmar (mQ)) administreras under 24 timmar

< 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




LE (LE i alla orala LD-innehallande Foreslagen starthastighet for infusion av
lakemedel som tas under en vakenperiod pa Produodopa per timme (ml/tim)2 som
16 timmar (mg)) administreras under 24 timmar
3000-3099 1,01-1,04
> 3100 1,04

a|nfusionshastigheten per timme kan berdknas med hjalp av féljande formel, dar X &r antalet vakna
timmar for patienten som anvénds for att bestimma LE (t.ex. X = 16 i tabellen ovan).

Infusionshastighet per timme (ml/tim) = [(LE- 0,92 - 1,41)/240]/X

Forutsattningar som anvands for att faststélla “foreslagen starthastighet for infusion av Produodopa
per timme”:

e Dagliga LE totalt under 16 timmar 6kas med 50 % for att ta hansyn till 24-timmarsdosering.
Subkutan foslevodopa ar 8 % mer biotillgénglig &n enteralt absorberad levodopa.
Molekylviktsforhallandet mellan foslevodopa och levodopa &r 1,41:1.

En milliliter Produodopa innehéller 240 mg foslevodopa och 12 mg foskarbidopa.

De flesta patienter med Parkinsons sjukdom behandlas med orala lakemedel mot Parkinsons
sjukdom under sin vakna tid (vanligtvis en behandlingsperiod pa 16 timmar/dag). Nar
mangden foslevodopa som behovs under 16-timmarsperioden har beréknats divideras den med
240 mg for att bestdimma antalet milliliter som behdvs under 16-timmarsperioden, och delas
sedan 6ver 16 timmar for att faststalla infusionshastigheten per timme.

LE = levodopaekvivalenter, LD = levodopa.

Steq 3: Faststéll laddningsdosens volym.

En laddningsdos kan administreras omedelbart innan den kontinuerliga infusionen paborijas for att
snabbt uppna symtomatisk kontroll nar behandlingen med Produodopa pabérijas i ett "off-tillstand”
(eller om pumpen har varit avstangd langre an tre timmar). Laddningsdoser kan administreras via
pumpen eller med orala levodopa/karbidopa-tabletter med snabb friséttning.

Tabell 3 visar den rekommenderade laddningsdosvolymen (ml) av Produodopa som ska programmeras
i pumpen (se pumpens bruksanvisning for detaljerad information) och den motsvarande mangden
levodopa med snabb frisattning (mg), oavsett den perifera hAmmaren av dopa-dekarboxylas (t.ex.
karbidopa eller benserazid) som administreras samtidigt.

Tabell 3. Bestdmma volymen Produodopa som rekommenderas for laddningsdosen

Rekommenderad laddningsdosvolym (ml) som | Ungefarlig motsvarande mangd levodopa
ska programmeras i pumpen (mg)
0,6 100
0,9-1.2 150-200
15-1,8 250-300
2,0 350

0,1 ml Produodopa innehaller 24 mg foslevodopa (motsvarande cirka 17 mg levodopa). Pumpen
kan administrera en laddningsdos fran 0,1 ml till hégst 3,0 ml, i steg om 0,1 ml.

Optimering och underhall

Vardpersonalen kan justera den initiala hastigheten for infusionen (ml/timme) for att uppna ett
optimalt kliniskt svar for patienten. Infusionshastigheten per timme ska tillforas kontinuerligt under
24 timmar. Vid behov kan véardpersonalen programmera och aktivera tva alternativa
infusionshastigheter per timme (lag/hdg). Alla infusionshastigheter kan justeras i steg om 0,01 ml/tim
(vilket motsvarar cirka 1,7 mg levodopa/timme) och ska inte 6verstiga 1,04 ml/timme (eller cirka

4 260 mg levodopa per dag (6 000 mg foslevodopa per dag)). Pumpen har skyddad atkomst till



pumpinstéllningarna for att férhindra att patienter &ndrar sina forprogrammerade flodeshastigheter
eller extrados-funktionen.

Produodopa kan tas ensamt eller vid behov, samtidigt med andra I&kemedel mot Parkinsons sjukdom,
baserat pa vardpersonalens bedomning. En dosminskning av andra samtidiga lakemedel mot
Parkinsons sjukdom, féljt av en dosjustering av Produodopa, kan 6vervagas under
Produodopainfusion. Samtidig anvandning av Produodopa med andra levodopa innehéllande
lakemedel eller med lakemedel som signifikant reglerar synaptiska dopaminnivaer (t.ex. COMT-
hdmmare) har inte studerats.

Alternativ flodeshastighet

Pumpen tillater att tva alternativa infusionshastigheter programmeras for patientanvandning (1ag/hog).
De alternativa infusionshastigheterna maste aktiveras och forprogrammeras av vardpersonalen och kan
valjas av patienter for att tillgodose forandringar i det funktionella behovet, t.ex. sanka dosen pa natten
eller 6ka dosen infor langre perioder av intensiv aktivitet (se pumpens bruksanvisning for detaljerad
information).

Extradoser

Om extradoser har aktiverats av vardpersonalen kan patienterna sjalva administrera en extrados for att
hantera akuta off-symtom” under den kontinuerliga infusionen. Volymen pa extradosen kan valjas
utifran fem alternativ (se tabell 4). Extrados-funktionen kan anvandas hogst en gang per timme (en
extrados per timme). Om fem eller fler extradoser anvands av patienten under ett dygn ska en andring
av basflodet dvervagas. Mojligheten att aktivera extrados-funktionen, och den kortaste tid som kravs
mellan extradoser, bestams av vardpersonal och kan inte dndras av patienten (se pumpens
bruksanvisning for detaljerad information om programmering av extrados-funktionen).

Tabell 4: Extrados-alternativ fér Produodopa

Volym Produodopa Levodopaekvivalenter
(ml) (mg)
0,10 17
0,15 25,5
0,20 34
0,25 42,5
0,30 51

Administreringssatt

Produodopa administreras subkutant, helst i buken, utanfor en radie pa 5 cm fran naveln. Anvand
aseptisk teknik nar lakemedlet bereds och administreras. Infusionssetet (kanylen) kan sitta kvar i hdgst
tre dagar nér lakemedlet infunderas kontinuerligt. Byt infusionsstalle och anvand ett nytt infusionsset
minst var tredje dag. Det rekommenderas att nya infusionsstallen ar minst 2,5 cm fran stallen som har
anvants under de senaste 12 dagarna. Produodopa ska inte infunderas i omraden dar det ar 6mt, skadat,
rétt eller kanns hart. Vid administrering av Produodopa ska endast Vyafuserpumpen anvéandas (se
pumpens bruksanvisning for detaljerad information) med sterila infusionskomponenter for
engangsbruk (spruta, infusionsset och flaskadapter) som ér godkéanda for anvandning. Patienterna ska
utbildas i korrekt anvandning av Produodopa och administrationssystemet (pump, injektionsflaska,
flaskadapter, spruta, infusionsset, bartillbehér, laddningsbart batteri och laddare) innan behandling
med Produodopa pabdrjas och darefter vid behov.

I en farmakokinetisk cross-over-studie resulterade administrering av Produodopa via armen och laret i
néstan likvardig exponering av levodopa och karbidopa som vid administrering buken (se avsnitt 5.2,
Absorption). Den langsiktiga sakerheten och effekten av administrering via armen och laret har inte
utvérderats.



Lakemedlet ska forvaras och hanteras enligt beskrivningen i avsnitt 6.4, Sarskilda
forvaringsanvisningar. Injektionsflaskorna med lakemedel &ar endast for engangsbruk. Néar innehallet i
en injektionsflaska har dverforts till sprutan ska innehallet i sprutan administreras inom 24 timmar.
Anvanda injektionsflaskor och sprutor ska kasseras enligt lokala bestimmelser. Sprutorna maste
kasseras, dven om rester av lakemedlet finns kvar, enligt instruktionerna fran vardpersonalen (se
avsnitt 6.6, Sérskilda anvisningar for destruktion).

Behandlingsavbrott

Ett pl6tsligt behandlingsavbrott eller en snabb dosséankning av Produodopa, utan administrering av
alternativ dopaminerg behandling, ska generellt undvikas (se avsnitt 4.4).

Produodopabehandlingen kan avbrytas utan ytterligare atgarder under korta perioder, t.ex. nar
patienten duschar. For avbrott 1angre &n en timme ska ett nytt infusionsset (slang och kanyl) anvandas
och roteras till ett annat infusionsstélle. Om infusionen har varit avbruten langre &n tre timmar kan
patienten sjalv administrera en laddningsdos, forutsatt att funktionen har aktiverats av vardpersonalen,
for att snabbt ateruppratta symtomkontroll.

Om behandlingen med Produodopa avbryts under en langre tid (> 24 timmar) eller avbryts permanent
ska vardpersonal faststalla en lamplig alternativ dopaminerg behandling (t.ex. oral
levodopa/karbidopa). Behandlingen med Produodopa kan aterupptas nar som helst enligt
instruktionerna for att paborja behandling med Produodopa (se avsnitt 4.2, Behandlingsstart).

Sarskilda populationer

Farmakokinetiken for Produodopa har inte utvarderats i nagon sarskild population. Produodopa ar
avsett att anvandas av patienter med Parkinsons sjukdom som redan star pa en stabil dos oral
levodopa. Skillnader i exponering av levodopa mellan oral och subkutan tillforsel anses inte vara
kliniskt signifikanta eftersom Produodopa optimeras (justeras) nar patienterna paborjar behandlingen.
Darfor forvantas inte andra faktorer paverka den kliniska effekten eller sakerheten. Se avsnitt 5.2 for
mer information om farmakokinetiken foér levodopa och karbidopa i sérskilda populationer.

4.3 Kontraindikationer

Produodopa &r kontraindicerat hos patienter med

overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

trangvinkelglaukom

svar hjartsvikt

akut stroke

allvarlig hjartarytmi

icke-selektiva MAO-hdmmare och selektiva MAO-A-hdmmare dr kontraindicerade vid

anvandning av Produodopa. Behandling med dessa hammare maste avslutas minst tva veckor

fore insattande av Produodopa. Produodopa kan administreras samtidigt som rekommenderad

dos av en selektiv MAO-B-hdmmare (t.ex. selegilinhydroklorid) (se avsnitt 4.5).

o tillstand dar adrenergika ar kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreos och Cushings
syndrom.

Eftersom levodopa kan aktivera malignt melanom bér Produodopa inte anvandas hos patienter som
har misstankta odiagnostiserade hudférandringar eller en historik av malignt melanom.

4.4  Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktighet fér Produodopa

Flera varningar och forsiktighetsatgarder nedan &r generiska for levodopa och darfor dven for
Produodopa.



Produodopa rekommenderas inte for behandling av lakemedelsinducerade extrapyramidala
reaktioner.

Produodopa bor administreras med forsiktighet till patienter med allvarlig kardiovaskular
sjukdom eller lungsjukdom, bronkialastma, njur- eller leversjukdom, endokrina sjukdomar eller
en historik av magsar eller kramper.

Hos patienter med tidigare hjartinfarkt som har kvarstaende nodal formaksarytmi eller
ventrikelarytmi, bor hjartfunktionen kontrolleras, framfor allt under den initiala dosjusteringen.
Alla patienter som behandlas med Produodopa bor 6vervakas noga med hansyn till utveckling
av psykiska forandringar, depressioner med sjalvmordstendenser eller annan allvarlig mental
forandring. Patienter med tidigare eller aktuell psykos bor behandlas med forsiktighet. En hdgre
frekvens av hallucinationer kan férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister
eller andra dopaminerga behandlingar som innehaller levodopa inkluderat Produodopa. Om
patienten utvecklar sidana symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Samtidig administrering av antipsykotiska ldkemedel med dopaminreceptorblockerande
egenskaper, sérskilt D2-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet, och patienten bor
observeras noga avseende avtagande antiparkinsoneffekt eller forvarrade parkinsonsymtom, se
avsnitt 4.5.

Patienter med kroniskt vidvinkelglaukom kan behandlas med Produodopa under forutsattning
att forsiktighet iakttas, att det intraokuldra trycket &r valkontrollerat och att patienten dvervakas
noga med hénsyn till férandringar i det intraokuléra trycket.

Produodopa kan inducera ortostatisk hypotoni. Produodopa bér darfor ges med forsiktighet till
patienter som anvander andra lakemedel som kan ge ortostatisk hypotoni, se avsnitt 4.5.
Levodopa har associerats med somnolens och plétsligt upptrddande sémnattacker hos patienter
med Parkinsons sjukdom och forsiktighet ska darfor iakttas vid bilkdrning eller anvéndning av
maskiner (se avsnitt 4.7).

Ett symtomkomplex som liknar malignt neuroleptikasyndrom (MNS) inkluderande muskular
rigiditet, 6kad kroppstemperatur, mentala forandringar (t.ex. agitation, férvirring, koma) och
forhojt serumkreatininfosfokinas har rapporterats nér anti-parkinsonlékemedel har satts ut
abrupt. Rabdomyolys, sekundart till malignt neuroleptikasyndrom eller svara dyskinesier har i
séllsynta fall observerats hos patienter med Parkinsons sjukdom. Darfor bor patienter dvervakas
noga vid abrupt dosminskning eller utsattning av levodopa/karbidopa-kombinationer, sérskilt
patienter som dven anvander antipsykotiska ldkemedel. Varken MNS eller rabdomyolys har
rapporterats i samband med Produodopa.

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och
narstaende ska uppmarksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord
impulskontroll sasom patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt
spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmassigt atande
kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister eller andra dopaminerga
behandlingar innehallande levodopa sdsom Produodopa. Om patienten utvecklar sadana
symtom rekommenderas att behandlingen omprévas.

Epidemiologiska studier har visat att patienter med Parkinsons sjukdom har en hogre risk att
utveckla melanom &n den 6vriga populationen. Det ar oklart huruvida den observerade dkade
risken berodde pa Parkinsons sjukdom eller andra faktorer, sasom lakemedel som anvands for
att behandla Parkinsons sjukdom. Darfor bor patienter och narstaende regelbundet leta efter
melanom nér Produodopa anvénds, oavsett indikation. Idealt bor regelbundna
hudundersdkningar utféras av kvalificerad personal (t.ex. dermatologer).

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) &r en beroendeframkallande sjukdom som leder till
Overdriven anvandning av lakemedlet hos vissa patienter som behandlas med
levodopa/karbidopa. Innan behandling paborjas ska patienter och narstaende varnas for den
potentiella risken att utveckla DDS.

Dosen av Produodopa kan behdva justeras nedat for att undvika levodopainducerade
dyskinesier.

Periodisk utvardering av leverfunktion, blodbild, kardiovaskuldra funktioner och njurfunktion
rekommenderas vid langtidsbehandling med Produodopa.



o Produodopa innehaller hydrazin, en nedbrytningsprodukt av foskarbidopa som kan vara
genotoxisk och mgjligen cancerogen. Medianvérdet for den dagliga dosen av Produodopa &r
cirka 2 541 mg foslevodopa per dag och 127 mg foskarbidopa per dag. Den maximala
rekommenderade dagliga dosen &r 6 000 mg foslevodopa och 300 mg foskarbidopa. Detta
inkluderar hydrazin i upp till en medianexponering av 0,2 mg/dag, med maximalt 0,5 mg/dag.
Den kliniska betydelsen av denna hydrazinexponering ar inte kand.

o Minskad férmaga att hantera administrationssystemet kan leda till komplikationer. | sddana
situationer ska en vardgivare (t.ex. sjukskoterska eller narstaende) hjélpa patienten.

o En plétslig eller gradvis forsamring av bradykinesi kan vara indikation pa att tillforseln ar
blockerad av nagot skal och maste utredas.

o Polyneuropati har rapporterats hos patienter som behandlats med levodopa/karbidopa
innehéllande lakemedel. Innan behandling pabdrjas, samt regelbundet under pagaende
behandling, ska patienter utvérderas géallande anamnes eller tecken pa polyneuropati och kanda
riskfaktorer.

o Biverkningar vid infusionsstallet (se avsnitt 4.8) har rapporterats hos patienter som far
Produodopa. Det rekommenderas att folja aseptiska tekniker nar lakemedlet anvénds och
regelbundet byta infusionsstalle for att minska risken for sadana biverkningar. I kliniska studier
fick nagra patienter som rapporterade reaktioner vid infusionsstallet aven infektioner vid
infusionsstéllet. Darfor rekommenderas noggrann dvervakning av allvarliga reaktioner och
infektioner vid infusionsstallet.

Produodopa innehéller natrium

Produodopa innehaller 42,4 mg (cirka 1,84 mmol) natrium per ml, motsvarande 2,1 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Den hogsta dagliga dosen av det héar
lakemedlet innehaller 54 % av WHOSs hégsta rekommenderade dagliga intag av natrium.

Produodopa har ett hogt natriuminnehall. Det har ska beaktas, i synnerhet for patienter som star pa
saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Produodopa. Nedanstaende interaktioner ar kanda fran den
generiska kombinationen av levodopa och karbidopa.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av Produodopa och féljande lékemedel:

Antihypertensiva

Symtomatisk postural hypotoni har intraffat nar patienter som redan behandlas med antihypertensiva
lakemedel fatt kombinationer av levodopa och en dekarboxylashammare som tillagg. Dosjustering av
det antihypertensiva lakemedlet kan behdva goras.

Antidepressiva
Biverkningar sasom hypertoni och dyskinesi har i sallsynta fall rapporterats till foljd av samtidig

administrering av tricykliska antidepressiva lakemedel (t.ex. amoxapin och trimipramin) och
levodopa/karbidopa-preparat.

COMT-hammare (tolkapon, entakapon och opikapon)

Samtidig anvandning av COMT-hammare (katekol-O-metyltransferash&mmare) och Produodopa kan
Oka biotillgangligheten av levodopa. Dosen av Produodopa kan behdva justeras.



Andra ldkemedel

Dopaminreceptorantagonister (vissa antipsykotika, t.ex. fentiaziner, butyrofenoner och risperidon och
antiemetika, t.ex. metoklopramid), bensodiazepiner, isoniazid, fenytoin och papaverin kan minska den
terapeutiska effekten av levodopa. Patienter som tar dessa lakemedel tillsammans med Produodopa
bor observeras noga betraffande minskat terapeutiskt svar.

MAO-hdammare &r kontraindicerade hos patienter som tar Produodopa, med undantag for selektiva
MAO-B-hdammare (t.ex. selegilinhydroklorid). Dosen av Produodopa kan behdva reduceras vid tillagg
av en MAO-hdmmare som ar selektiv for MAO-B.

Samtidig anvandning av selegilin och levodopa/karbidopa har forknippats med allvarlig ortostatisk
hypotoni.

Amantadin har synergistisk effekt med levodopa och kan 6ka levodoparelaterade biverkningar.
Produodopadosen kan behéva justeras.

Sympatomimetika (t.ex. adrenerga lakemedel som inte dr begrénsade till salbutamol, fenylefrin,
isoproterenol och dobutamin) kan 6ka kardiovaskulara biverkningar relaterade till levodopa.

Foskarbidopa har identifierats som en mgjlig inducerare av CYP1AZ2 in vitro. Forsiktighet ska iakttas
nér Produodopa forskrivs tillsammans med kéansliga CYPL1A2-substrat, exempelvis fluvoxamin,
klozapin, koffein, teofyllin, duloxetin och melatonin. Inga kliniska DDI-studier har utforts for att
beddma den kliniska relevansen av detta fynd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av Produodopa i gravida kvinnor. Djurstudier av levodopa och
karbidopa har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Produodopa rekommenderas

inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel savida inte fordelarna
for modern 6vervager de mojliga riskerna for fostret.

Amning

Levodopa och mojligtvis levodopametaboliter utséndras i brostmjolk. Det har visats att laktationen
hammas under levodopabehandling.

Det ar okant om karbidopa eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
karbidopa utsondras i brostmjolk.

Det finns otillracklig information angaende effekterna av Produodopa eller dess metaboliter pa
nyfodda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med Produodopa.

Fertilitet

I reproduktionstoxikologiska studier har inga effekter pa fertiliteten observerats hos rattor som fick
levodopa/karbidopa.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Produodopa kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Levodopa
och karbidopa kan orsaka yrsel och ortostatisk hypotoni. Forsiktighet bor darfor iakttas vid bilkérning
eller anvandning av maskiner. Patienter som behandlas med Produodopa och som uppvisar somnolens
eller plotsliga somnattacker maste informeras om att avsta fran bilkorning och andra aktiviteter dar



sankt uppmarksamhet kan utsétta dem sjélva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod (t.ex.
hantering av maskiner) till dess att attackerna eller somnolensen har upphért, se dven avsnitt 4.4.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 10 %) som rapporterades i alla fas Ill-studier hos patienter som
exponerades for Produodopa var biverkningar vid infusionsstéllet (erytem-, celluliter- och knutor-
smarta-, 6dem-, reaktioner- och infektioner vid infusionsstéllet), hallucinationer, fall och angest.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna som rapporterades i alla fas I11-studier hos patienter som exponerades for Produodopa
(379 patienter med en total exponeringstid pa 414,3 personar, 230 patienter som exponerades i

> 6 manader, 204 patienter som exponerades i > 12 manader) eller data fran intestinal Duodopagel
baserat pa behandlingsuppkomna frekvenser, oavsett orsakssamband, presenteras i tabell 5, listade
efter MedDRA- klassificering av organsystem. Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 5. Lista dver biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Celluliter vid infusionsstéllet
Infektion vid infusionsstéllet
Urinvagsinfektion®

Vanliga? Abscess vid infusionsstéllet
Blodet och lymfsystemet Vanliga AnemiP
Mindre vanliga Leukopeni®
Trombocytopeni®
Immunsystemet Ingen k&nd frekvens Anafylaktisk reaktion®¢
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit
Psykiska tillstand Mycket vanliga Angest
Depression
Hallucinationer®
Vanliga Abnormala drémmar®
Agitation®

Forvirringstillstand
Vanforestallningar
Impulskontrollstérningar
Insomni

Paranoia
Psykossjukdom
Somnattacker®
Somnrubbning®
Sjalvmordstankar
Mindre vanliga Fullbordat sjalvmord®
Demens®
Desorientering®
Dopaminergt
dysregleringssyndrom
Eufori®

RéadslaP

Okad libido®
Mardrémmar®
Sjalvmordsforsok?




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Séllsynta

Onormala tankar®

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Kognitiva stérningar
Yrsel

Postural yrsel
Dyskinesi

Dystoni

Huvudvérk
Hypoestesi

On- och off-fenomen
Parestesi
Polyneuropatid
Somnolens

Synkope

Tremor®

Mindre vanliga

Ataxi®
Kramper®
Gangstorning®

Ogon

Mindre vanliga

Trangvinkelglaukom®
Blefarospasm®
Diplopi®

Ischemisk optikusneuropati®

Suddig syn®

Hjéartat

Vanliga

Oregelbundna hjartslagP

Mindre vanliga

Palpitationer

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni
Hypotoni
Ortostatisk hypotoni

Mindre vanliga

Flebit?

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Vanliga

Dyspné
Orofaryngeal smarta®

Mindre vanliga

DysfoniP

Séllsynta

Onormal andning®

Magtarmkanalen

Vanliga

Svullen buk®
Buksmarta
Forstoppning
Diarré
Muntorrhet
Dysgeusi®
Dyspepsi®
Dysfagi®
Flatulens®
Illamaende
Krékningar

Mindre vanliga

Okad salivutsondring®

Sallsynta Bruxism®
Missfargad saliv®
Glossodyni®
HickaP
Hud och subkutan vavnad Vanliga Kontaktdermatit®

Hyperhidros®
Klada
Utslag




Organsystem Frekvens Biverkningar
Mindre vanliga Alopeci®
ErytemP
Urtikaria®
Sallsynta Missfargad svett®
Malignt melanom®
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskelkramper
bindvav NacksmartaP
Njurar och urinvagar Vanliga Urininkontinens

Urinretention

Mindre vanliga

Kromaturi®

Séllsynta

Priapism®

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

Erytem vid infusionsstéllet
Reaktioner vid infusionsstallet
Knuta vid infusionsstallet
Odem vid infusionsstallet
Smarta vid infusionsstallet

Vanliga?

Asteni

Trotthet

Kontusioner vidinfusionsstallet
Exfoliation vid infusionsstallet
Extravasering vid infusionsstallet
Hematom vid infusionsstallet
Blddning vid infusionsstallet
Induration vid infusionsstallet
Inflammation vid infusionsstéllet
Irritation vid infusionsstéllet
Massa vid infusionsstéallet

Papler vid infusionsstéllet

Klada vid infusionsstallet

Utslag vid infusionsstallet
Svullnad vid infusionsstallet
Sjukdomskansla

Perifert 6dem

Smarta®

Mindre vanliga

Brostsmartab

Undersokningar och
provtagningar

Vanliga

Okad aminosyraniva (6kad
metylmalonsyra)®

Okad homocysteinniva i blodet?
Vitamin B6-brist

Vitamin B12-brist®
Viktminskning

Viktokning®

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mycket vanliga

Fall

aVanliga biverkningar avseende biverkningar vid infusionsstéllet inkluderades om frekvensen var

>2 %.

bDe har biverkningarna identifierades med intestinal Duodopagel som lakemedelsrelaterade
handelser. De har handelserna ansags dock inte vara biverkningar for Produodopa.
¢Hallucinationer inkluderar hallucinationer, visuella hallucinationer, hérselhallucinationer,
lukthallucinationer, taktila hallucinationer och en kombination av hallucinationer.
dPolyneuropati inkluderar perifer neuropati, polyneuropati, nedsatt vibrationssinne, perifer

sensorisk neuropati, sensoriska stérningar och sensorisk forlust.

¢ Baserat pa data efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Biverkningar vid infusionsstallet

| fas I1l-studierna var de vanligaste biverkningarna av Produodopa reaktioner vid infusionsstallet
77,6 % (N = 294) och infektioner vid infusionsstéllet 41,4 % (N = 157). Biverkningar vid
infusionsstéllet, inklusive reaktioner och infektioner vid infusionsstéllet, som vanligtvis férekommer
vid subkutana infusioner observerades i de kliniska studierna med Produodopa. Den évervégande
andelen biverkningar vid infusionsstallet var icke-allvarliga, milda eller mattliga i svarighetsgrad och
forsvann spontant eller med behandling sasom antibiotika eller snitt och dranering. Tre
forsokspersoner med infektioner vid infusionsstéllet fick en komplikation i form av sepsis och blev
inlagda pa sjukhus. Overvaka eventuella hudforandringar vid infusionsstallet da det kan vara en
indikation pa en potentiell infektion, sasom rodnad i samband med varme, svullnad, smérta och
missfargning nar du trycker pa stallet. Aseptiska tekniker ska féljas nar lakemedlet anvands, och
overvag att byta infusionsstalle oftare an var tredje dag med ett nytt infusionsset om du ser sadana
hudférandringar. Det rekommenderas att nya infusionsstallen & minst 2,5 cm fran stallen som har
anvants under de senaste 12 dagarna.

Laboratorievarden: Féljande onormala laboratorievérden har rapporterats med levodopa/karbidopa-
behandling och ska darfér uppmérksammas nar patienter behandlas med Produodopa: férhojda varden
av urea, alkaliska fosfataser, S-ASAT, S-ALAT, LDH, bilirubin, blodsocker, kreatinin och urinsyra,
positivt Coombs test, samt sénkt hemoglobin- och hematokritvarde. Leukocyter, bakterier och blod i
urinen har rapporterats. Om en provsticka anvénds for att testa for ketoner i urinen kan
levodopa/karbidopa, och ddrmed Produodopa, orsaka falskt positivt resultat. Den hér reaktionen
andras inte nar man kokar urinprovet. Anvandning av glukosoxidasmetoder kan ge falskt negativa
resultat for glukosuri.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

| h&ndelse av 6verdosering av Produodopa ska infusionen avbrytas omedelbart. Behandlingen av akut
Overdosering av Produodopa ar generellt sett densamma som for akut éverdos av levodopa: pyridoxin
motverkar emellertid inte effekterna av Produodopa. EKG-6vervakning bér ske och patienten bor
foljas noggrant for eventuell utveckling av arytmi. Behandling med lampligt antiarytmildkemedel bor
ges vid behov. Patienten maste dven dvervakas avseende hypotoni. Méjligheten att patienten har tagit
andra lakemedel ihop med Produodopa bor beaktas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, foslevodopa och dekarboxylashdmmare
ATC-kod: NO4BAO7

Verkningsmekanism




Produodopa (foslevodopa/foskarbidopa) 240 mg/12 mg per ml infusionsvétska, ar en prodrug-
kombination av levodopa/karbidopa-monofosfat (i forhallandet 20:1) i en l6sning for kontinuerlig
subkutan infusion 24 timmar om dygnet hos patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas
som inte far tillracklig symtomkontroll med nuvarande medicinsk behandling. Foslevodopa och
foskarbidopa omvandlas in-vivo till levodopa och karbidopa. Levodopa lindrar symtom vid Parkinsons
sjukdom efter dekarboxylering till dopamin i hjarnan. Karbidopa, som inte passerar blod-
hjarnbarridren, hammar den extracerebrala dekarboxyleringen av levodopa till dopamin, vilket betyder
att en stérre méangd levodopa blir tillganglig for transport till hjarnan och omvandling till dopamin.

Farmakodynamisk effekt

Subkutan Produodopaadministrering och intestinal Duodopaadministrering har visat sig ha jamf6rbar
Cmax, AUC och grad av fluktuation for levodopa, vilket ger stdd for en jamforbar effektprofil. Genom
att uppna samma koncentrationer av levodopa som Duodopa minskar Produodopa de motoriska
fluktuationerna och 6kar ”on-tiden” hos levodopakénsliga patienter med Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas. Motoriska fluktuationer och hyperkinesi eller dyskinesi reduceras eftersom
plasmakoncentrationen av levodopa halls pa en jamn niva inom det smala individuella terapeutiska
fonstret. Terapeutisk effekt pA motoriska symtom (“on-tillstand™) uppnas den forsta behandlingsdagen.

Klinisk effekt och sakerhet

Studier med intestinal Duodopa

Effekten av intestinal Duodopagel bekréftades i tva identiskt designade fas I11-, 12-veckors,
randomiserade, dubbelblinda, dubbel-dummy-, aktivt kontrollerade multicenterstudier med parallella
grupper for att utvardera effekten, sdkerheten och tolerabiliteten for intestinal Duodopagel jamfort
med orala levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter. Studierna utfordes pa patienter med Parkinsons
sjukdom i komplikationsfas som var levodopa-kénsliga och hade ihallande motoriska fluktuationer
trots optimerad behandling med oral levodopa/karbidopa och andra tillgédngliga lakemedel mot
Parkinsons sjukdom. Totalt 71 patienter inkluderades. Resultaten av de tva studierna kombinerades
och en enskild analys genomfordes.

Det primara effektmattet, forandring i normaliserad “off-tid” (baslinje till endpoint) baserat pa data
fran Parkinson’s Disease Diary (det senaste observerade vardet), visade en statistiskt signifikant
fordndring av minsta kvadratiska medelvarde (LSM) till fordel for gruppen med Duodopabehandling
(tabell 6).

Resultaten for primart effektmatt stoddes av en analys enligt blandad modell for upprepade méatningar
(MMRM) som undersokte forandringen fran baslinjen till varje studiebesck efter baslinjen. Denna
analys av "off-tid” visade en statistiskt signifikant storre férbattring for Duodopagruppen jamfért med
den aktiva kontrollgruppen vid vecka 4, och forbattringen visades vara statistisk signifikant vid

vecka 8, 10 och 12.

Denna forandring i "off-tid” var associerad med en statistiskt signifikant skillnad i minsta kvadratiska
medelvarde fran baslinjen i den genomsnittliga dagliga normaliserade on-tiden” utan besvarande
dyskinesier mellan gruppen med intestinal Duodopabehandling och den aktiva kontrollgruppen baserat
pa data fran Parkinson’s Disease Diary. Baslinjevardena samlades in tre dagar innan randomiseringen
och 28 dagar efter optimering av oral behandling.

Tabell 6. Forandring fran baslinjen till endpoint i ”off-tid”” och ~on-tid” utan besvarande
dyskinesier



Baslinje Endpoint- LS- LS-
. medel medel medel (SE) | medel (SE ;
e N A i e v
(timmar) (timmar) (timmar) (timmar)
Primart effektmatt: "off-tid”
Aktiv kontroll? 31 |[6,90(2,06) | 4,95 (2,04) | -2,14 (0,66)
Intestinal Duodopagel 35 |[6,32(1,72) | 3,05(2,52) | -4,04 (0,65) | -1,91 (0,57) | 0,0015
Sekundart effektmatt: “on-tid” utan besvarande dyskinesier
Aktiv kontroll 31 |[8,04(2,09) [ 9,92 (2,62) | 2,24(0,76)
Intestinal Duodopagel 35 |[8,70(2,01) | 11,95 (2,67) | 4,11(0,75) | 1,86 (0,65) | 0,0059

SD = standardavvikelse, SE = standardfel
@ Aktiv kontroll, oral levodopa/karbidopa 100/25 mg tabletter (6verkapslade Sinemettabletter)

Analyser av andra sekundara effektmatt, i hierarkisk testfoljd, visade statistiskt signifikanta resultat for
intestinal Duodopagel jamfort med oral levodopa/karbidopa for Parkinson's Disease Questionnaire
(PDQ-39) Summary Index (ett index 6ver Parkinsonrelaterad livskvalitet), Clinical Global
Impression-podng (CGI-1), och UPDRS-poédng (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) del Il
(aktiviteter i dagliga livet). PDQ-39 Summary Index visade en minskning fran baslinjen med

10,9 punkter vid vecka 12 for gruppen som fick intestinal Duodopagel. Andra sekundéra effektmatt,
UPDRS-poéng del 111, EuroQol 5-dimensions Questionnaire (EQ-5D) Summary Index och total ZBI-
poang (Zarit Burden Interview) nadde inte statistisk signifikans baserat pa den hierarkiska testfoljden.

En 6ppen fas I11-, enarmad, multicenterstudie genomfordes for att utvardera den langsiktiga sékerheten
och tolerabiliteten for Duodopa under 12 manader hos 354 patienter. Studiepopulationen var
levodopa-kéansliga patienter med Parkinsons sjukdom i komplikationsfas och med motoriska
fluktuationer trots optimerad behandling med tillgangliga lakemedel mot Parkinsons sjukdom. Den
genomsnittliga dagliga normaliserade “off-tiden” forandrades med — 4,44 timmar fran baslinjen till
endpoint (6,77 timmar vid baslinjen och 2,32 timmar vid endpoint) med motsvarande 4,8 timmars
Okning av “on-tiden” utan besvérande dyskinesi.

En 6ppen, randomiserad fas I11-multicenterstudie genomfordes for att utvéardera effekten av intestinal
Duodopagel pa dyskinesi jamfort med optimerad medicinsk behandling (OMT) under 12 veckor hos
61 patienter. Studiepopulationen var levodopakansliga patienter med Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas och med motoriska fluktuationer trots OMT och total UDysRS-poéng (Unified
Dyskinesia Rating Scale) pa > 30 vid baslinjen. Férandringen fran baslinjen till vecka 12 av den totala
UDysRS-poangen (primart effektmatt) visade en statistiskt signifikant skillnad i minsta kvadratiska
medelvarde (- 15,05, P < 0,0001) till férdel for gruppen med Duodopabehandling jamfort med OMT-
gruppen. Analys av sekundara effektmatt, med hjalp av en testprocedur med fast ordningsféljd, visade
statistiskt signifikanta resultat till fordel for Duodopa jamfért med OMT avseende “on-tid” utan
besvarande dyskinesier enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary, Parkinson’s Disease
Questionnaire-8 (PDQ-8) Summary Index, Clinical Global Impression Change-poéng (CGI-C) och
UPDRS del I1-poéng, och for "off-tid” enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary. UPDRS del I11-
poangen uppfyllde inte statistisk signifikans.

Studier med Produodopa

Produodopa &r en prodrug-kombination av levodopa/karbidopa-monofosfat (i férhallandet 20:1) i en
l6sning avsedd for kontinuerlig subkutan infusion 24 timmar om dygnet. Subkutan
Produodopaadministrering och intestinal Duodopaadministrering har visat sig ha jamforbara C,,s- och
AUC-parametrar for levodopa, vilket ger stod for en jamforbar effektprofil. Studien visade pa stabil
levodopaexponering med fluktuationsvarden pa 0,262 och 0,404 for Produodopa respektive Duodopa.

Efter administrering av Produodopa till friska forsokspersoner uppnas steady state for levodopa
snabbt, vanligtvis inom 2 timmar, och bibehalls under infusionsperioden. Figur 1 nedan visar
exponeringen for levodopa efter 24 timmars administrering av Produodopa.



Figur 1. Medel Levodopaexponering efter 24-timmarsinfusion av Produodopa
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Resultat fran ytterligare en farmakokinetisk jamforbarhetsstudie visade att exponeringen for levodopa
var jamforbar mellan Produodopa och Duodopa nér bada administrerades under en 24-timmarsperiod.

En dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad multicenter fas I11-studie med dubbel-dummy-
upplégg genomfordes for att bedéma effekten av Produodopa hos patienter med Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas under 12 veckor. Totalt 145 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 och

141 patienter fick antingen kontinuerlig subkutan administrering av Produodopa 24 timmar/dygn plus
orala placebokapslar (N = 74), eller kontinuerlig subkutan administrering av placeboldsning

24 timmar/dygn plus orala dverkapslade karbidopa-levodopa-tabletter med snabb frisattning (N = 67).

Studiepopulationen var patienter med levodopakanslig Parkinsons sjukdom vars motoriska
fluktuationer var otillréckligt kontrollerade med deras nuvarande medicinering och som hade minst
2,5 timmars "off-tid” per dygn enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary.

Produodopa visade statistiskt signifikanta forbattringar fran baslinjen till vecka 12 i “on-tid” utan
besvarande dyskinesi och "off-tid” jamfort med gruppen som fick oral karbidopa/levodopa med shabb
frisattning (tabell 7). Andra sekundara effektmatt, motoriska upplevelser i det dagliga livet, akinesi pa
morgonen, somn, och indikatorer pa livskvalitet uppnadde inte statistisk signifikans baserat pa den
hierarkiska testfoljden.

Tabell 7. Forandring av primara och viktiga sekundara effektmatt fran baslinjen till endpoint

Baslinje |Forandring i i P-vérde
Behandlingsgrupp N Medel [fran baslinjeflgfarr:jeﬁﬁl I;ii:P:SSI (95 %
(SD) till endpoint g konfidensintervall)




Medel
(SD)

Primart effektmatt

”On-tid” utan besvérande dyskinesi (timmar)?

Oral karbidopa-
levodopa med snabb | 67 | 9,49 (2,62) | 0,85 (3,46) 0,97
frisattning®

0,0083
Produodopa 73 19,20 (2,42) | 3,36 (3,62) 2,72 1,75 (0,46: 3,05)
Sekundart effektmatt
”Off-tid” (timmar)?
Oral karbidopa-
levodopa med snabb | 67 | 5,91 (1,88) | -0,93 (3,31) -0,96
frisattning®
0,0054
Produodopa 73 16,34 (2,27) | -3,41 (3,76) -2,75 -1,79 (-3.03: -0,54)

SD = standardavvikelse.
eRapporterad med Parkinson’s Disease Diary.
bQOrala karbidopa/levodopa-tabletter med snabb friséttning.

Totalt 110 patienter slutforde studien. Under den dubbelblinda behandlingsperioden avbrét 7,5 %

(N = 5) av patienterna i gruppen som fick oral karbidopa-levodopa med snabb frisattning, respektive
35,1 % (N = 26) i gruppen som fick Produodopa behandlingen i fortid. Biverkningar var den
vanligaste anledningen till behandlingsavbrott i Produodopa-gruppen 18,9 % (N = 14). En av de

74 patienterna i Produodopa-gruppen uteslots fran analysen eftersom patienten inte hade giltiga
baslinjedata for effektmodellen (N = 73 i tabell 7). En J2R-sensitivitetsanalys genomfordes ocksa for
att utvérdera analysresultaten under mer konservativa forutsattningar. Resultaten av J2R-
sensitivitetsanalysen dverensstdmde med resultaten av huvudanalysen.

En 6ppen, enarmad fas I11-studie genomférdes for att utvardera sdkerheten och tolerabiliteten for

24 timmars daglig exponering av kontinuerlig subkutan infusion av Produodopa under 52 veckor hos
244 patienter. Studiepopulationen var levodopa-kansliga patienter med Parkinsons sjukdom vars
motoriska symtom inte kontrollerades tillrackligt med nuvarande behandling som hade minst

2,5 timmars “off-tid” per dag enligt noteringar i Parkinson’s Disease Diary. Totalt 137 patienter
slutforde studien. De vanligaste anledningarna till behandlingsavbrott var biverkningar (26 %) och
aterkallat samtycke (16 %). Biverkningar som rapporterades for > 10 % av patienterna var
biverkningar vid infusionsstallet, hallucinationer, fall, angest och yrsel. De vanligaste biverkningarna
av Produodopa var biverkningar vid infusionsstéllet som var icke-allvarliga, milda eller mattliga i
svarighetsgrad och upphorde. Sammanfattningen av sakerhetsprofilen for Produodopa fran denna
studie finns i avsnitt 4.8 (se avsnitt 4.8, Biverkningar).

Pediatrisk population

Sékerheten for Produodopa hos patienter under 18 ar har inte faststéllts och lakemedlet
rekommenderas inte till patienter under 18 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Produodopa administreras subkutant och absorberas snabbt och omvandlas till levodopa och
karbidopa. | en fas I-studie pa friska forsokspersoner pavisades levodopa och karbidopa i plasma inom



30 minuter pa det forsta farmakokinetiska provtagningsstallet. Hos de flesta forsokspersoner
uppnaddes en stabil koncentration av Produodopa inom 2h efter laddningsdos féljt av kontinuerlig
infusion.

For att bestamma absorptionen av Produodopa pa olika subkutana stallen fick friska forsokspersoner
Produodopa administrerat i buken, armen och laret i en cross-over-studie (3 armar). Farmakokinetisk
analys fran denna studie visade att de tre stallena har nastan identisk exponering for levodopa och
karbidopa, vilket tyder pa att absorption av Produodopa ar likartad pa de olika infusionsstallena.

Produodopa kringgar tarmsystemet, sa mat forandrar inte absorptionen av eller exponeringen for
levodopa/karbidopa.

Distribution
Levodopas distributionsvolym ar relativt liten. Férdelningskoefficienten for levodopa mellan
erytrocyter och plasma ar ungefér 1. Levodopa har férsumbar plasmaproteinbindning (< 10 %).

Levodopa transporteras in i hjarnan via transportmekanismen for stora neutrala aminosyror.

Karbidopa ar till cirka 36 % bundet till plasmaproteiner. Karbidopa passerar inte blod-hjarnbarriaren.
Bade foslevodopa och foskarbidopa har lag bindning till plasmaproteiner (24-26 %).

Metabolism och eliminering

Foslevodopa/foskarbidopa-prodrugs omvandlas snabbt av alkaliska fosfataser till levodopa och
karbidopa. Levodopa metaboliseras huvudsakligen av enzymerna AAAD (aromatiskt
aminosyradekarboxylas) och COMT. Andra metabolismvagar ar transaminering och oxidation.
Dekarboxyleringen av levodopa till dopamin av AAAD &r den huvudsakliga enzymatiska
nedbrytningsvagen ndr inga enzymhammare administreras samtidigt. Vid O-metylering av levodopa
av COMT bildas 3-O-metyldopa. Vid administrering tillsammans med karbidopa ar halveringstiden
for eliminering av levodopa cirka 1,5 timmar.

Karbidopa metaboliseras till tva huvudsakliga metaboliter (a-metyl-3-metoxi-4-
hydroxifenylpropionsyra och a-metyl-3,4-dihydroxifenylpropionsyra). Dessa tvd metaboliter
elimineras primart via urinen oférandrade eller som glukuronidkonjugat. Oférandrad karbidopa star
for 30 % av den totala exkretionen i urin. Halveringstiden for karbidopa &r cirka 2 timmar.

Sarskilda populationer

Produodopa &r avsett att anvandas av patienter med Parkinsons sjukdom som redan star pa en stabil
dos oral levodopa. Produodopadosen optimeras nar patienterna paborjar behandlingen.

Aldre

Effekten av alder pa levodopafarmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvarderats
specifikt. Studier med levodopa tyder pa en mattlig minskning av levodopaclearance med stigande
alder.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Farmakokinetiken for Produodopa hos personer med nedsatt njur- och/eller leverfunktion har inte
faststallts.

Det forvantade dagliga fosforintaget av den hogsta foreslagna kliniska dosen av
foslevodopa/foskarbidopa (6 000/300 mg/dag av foslevodopa/foskarbidopa) ar cirka 700 mg, vilket &r
avsevart mindre an USA:s National Academy of Sciences 6vre grans for dagligt referensintag pa

3 000 mg/dag. Det finns emellertid inga farmakokinetiska data eller sékerhetsdata fér Produodopa hos
patienter med kronisk njursvikt (ESRD) i behov av dialys. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med
kronisk njursvikt (ESRD) med dialys som behdéver behandling med Produodopa pa grund av njurarnas
nedsatta formaga att eliminera fosfat.



Kroppsvikt

Effekten av kroppsvikt pa farmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvéarderats specifikt.
Tidigare studier av levodopa har visat att vikt okar distributionsvolymen och kan sénka exponeringen
for levodopa.

Kon eller etnicitet

Efter administrering av Produodopa var exponeringen for levodopa/karbidopa hos bade japanska och
hankinesiska forsokspersoner jamférbara med den hos kaukasiska férsdkspersoner.

Effekten av kon pa farmakokinetiken efter Produodopainfusion har inte utvarderats specifikt. Effekten
av kon pa farmakokinetiken for levodopa har utvérderats och studier tyder pa att det inte finns nagon
kliniskt betydelsefull kdnsrelaterad skillnad i exponeringen for levodopa. Efter dosering av
Produodopa var exponeringen for levodopa hdgre hos kvinnor nar man tog hénsyn till kroppsvikten
med cirka 18 % baserat pa AUC.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Pre-kliniska data baserad pa studier med avseende pa sakerhet, farmakologi, toxicitetsstudier med
upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska. |
reproduktionstoxikologiska studier har bade levodopa och kombinationen levodopa/karbidopa orsakat
viscerala- och skelettdeformationer hos kaniner.

Hydrazin &r en nedbrytningsprodukt av foskarbidopa. I djurstudier har hydrazin uppvisat
anmarkningsvérd systemisk toxicitet, sarskilt genom inandning. Enligt dessa studier &r hydrazin

hepatotoxiskt, har CNS-toxicitet (vilket dock inte har beskrivits efter oral behandling) och &r
genotoxiskt samt cancerframkallande (se &ven avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumhydroxid 10 N (fér pH-justering)

Saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad: 20 manader.

Oppnad: Anvand omedelbart. Produkten ska anvéandas inom 24 timmar efter att den har verforts fran
injektionsflaskan till sprutan.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Flaskorna kan ga sonder.

Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en enstaka period pa hogst 28 dagar. Nar

injektionsflaskan har forvarats i rumstemperatur far den inte aterforas till kylskapet. Anteckna datumet
nar Produodopa tas ut ur kylskapet pa den avsedda platsen pa kartongen.



Forvaringsanvisningar for nar lakemedlet har 6ppnats finns i avsnitt 6.3.

Lakemedlet ska ha rumstemperatur innan det infunderas. Om injektionsflaskan &r kyld ska den tas ut
ur kylskapet och tillatas std i rumstemperatur i 30 minuter utan direkt solljus. Om ldkemedlet ar kylt
far det inte varmas upp (i injektionsflaskan eller sprutan) pa nagot annat satt &n att tillatas varmas upp i
rumstemperatur. Det far exempelvis inte varmas upp i en mikrovagsugn eller i varmt vatten.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Total mangd pa 10 ml i en genomskinlig, farglds injektionsflaska av typ I-glas med en gra
gummipropp, aluminiumfdrsegling, och turkost snapplock av plast, kartong med 7 injektionsflaskor.

Sterila infusionskomponenter for engangsbruk (spruta, infusionsset och flaskadapter) som ar godkanda
for anvandning tillhandahalls separat.

Vyafuserpumpen tillhandahalls separat.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Injektionsflaskorna ar endast for engangsbruk. Hela innehallet i en injektionsflaska ska 6verforas till
en spruta infor administrering. Spad inte 16sningen och fyll inte ndgon annan lésning i sprutan.
Kassera injektionsflaskan efter dverforingen av ldkemedlet till sprutan.

Ateranvénd inte en 6ppnad injektionsflaska.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Kassera injektionsflaskan om den inte har anvants under perioden pa 28 dagar i rumstemperatur.
Kassera sprutan och eventuellt oanvént lakemedel i sprutan nér l&kemedlet har varit i sprutan i

24 timmar. Anvand inte lakemedel fran samma injektionsflaska eller samma spruta langre an

24 timmar.

En oversikt av bruksanvisningen finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AbbVie AB

Hagaplan 4

113 68 Stockholm
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